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RESUMO

Um caso de inequivaléncia terapéutica entre duas suspensdes de
carbamazepina foi estudado com o objetivo de explicar sua ocorréncia com base em
diferencas provaveis das matérias-primas e da velocidade de dissolugao “in vitro”,
cujo método ndo se encontra nas farmacopéias. Nao se encontraram diferengas
significativas na tensao superficial dos dois produtos ou no coeficiente de dissolugao
intrinseca das duas substancias, embora os espectros de calorimetria diferencial de
varredura tenham revelado uma fragéo ligeiramente aumentada do polimorfo beta, o
mais soluvel, na carbamazepina utilizada no produto referéncia. A analise de
tamanho de particula revelou uma area superficial significativamente aumentada
para o produto referéncia, o que explica sua maior velocidade de dissolugdo. Um
método de dissolucdo farmacopéico foi proposto, com base em resultados
encontrados utilizando-se 900 mL de agua como meio de dissolugdo, com o método
n° 2 a 50 rpm e 1 ml de amostra de suspensdo a 2%. O ensaio realizado nessas
condicdées mostrou poder discriminador satisfatorio, aumentado ainda mais pela
utilizacdo de solucdo de NaCl 15% como meio de dissolugdo, o que permite
bloquear o efeito solubilizador do tensoativo presente nas formulacbes dos dois
produtos. Outrossim, a aplicacdo de um modelo de Weibull aos resultados, por meio
do programa de regressdo nao linear COMSTAT (UCL, Bruxelas) permitiu
determinar parametros de forma e escala da curva que se mostraram muito uteis
para extrapolacdo de valores de tempo dissolvido, particularmente no caso de
cinéticas de dissolugdo ultra-rapidas, como no caso estudado, de suspensodes

farmacéuticas.



Abstract

A therapeutical non-equivalence case between two carbamazepine pediatric
suspensions was investigated for suspected differences either in carbamazepine raw
materials used or in vitro dissolution rate, for which compendia methods do no exist.

There were not significant differences in surface tension between the products
neither in intrinsic dissolution coefficients between the correspondent carbamazepine
substances, while DSC results show a slightly increased fraction of the more soluble
beta polymorph carbamazepine used in the reference product. The increased
dissolution rate for the last one may be more realistically explained by a higher
surface area, from Malvern Size particle distribuition result. A dissolution procedure
using paddle method 50 rpm and 900 mL of water is suggested, for the minimum
possible sample 1 mL of 2% carbamazepine suspension normally collectable.
Though not yet totally performed in sink conditions, the method showed a good
discriminating power, still more if NaCl 15% in water as medium is used, to block the
effect of surfactant present in both the formulations. Moreover, dissolution results
fitted by Weibull function with the aid of a non linear program Comstat (Sidec,
Brussels), based on a Steepest Descent algorithm, allowed to calculated B (form of
the curve) and Td (time) parameters that are very useful in the general case of ultra
fast dissolution kinetcs, like suspension-formulated drug products, not only to
compare several curves but mainly to extrapolate percent dissolved times not
obtained in experimental data, making essier the establishment of compendia

specifications.
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INTRODUGAO

Desde muitas épocas as sociedades vém tentando exercer controle sobre os
elementos essenciais a vida em coletividade e que geram ameacgas a saude. O
reconhecimento da vulnerabilidade do consumidor no mercado farmacéutico,
potencializada pela assimetria de informacéo, justifica e sustenta a obrigatoriedade
de sua regulagdo no interesse da saude humana e ambiental.

A Vigilancia Sanitaria, como mediadora das relagbes entre produtores e
consumidores, permite as duas partes a realizacdo de transagdes comerciais com
um minimo de seguranga quanto a qualidade do produto que se vende e a saude de
quem o compra. Nesse sentido, suas a¢des constituem simultaneamente uma agao
de saude e um instrumento de organizagdo econémica da sociedade. Trata-se de
garantir a eficacia e a seguranga do produto farmacéutico durante sua utilizagao.

O setor de medicamentos se caracteriza pela “demanda inelastica”, o que
significa que, dada a essencialidade da mercadoria, o0 consumo mudara muito pouco
mesmo que o preco se eleve substancialmente. E isso que caracteriza a falta de
resposta a lei da oferta e procura da economia classica (VICECONTI e NEVES,
1999).

1. UM BREVE HISTORICO DA VIGILANCIA SANITARIA NO BRASIL

Ja o Cddigo de Hamurabi e o Antigo Testamento faziam referéncias a
algumas normas sobre higiene e saude, inclusive prevendo sanc¢des legais ao seu
nao cumprimento. Desde as primeiras décadas do século XX, os sanitaristas e
administradores afirmaram a necessidade da criacdo de leis que regulamentassem
esses assuntos (LUCHESE, 2000).

O tragico episodio da talidomida, na década de 1960, reforgou a necessidade
de fortalecimento dos érgéos nacionais de controle, ampliando-se a legislagédo com o

objetivo de garantir a seguranga dos produtos.



No Brasil as atividades da Vigilancia Sanitaria e Vigilancia Epidemiolégica
tiveram inicio na época do Brasil Império, com a atuagcdo do Poder Publico marcada
pela improvisagdo. Varios orgaos diferentes atuavam simultaneamente
normatizando ou controlando atividades de interesse da Saude Publica, criando-se
uma sobreposicao de atribuicdes nao raro conflituosa.

No ano de 1903, foram criados o servico do Porto do Rio de Janeiro e os
Distritos Sanitarios Maritimos nos Estados, por Oswaldo Cruz. Em 1920, o servico e
distritos supracitados foram transformados, por Carlos Chagas, em Diretorias de
Defesa Maritima e Fluvial. Os servigos de Portos, juntamente com o Servigo
Nacional de Fiscalizacdo da Medicina - SNFM, foram criados duas décadas depois.

A legislacdo da década de 70 dividiu entre os niveis federal e estadual, as
competéncias necessarias a intervengdo estatal nessa éarea. Essa legislagédo
centrava-se na vigilancia de produtos, com agbes distribuidas entre a esfera
estadual e a federal. As competéncias dos municipios ndo estavam definidas. Tal
situagao, definida na Lei n° 6.360/76 avoca, ainda que implicitamente, a necessidade
de uma agéo articulada entre aquelas esferas de governo, apesar da divisdo de
atribuicbes, que deixava as secretarias estaduais o pesado encargo das
fiscalizagbes, sem que a legislagao definisse fontes de recursos para sua realizagao.

A Unido cobrava taxas das empresas peticionarias e os Estados cobravam
pelos alvaras de licenciamento, mas os valores erodidos pela escalada inflacionaria
nao suportavam o orgcamento necessario. Esperava-se que os orcamentos da Unido
e dos Estados contemplassem esses recursos.

A falta de uma estrutura levou a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude (SNVS/MS), também criada no ano de 1976, a trabalhar com as
secretarias estaduais de forma assistematica, repassando esporadicamente
recursos do Ministério da Saude, por meio de convénios, as secretarias estaduais.
Tanto a estrutura federal quanto a dos 6rgaos estaduais de vigilancia sanitaria nao
acompanharam o crescimento do parque produtivo nacional e foram se tornando
defasadas, face a magnitude do setor regulado e as tarefas que a lei lhes
outorgava. Sem capacidade fiscalizatéria suficiente, esse modelo de vigilancia
adquiriu caracteristicas marcadamente cartoriais.

Em 19 de setembro de 1990, foi criada a Lei n° 8080, conhecida como Lei
Organica da Saude. Esta lei define um novo conceito para a Vigilancia Sanitaria:

“Um conjunto de agbes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir

riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do



meio ambiente, da produgédo e circulagdo de bens e da prestagédo de

servigos de interesse da saude, abrangendo o controle de bens de

consumo que direta ou indiretamente, se relacionam com a saude,
compreendidas todas as etapas e processos da produ¢do ao consumo,

e o controle da prestacdo de servicos que se relacionem direta ou

indiretamente com a satideO

A Lei n° 8.142, de 28 de dezembro de 1990, dispbe sobre a participagdo da
comunidade na gestdo do Sistema Unico de Saude - SUS e as transferéncias
intergovernamentais de recursos financeiros na area de saude.

Em 26 de janeiro de 1999, através da Lei n° 9.782, foi definido o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria e criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA, em substituicdo a antiga Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria foi criada no modelo de autarquia
especial, com autonomia em relagdo a Administracéo direta, caracterizando-se pela
independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes e autonomia
financeira. Segundo a Lei que a criou, a finalidade institucional da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria é:

(...) promover a prote¢do da saude da populagéo, por intermédio

do controle sanitario da produgdo e da comercializacdo de produtos e

servigos submetidos a Vigilancia Sanitaria, inclusive dos ambientes, dos

processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem
como o controle de portos, aeroportos e fronteiras.

E relevante notar que nenhum documento juridico precedente mostrou tdo
claramente que a protecdo da saude é a finalidade ultima da tarefa institucional,
deixando espago para a compreensao da nogao de Vigilancia Sanitaria para além da
concepgao repressiva e penalizadora (COSTA, 1999, em ROZENFELD, 2000).

Nesse periodo, impulsionado pelo Mercado Comum do Cone Sul -
MERCOSUL - criaram-se instrumentos de aprimoramento da qualidade de produtos,
como por exemplo, as Guias de Boas Praticas de Fabricacdo e os roteiros para
inspecao de industrias de medicamentos. Foi criado também o Programa Nacional
de Inspecdo em Industrias Farmacéuticas e Farmoquimicas -PNIFF, vigente, mas
pouco ativo.

A Lei n°® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, estabeleceu o medicamento

genérico no Pais, ressaltando a necessidade de assegurar a qualidade, seguranca e



eficacia do medicamento genérico e garantir sua intercambialidade com o respectivo
produto de referéncia.

O conceito de intercambialidade esta ligado aos niveis de equivaléncia
reconhecidos na literatura, a saber:

- Equivaléncia Quimica: mesma composi¢céo da droga ativa.

- Equivaléncia Galénica ou Farmacéutica: mesma forma
farmacéutica e idénticas propriedades fisico-quimicas.

- Equivaléncia Biolégica: O medicamento produz idénticas
concentracdes plasmaticas em determinado tempo com as mesmas doses.

- Equivaléncia Clinica: mesma resposta terapéutica com as
mesmas doses e posologia (DELFINA, e OJEDA, 1974)

A equivaléncia bioldgica era estreitamente relacionada a equivaléncia clinica
ou terapéutica, de acordo com a hipétese de que o efeito farmacoldgico é
estreitamente ligado a concentragao do farmaco no sangue (TEORELL, 1937).

A Lei n° 9.787 foi regqulamentada pela Resolu¢ao n° 391, de agosto de 1999,
que define:

Alternativas Farmacéuticas: sdo medicamentos que contém a
mesma molécula terapeuticamente ativa, ou seu precursor, mas hao
necessariamente na mesma quantidade, forma farmacéutica, sal ou
éster (...).

Equivalentes Farmacéuticos: sdo medicamentos que contém o
mesmo farmaco, isto é, mesmo sal ou éster da mesma molécula
terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos (...).

Medicamento genérico: medicamento similar a um produto de
referéncia ou inovador, que pretende ser com este intercambiavel,
geralmente produzido apds a expiragdo ou renuncia da prote¢do
patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua
eficacia, seqguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua
auséncia, pela DCIl. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude,
medicamento intercambiavel é aquele terapeuticamente equivalente ao
medicamento referéncia.

Medicamentos Bioequivalentes: equivalentes farmacéuticos ou
alternativas farmacéuticas que, ao serem administrados na mesma dose

molar, nas mesmas condicbes experimentais, ndo apresentam



diferengas estatisticamente significativas em relagcéo a

biodisponibilidade.

Pelo que esta escrito, compreende-se que o instrumento de comparacao de
intercambialidade € o resultado da bioequivaléncia produzido pelo teste realizado
nas condi¢des ali descritas.

A instituicdo do medicamento genérico no Brasil seguiu quase exatamente a
experiéncia americana. O medicamento € um sistema de liberagao do farmaco; pode
ser bom ou deficiente no seu papel de liberar o farmaco eficientemente para a
absorcdo na circulacdo sistémica ou biofase. Dai porque ensaios de
biodisponibilidade sdo necessarios. Tais ensaios ndao sao feitos somente por testes
clinicos de eficacia, j4 que ndo é o farmaco que estd em questdo, mas o
medicamento. E o processo de absorcdo ou fatores ligados ao sistema de liberagéo
que sao objeto de estudo para garantir a biodisponibilidade do farmaco e a
bioequivaléncia do medicamento de um ou outro produtor e de lote a lote de um
mesmo produto (STAVCHANSKY e McGINITY, 1990).

Desde suas primeiras regulamentagdes, o FDA isentava de demonstragao de
bioequivaléncia a produtos que satisfizessem certos critérios: mesmo medicamento
em duas ou mais dosagens; reformulacées de produtos que implicassem somente
componentes tais como corante, conservante ou flavorizante; mesmo ingrediente
ativo ou fragao terapéutica na mesma dose que outro medicamento cujos resultados
de biodisponibilidade fossem conhecidos e que se correlacionassem com os
resultados “in vitro”, etc. E nesse contexto que surge a nocdo de equivaléncia
farmacéutica, tal como definida acima. A Resolugdo n° 310, editada pela Anvisa em
setembro de 2004, determinou a publicacdo do “Guia para realizacdo do estudo e
relatério de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolugcado”, exigindo para os
estudos de equivaléncia farmacéutica a apresentacido do estudo comparativo dos
perfis de dissolugédo dos dois produtos (teste e referéncia). O instrumento para isso é

0 ensaio de dissolugao, cuja origem e metodologia serdo enfocados a seguir.



2. ENSAIO DE DISSOLUGAO

2.1 ORIGEM E DESENVOLVIMENTO

Historicamente, o primeiro aparelho para avaliar a dissolugdo de um
medicamento deve-se a Wruble, que em 1930 desenvolveu um dispositivo para
estudar a permeabilidade do revestimento em comprimidos. Ocorréncias repetidas
de comprimidos sendo recuperados nas fezes levaram no inicio da década de 1940
o Exército dos EUA a contratar os servicos de um grupo de cientistas que,
encabecado por Bernard Oser, desenvolveu o conceito de “disponibilidade
fisiolégica” para comprimidos multivitaminicos (LEVY, 1995; OSER, 1945). Em 1946,
chegou-se ao teste de desintegracdo na sua forma atual (GERSHBERG e STOLL,
1946).

Edwards, em 1952, estabeleceu que as drogas sao absorvidas quase tao
rapidamente quanto se dissolvem, donde a verdadeira condi¢ao para a absorgao era
a dissolugéo, e ndo a desintegracdo que naquela época era o parametro para os
estudos sobre a liberagao de farmacos (EDWARDS, 1952).

Em 1955 registra-se a primeira tentativa de relacionar velocidade de
dissolugdo com velocidade de absor¢cao (PARROTT, WURSTER e HIGUCHI, 1955).
Em 1960 foi dada a primeira sugestdo de um aparelho de dissolugdo universal
(modelo do becher) (LEVY, 1960).

No ano seguinte, o nome "Biofarmacia" aparece pela primeira vez nos
trabalhos de Wagner (WAGNER, 1961). Ja em 1963, ocorre a primeira comunicagao
de bioinequivaléncia entre dois produtos em consequéncia de diferencas na
velocidade de dissolugdo de comprimidos (CAMPAGNA et al, 1963), quando uma
portadora de peritonite que se tratava com prednisona deixou de obter o alivio
habitual, ao usar outra marca do mesmo farmaco. Um dia apds voltar a usar o
medicamento original obteve completa remissdo dos sintomas. Os testes
demonstraram que ambos os comprimidos tinham o mesmo teor de prednisona e
atendiam a especificacdo oficial da U.S.P. para o teste de desintegracdo. Os
comprimidos que se mostraram inativos desintegravam-se em particulas maiores
que se depositavam no fundo dos tubos de teste, tornando a velocidade de
dissolugdo muito variavel. Outros casos semelhantes, um com o mesmo farmaco e
outro com a tolbutamida, foram relatados, levando Morrison e Campbell a escrever

em 1965 ".. E necessério estabelecer-se um teste de dissolugdo in vitro...O



(MORRISON e CAMPBELL, 1965) Nesse mesmo ano foi apresentada a primeira
correlacgao entre resultados de dissolugao e de absorcao (LEVY, 1965).

Brice e Hammer, investigando 16 marcas de comprimidos e capsulas de
tetraciclina, concluiram que todos eles produziam niveis sanguineos mais baixos
que o produzido por um produto considerado padrdao: um exemplo classico de
bioinequivaléncia (BRICE e HAMMER, 1969). O impacto da comunicagao levou as
autoridades americanas a criar um Grupo de Trabalho, cujo relatério final estimulava
o desenvolvimento e estabelecimento de um ensaio “in vitro” com suficiente poder
preditivo da absor¢ao “in vivo”.

A consequéncia direta destes eventos foi a introdugao, em 1970, do ensaio de
dissolugdo na USP XVIII. Diversas comunicag¢des avaliaram, entre 1970 e 1975, as
deficiéncias e alternativas para este aparelho primitivo: desde dimensbes e
posicionamentos (SIMIONI e BOTTONI, 1973), passando pelo uso da cesta giratoria
(PERNAROWSKI et al, 1968) até a constatacéo da insuficiéncia de conhecimento de
todas as variaveis hidrodindmicas do sistema gastrointestinal (CESCHEL et al,
1972). Revisto com todas essas criticas e contribuigcbes e suplementado entdo pelo
uso do baldo de fundo hemisférico em estagdes multiplas de acionamento
simultaneo (POOLE, 1968), o aparelho de dissolucao foi apresentado pela primeira
vez em sua forma atual (Pharmacopeial Forum, 1977). A primeira edicdo da
Farmacopéia Americana em que o aparelho de dissolucéo foi apresentado em sua
configuragéo atual é a 202 edigao, de 1980.

A figura 1 lustra os processos biolégicos envolvidos na absorgao,
distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo de uma droga veiculada por um
medicamento, e o papel do fenbmeno de liberagdo como iniciador de toda essa
cadeia de acontecimentos. Apdés a administracao de uma forma farmacéutica solida,
por via oral, as etapas sequenciais de desintegracdo, desagregacao e dissolugao
irdo culminar no farmaco solubilizado no meio, cuja forma nao dissociada alcanca a
circulagao sistémica (STORPIRTIS & CONSIGLIERI, 1995). Estas sub-etapas estéo

bem representadas no esquema ilustrado na figura 2.



MEDICAMENTO

l

Liberagao
l
Absorcéao
l
Farmaco no plasma (Distribuicao) R Fluidos e tecidos
l l l
Excrecao Metabolismo Metabolismo
: |
Metabolitos no plasma «—————Metabolitos
nos tecidos
l
Excrecao
‘, l
Droga na urina Metabolitos na urina
Figura 1

Esquema representativo do transito dos medicamentos através do organismo, mostrando as
cinco fases principais que sao consideradas: liberacdo, absorgao, distribuicdo, metabolismo
e excregcdo (LADME). Observa-se o papel do plasma como sistema central coordenador de

todas as fases.



Forma Farmacéutica

Sélida
Dissolugdo
Menor
Desintegragdo
Dissolugdo
Maior 4 &
Granulados ou Farmaco em solugdo

agregados ——> ou dissolvido

Desagregagdo

Particulas Farmaco na Corrente
Menores Circulatéria, outros fluidos
bioldgicos ou tecidos.

Figura 2
Processos que ocorrem apds a administracdo de

formas farmacéuticas solidas.

Fica claro, entdo, que a avaliagdo da eficacia de um medicamento, assim
como a comparacgao entre eficacias de medicamentos que apresentem o mesmo
farmaco na mesma quantidade, depende de aferir a presenca do farmaco ou de
seus metabolitos em cada um dos niveis assinalados na Figura 1. Os testes clinicos
de poténcia de um dado produto, assim como os testes que dosam niveis
sanguineos do farmaco, sdo demasiadamente complexos e dispendiosos para
servirem como ensaio rotineiro. A introducdo de testes “in vitro”, suficientemente
praticos e reprodutiveis, veio atender a essa necessidade.

A alternativa mais viavel para estabelecer um teste que possa ser executado
em laboratdrio de forma rotineira, sem envolver individuos, seria avaliar a etapa de
liberacéo.

Para ser absorvido pela membrana gastrointestinal, o farmaco deve primeiro
se dissolver no fluido digestivo. Farmacos pouco soluveis serdo mais dificilmente
absorvidos. Nesse caso, € a velocidade de dissolucdo o passo limitante da
absorcao.

Isso esta bem ilustrado no Sistema de Classificagcdo Biofarmacéutica
(AMIDON, 1995) que agrupa os farmacos em classes de acordo com sua

solubilidade e sua permeabilidade biologica.



Tabela 1

Classificagdo Biofarmacéutica dos Farmacos

Classe Solubilidade permeabilidade
1 Alta Alta

2 Baixa Alta

3 Alta Baixa

4 Baixa Baixa

» Para os farmacos classificados como classe | (alta solubilidade e alta
permeabilidade), acredita-se que possam ser isentos de estudos de bioequivaléncia,

desde que os produtos apresentem também dissolugao rapida;

» Para os farmacos classificados como classe Il (baixa solubilidade e alta
permeabilidade) espera-se uma boa correlagdo entre as velocidades de dissolugao

In Vitro — In Vivo;

» Para os farmacos classificados como classe Il (alta solubilidade e baixa
permeabilidade), o fator limitante é a velocidade de absor¢cdo, ou seja, a
permeabilidade do farmaco. Sendo assim a correlagao In Vitro — In Vivo nao pode

ser demonstrada;

= Nao se espera correlagao In Vitro — In Vivo para farmacos classe V.

Pode-se dai concluir que resultados de dissolucdo podem predizer a
velocidade de absorcdo “in vivo” para medicamentos compreendidos na classe I,
embora para aqueles da classe Ill possa também se esperar um bom nivel de
correlagdo no caso especifico de medicamentos de liberagdo prolongada, onde a
dissolucéo é limitada pela liberagdo do farmaco a partir do medicamento. Além
disso, mesmo para farmacos da Classe | o ensaio de dissolucdo pode ser de

interesse como ferramenta de Controle de Qualidade e reprodutibilidade entre lotes.



2.2 BASES TEORICAS DO ENSAIO DE DISSOLUCAO

Quando uma substancia se dissolve, a sua concentracdo crescente no meio
exerce um efeito retardador sobre a velocidade do desenrolar do processo, de
acordo com a Equacéao de Noyes — Whitney (WAGNER, 1961):

dm _ K.S.(C..C) Eq. 1
dt

Sendo:

dm/dt = quantidade de substancia dissolvida por tempo;

K = constante de velocidade de dissolugao;

S = éarea superficial do sélido exposto ao meio;

Cs = solubilidade da substancia, que corresponde a sua concentragdo em um
filme de solvente envolvendo sua superficie;

C = concentragao da substancia ja existente no solvente.

A velocidade de dissolugdo € governada pela velocidade de difusdo das
moléculas de soluto através da camada de saturacdo na superficie do comprimido,
assemelhavel a uma membrana, em dire¢gao ao seio do solvente.

Pela equagédo 1, uma vez que a solubilidade de um sdlido é constante para
cada solvente, a uma determinada temperatura, a velocidade de dissolugdo de um
farmaco pode aumentar seja aumentando-se sua area superficial (através da
reducao do tamanho da particula), seja incrementando a constante de velocidade de
dissolugdo K (aumentando a intensidade de agitagdo do solvente) ou ainda
aumentando o gradiente de concentragao do sélido entre sua superficie e no seio do

solvente. Isso significa que aumentando o valor de C diminui o valor de (Cg - C) e

também diminui a velocidade de dissolucdo. Este efeito retardador da concentracéo
de soluto sobre a velocidade de dissolugao, que nao se observa “in vivo”, foi objeto
de investigacdo desde as primeiras tentativas de desenvolvimento do teste de
dissolugéo, por afetar fortemente sua correlagdo bioldgica. Uma alternativa foi o
emprego de grandes volumes de solvente, de maneira a reduzir a um minimo os

efeitos da mudanca da concentracdo, e outra foi repor volumes do solvente,



esgotados de maneira intermitente, ao avizinhar-se de seu limiar de saturagao pelo
soluto. Desta maneira a variagao de C torna-se desprezivel e a equacgao pode ser

escrita, simplesmente:

am K. s. Cs Eq. 2

A técnica de se eliminar o efeito da saturacdo do solvente sempre dividiu os
métodos de dissolucdo em sink (esgotamento) ou ndo-sink (sem esgotamento).
Métodos sink foram propostos na literatura, em que uma fase de solvente organico
extraia o soluto da fase aquosa, quando este atingia uma dada concentracéo
(GIBALDI e FELDMAN, 1967). Evidentemente a factibilidade deste método dependia
de um adequado coeficiente de particdo do farmaco entre os dois solventes.
Publicagbes posteriores sugeriram o uso de uma membrana dializadora. Todavia
estes métodos, embora reproduzissem mais exatamente o fenbmeno de absorg¢ao
do farmaco pelo organismo através dos fluidos digestivos, mostraram-se pouco
adequados para o uso rotineiro em laboratorio. Na pratica, se a quantidade do meio
de dissolucao é suficientemente grande ( = 6 vezes superior) para minimizar o efeito
da saturagdo do solvente, diz-se que estamos em condigbes de esgotamento., que
simulam a agdo de um meio extrator externo.

A equacao de Noyes-Whitney € analoga a lei de Fick, que caracteriza a
velocidade de difusdo de um sdlido por uma membrana. Nesse caso, essa
velocidade é fungao da:

- Facilidade de particéo (t) e de difusdo (D)
- superficie de contato com a membrana (S)
- Inversamente a espessura da membrana (e)

- Gradiente de concentragao (interna — externa)

do _kD

d. e

. S (Cl - Cz) Eq. 3




2.3 FISICO-QUIMICA DO PROCESSO DE DISSOLUCAO

2.3.1 Agitagéo (convecgéo natural vs convecgéo forgada)
As condi¢cdes de agitacdo devem simular de alguma forma o peristaltismo
fisioloégico. Alguns autores estabeleceram uma relacdo entre a intensidade de

agitacao e a constante de velocidade de dissolucao (k, Noyes-Whitney) da ordem de

k =a.Vb Eq. 4

Onde v é a velocidade de agitacao, a e b sdo constantes. O regime de fluxo
varia entre laminar e turbulento segundo o valor de b (de zero aum). Se b=0, v=1

e a dissolugao se faz em conveccéao natural (CARCAMO, 1981).

2.3.2 Temperatura
A dissolucado da maioria das substancias sélidas € um fendmeno endotérmico,
portanto aumentos de temperatura tendem a aumentar a velocidade com que uma

substancia se dissolve.

2.3.3 pH

A solubilidade Cs de um acido fraco ou de uma base fraca se exprime em
termos de concentragao idnica (H*) e da solubilidade intrinseca CQ da forma nao-
dissociada de acordo com as expressoes

Cs =C0 (1 + ka/[H*]) (acido fraco)
Cs=C0 (1 + [H*]/ ka) (base fraca)

Sendo ka a constante de equilibrio acido-base

[H7][47]
HA

dm/dt=k .S . C0 (1 + ka/[H*]) para um acido fraco

dm/dt=k .S .CO0 (1 + [H*]/ ka) para uma base fraca

Para uma base fraca como a quinidina a velocidade da dissolucédo é
acelerada em um meio acido (alta concentragao de [H*]). Para um acido fraco como

0 acido valproico a reciproca é verdadeira
2.3.4 Viscosidade



A velocidade de difusdo do soluto a partir da camada de saturacio é definida

pela equacao de Stokes-Einstein

RT

= Eq. 5
6.7.rn.N

R: constante dos gases perfeitos

T: temperatura absoluta

h: viscosidade cinematica

r: raio médio das particulas

N: n° de Avogadro (6,02 x 1023)

Portanto, a velocidade de difusdo diminui com o aumento da viscosidade, o

que implica em diminuigao da velocidade de dissolugao.

2.3.5 Tenséao Supefficial
Para que haja dissolucdo de um soélido em um liquido, € necessario que a
molhagem seja completa. A capacidade de molhagem de um sélido por um liquido é

expressa pelo angulo de contato 6 indicado no Diagrama de Mohr.

(o

Sélido

Figura 3

Diagrama de Mohr mostrando a molhagem de um sélido por um liquido

2.3.6 Concentragdo em sais

A adicao de cloreto de sédio desloca a constante de ionizacdo de farmacos
sob a forma de cloridrato acarretando uma diminuicdo de sua solubilidade. Por outro
lado, a velocidade de dissolucdo de uma substancia pode ser acelerada por adicéo
de substancias complexantes, como derivados da uréia e acido tanico (FELDMAN e
GIBALDI, 1967).



2.4 O ENSAIO FARMACOPEICO DE DISSOLUCAO

O ensaio de dissolugado determina a porcentagem da quantidade de farmaco,
em relacdo ao declarado no rétulo do produto, liberado no meio de dissolugao,
dentro de um determinado periodo de tempo, quando o0 mesmo é submetido a agao
de aparelhagem especifica, sob condigcbes experimentais definidas. Testes de

dissolucéo in vitro sdo usados para :

= Avaliar a qualidade de um medicamento lote a lote

= Guiar o desenvolvimento de novas formulagdes

= Assegurar a qualidade e eficacia do produto depois de certas mudancas,
como na formulacdo, no processo de fabricacdo, local de fabricagao, e

transposicao de escala no processo produtivo
Os seguintes métodos de dissolucéo estao especificados:

v" Método n° 1: cesta giratéria em ago inoxidavel 0.12 mm abertura (40 mesh) a
2,5 cm do fundo da cuba. Velocidade de agitagdo: 50 rpom e 100 rpm.

v' Método n° 2: pa em aco inoxidavel ou revestida de teflon, 83 mm de rotagao
total. Admite-se o uso de sinkers (ancoras) para fixar ao fundo da cuba um
soélido que flutue. Velocidade de agitagao: 50 rpm e 75 rpm.

v Método n° 3: cilindros reciprocos (para formulagbes em microgranulos
revestidos encapsulados).

v’ Método n° 4: fluxo continuo (mais adequado para produtos encerrando
farmacos pouco soluveis que requerem grande quantidade de meio de
dissolucao).

v' Métodos n° 5, 6 e 7: para formulagdes ndo orais (adesivos transdérmicos) ou

nao desintegrantes (bombas osmoticas).

As caracteristicas fisico-quimicas do farmaco sao determinantes na escolha
das condi¢des nas quais o ensaio deve ser conduzido. Os fatores que influenciam o
ensaio de dissolugdo, como a temperatura, o meio de dissolugao, a velocidade e o
tipo de agitacdo e a verificacdo do equipamento, devem ser atenciosamente
observados, para que seus resultados sirvam como estimativa dos resultados /n
Vivo (SKOUG et al.,1997).



2.5 FATORES QUE AFETAM A DISSOLUGAO E ABSORGAO DE
FARMACOS

2.5.1 Polimorfismo

Muitas substéncias podem existir em mais de uma forma cristalina e com
diferentes arranjos espaciais. Esta propriedade é chamada polimorfismo e as
diferentes formas de cristal sdo os polimorfos. Pode-se, através de condicbes e
técnicas de cristalizacdo apropriada, obter a forma polimérfica de interesse. Os
polimorfos em geral apresentam propriedades fisico-quimicas diferentes, inclusive
ponto de fusao e solubilidade.

A ocorréncia de formas polimdrficas nos farmacos é relativamente comum:
estima-se que pelo menos um tergo de todos os compostos organicos apresentam
polimorfismo. Além das formas polimérficas em que os compostos podem existir,
podem ocorrer também em formas nao cristalinas ou amorfas. Em geral a forma que
apresenta menor energia livre é a mais estavel, enquanto a variedade amorfa
dissolve-se mais rapidamente. Alguns polimorfos sdo metaestaveis e podem
converter-se para uma forma mais estavel com o tempo (SHARGEL & YU, 1999). A
avaliacao da estrutura do cristal, do polimorfismo e da forma de solvato é um
aspecto importante a ser considerada na formulagdo de um medicamento. As
mudancas nas caracteristicas dos cristais podem influenciar a biodisponibilidade, a
estabilidade quimica e fisica, e ter implicagbes significativas na elaboragao de uma
forma farmacéutica, influenciando propriedades como fluxo e compressibilidade,
entre outras, na formulagdo de um comprimido.

InUmeras técnicas sao utilizadas para determinar uma estrutura cristalina. Os
métodos mais usados sdo microscopia, analise térmica e difracao de raios-X.

A nao caracterizagcado do polimorfo utilizado pode levar a um produto ineficaz

pelo comprometimento da dissolugao do farmaco e de sua biodisponibilidade.

2.5.2 Comportamento estereoquimico das moléculas

Outro aspecto a ser considerado, € o comportamento estereoquimico das
moléculas. Grande parte das moléculas biolégicas €& quiral, sendo isoladas
normalmente como um unico estereocisdmero (SHARGEL & YU, 1999).

Quirais sdo moléculas de composicdo quimica idéntica, mas que nao sao
sobreponiveis com sua imagem no espelho. A maior parte das rotas de sintese

empregadas atualmente da origem a racematos, ou seja, uma mistura de



estereoisbmeros, pelo fato de serem rotas menos complexas tecnologicamente.
Aparentemente, essa diferenca é irrelevante, uma vez que a dissolugao nao sofre
influéncia de caracteristicas quirais, tampouco a absor¢ao quando nao modulada por
sistemas enzimaticos, mas a ligagado a receptores biolégicos pode ser especifica a
uma das formas quirais. Entretanto, tais compostos podem apresentar atividades
bioldgicas distintas ou diferencas significativas em relagcdo a intensidade da agao

farmacoldgica.

2.5.3 Tamanho das particulas

Com a redugao do tamanho das particulas do farmaco obtém-se maior area
superficial do solido em contato com o meio de dissolugao, resultando em maior
velocidade de dissolucao (ANSEL et al., 2000; MARTIN e VILADROSA, 2000).

2.5.4 Higroscopicidade
As formas anidras dos farmacos possuem maior atividade termodinadmica em
relagao aos seus hidratos correspondentes e, consequentemente, maior solubilidade

e velocidade de dissolu¢cado em relacao as formas hidratadas (ABDOU, 1989).

2.5.5 Solubilidade

Somente o farmaco dissolvido nos liquidos do trato gastrintestinal pode ser
absorvido, o que requer determinada hidrossolubilidade; entretanto, o farmaco deve
apresentar também certa lipossolubilidade para atravessar as membranas biologicas
que sao de natureza lipo-protéica (SHARGEL & YU, 1999).

2.5.6 Natureza dos excipientes que compbéem a formulagdo

Os excipientes presentes em uma formulagdo farmacéutica podem afetar a
dissolucao do farmaco e, consequientemente, a velocidade e quantidade pelas quais
o0 mesmo estara disponivel para ser absorvido (GIBALDI, 1991). Tal fato ressalta a
importancia de avaliar o efeito das alteragdes efetuadas na formulagédo pds-registro
em relagdo ao perfil de dissolugdo de uma formulagdo tomada como referéncia, o
que, muitas vezes, pode requerer a realizacdo de novo teste de bioequivaléncia.
Alguns componentes das formulagdes, como amido e outros desintegrantes tendem
a favorecer a dissolugéo. Outros como o talco e o estearato de magnésio, que atuam
como deslizante e lubrificante, respectivamente, dificultam a dissolucdo e devem ser
adicionados em quantidades minimas (GIBALDI, 1991).

Também sao importantes, no caso de comprimidos revestidos e drageas, as
diferengas no tipo e composi¢cdo do revestimento. Varios polimeros atualmente

disponiveis comercialmente sdo empregados com essa finalidade, que afeta



diretamente os processos de desagregacdo do medicamento nos liquidos do trato
gastrintestinal, influenciando a dissolugdo e, conseqientemente, a absorgdo do
farmaco (STORPIRTIS e RODRIGUES, 1998).

3. CARBAMAZEPINA
3.1 CARBAMAZEPINA COMO AGENTE TERAPEUTICO

A carbamazepina é um potente anticonvulsivante particularmente eficaz no
tratamento das crises parciais complexas, como por exemplo, epilepsia psicomotora.
Sua eficacia clinica ja foi comprovada em disturbios afetivos, como, por exemplo, no
tratamento da mania aguda, e também na manutencédo do tratamento de disturbios
afetivos bipolares (maniaco-depressivo), quando administrado como monoterapia ou
em associagao com neurolépticos, antidepressivos ou litio.

Em estudos clinicos, observou-se que a carbamazepina quando administrada
em monoterapia a pacientes com epilepsia, em particular criangas e adolescentes,
exerce efeito positivo sobre os sintomas de ansiedade e depressao, assim como
diminuicao na irritabilidade e agressividade.

O mecanismo de acao da carbamazepina s6 foi parcialmente elucidado. A
carbamazepina estabiliza a membrana do nervo hiperexcitado, inibe a descarga
neuronal repetitiva e reduz a propagacédo sinaptica dos impulsos excitatérios.
Considera-se que a prevencao de estimulos repetitivos dos potenciais de agao
sodio-dependentes na despolarizagao dos neurdnios via bloqueio do canal de sédio
voltagem-dependente pode ser o principal mecanismo de acdo. A redugdo da
liberacdo de glutamato e a estabilizagdo das membranas neuronais podem ser
consideradas as principais responsaveis pelo efeito antiepilético, enquanto que suas
propriedades antimaniacas podem ser atribuidas a uma interferéncia na
metabolizagcdo de dopamina e noradrenalina.

Atualmente, € um dos antiepiléticos mais amplamente utilizados. E muito bem
absorvido e possui meia-vida plasmatica de aproximadamente trinta horas, quando
administrada em dose unica. Porém, trata-se de um poderoso agente indutor das
enzimas microssomais hepaticas, tendo sua meia-vida plasmatica reduzida para
cerca de quinze horas, quando € administrada repetidamente. Esta ligada as
proteinas séricas em 70% a 80%. Trata-se de um farmaco capaz de atravessar a

barreira placentaria.



Do ponto de vista farmacoldgico e clinico, suas agbes sao muito semelhantes
as da fenitoina (antiepilético bastante consagrado), porém com menos efeitos
indesejaveis, tais como sedacdo, disturbios mentais e retencdo de agua
(GOODMAN E GILMAN, 1987).

3.2 SUSPENSOES DE CARBAMAZEPINA

Suspensbes sdo formas farmacéuticas que contém particulas finas da
substancia ativa em dispersao relativamente uniforme num veiculo no qual esse
farmaco apresenta uma solubilidade minima. A formulagcdo em suspensdes se
justifica em casos de substancias quimicamente instaveis quando em solugao e pela
maior facilidade de administracdo em criangas e idosos, ja que diminui o sabor
desagradavel, além de mais facil deglutigao.

Do ponto de vista galénico, é importante que as suspensdes nado decantem
rapidamente, que possam ser facilmente homogeneizadas por agitagdo, € que nao
se observe presenca de quaisquer aglomerados de particulas. Tais caracteristicas
dependem da natureza da fase dispersa, do meio dispersante e dos excipientes.

Os fatores que governam a velocidade de sedimentagdo das particulas de

uma suspensao estao representados na equacao de Stokes.

dx _ d”(ps - pi)g e
at 18n 4

Onde,

dx /dt é a velocidade de sedimentacio
d é o diametro das particulas

ps € a densidade do sodlido particulado
pi € a densidade do fluido suspensor
g € a constante gravitacional

n é a viscosidade do fluido

De acordo com a equacéao 6, a velocidade de sedimentagcao de uma particula
em suspensao € maior quanto maior for a particula, mantendo-se todos os outros
fatores constantes. De maneira inversa, reduzindo-se o tamanho das particulas da
fase dispersa, a velocidade de sedimentacdo diminuira. A velocidade de

sedimentagcao também pode ser reduzida, aumentando-se a viscosidade do meio



dispersante. Na maioria das suspensdes farmacéuticas, o didametro das particulas se
situa entre 10 e 50 um, caso em que sao qualificadas como dispersdes grosseiras.
Dispersdes cujas particulas se distribuam em didmetros entre 0,5 e 10 um sao
chamadas dispersdes finas. Didmetros menores originam dispersdes chamadas
coloidais. O veiculo suspensor na maioria dos casos sendo a agua, a diferenca de
densidades favorece a decantacao do solido.

As propriedades coligativas das particulas podem induzir a formagéo de
aglomerados, que sédo agregados menos rigidos das particulas (floculagédo). Para
evitar sua ocorréncia, € comum a adicdo de agentes suspensores ao meio
dispersante, para espessa-lo e favorecer a suspensao da fase dispersa.

Em se tratando de emulsdes, a interface entre dois liquidos pode ser
calculada diretamente pela geometria de uma esfera porque um liquido emulsionado
em outro sempre assume a forma esférica. No caso de suspensdes, em que a fase
interna é constituida de solidos, possuindo forma definida, esse calculo dependera
da geometria particular dos cristais. A area massica SSA de um sdlido é a area

ocupada por uma determinada massa da substancia e se calcula por

SSA = d_S‘iTp Eq.7

onde S, e V, sdo a superficie e o volume (médio) de um cristal, e d a
densidade verdadeira do sélido. E um valor constante para cada substancia a um
determinado grau de tenuidade, e pode ser expresso em cm? por grama ou, no
sistema MKS, em m? por quilo. Se desejarmos saber a SSA total de uma certa
quantidade de sélido, basta multiplicar o valor tal como calculado acima pela massa
em gramas ou em quilos, conforme o valor de SSA for expresso (CHILTO e PERRY,
1980)

Para um sodlido que se apresenta sob a forma de cristais cubicos, por
exemplo, o valor de SSA é calculado a partir das férmulas geométricas onde area de
um cubo = 6L% e volume = L3: a relagédo entre os dois sera igual a 6/L .Como a
relacdo entre massa e densidade de um sdlido € igual a seu volume total, a interface
total Sita Sera igual a 6V/L.

Para cristais em agulhas (cilindricos): area = 2nr (r + L) e volume = 2nr®. L,

entao:

Stotal = V. 2 rr_+LL Eq. 8



Na formulacdo de suspensodes, esse conhecimento € de grande importancia,
ja que sua homogeneidade sera ajustada pela tensdo superficial do liquido
(geralmente agua) onde o solido deve ser suspenso. Com isso podem evitar-se os
fendmenos de precipitagdo (solido se deposita) ou floculagdo (sélido se aglomera a
superficie). Como uma molécula de tensoativo cobre aproximadamente uma secgao
molecular de 20 A (angstréms), e 1 A = 10" cm?, e um mol de tensoativo contém
6,02 x 10%® moléculas, a quantidade total Q de tensoativo necessaria para suspender

m gramas de um solido sera calculada por:

-~ 20.107.6,02.10°

Eq.9

A carbamazepina é encontrada comercialmente em comprimidos de 200 mg e
400 mg. Sob forma de suspensdo pediatrica encontra-se um unico produto
comercializado no varejo (Tegretol, Novartis) em que a dose é ajustada para 20 mg
em 1 ml de suspensdo. Outras formulagdes sao disponiveis para venda direta a
hospitais (VATE, Igefarma, UNICARBAMAZ, Unidao Quimca).

3.3 ENSAIO DE DISSOLUCAO PARA CARBAMAZEPINA

A carbamazepina possui baixa solubilidade em agua e alta permeabilidade
(classificacao biofarmacéutica classe 1) (AMIDON et al, 1995). Nesse caso espera-
se que a velocidade de dissolugao in vitro seja preditiva da velocidade de dissolugao
in vivo.

O teste de dissolucdo de comprimidos de carbamazepina, segundo
monografia oficial (U.S.P. 26), é realizado em dois pontos, com a seguinte
especificagao: percentual dissolvido entre 45% a 75% em 15 minutos € ndo menos
que 75% em 60 minutos. Na Farmacopéia Brasileira, como em outras farmacopéias,
a monografia para suspenséo de carbamazepina néo inclui um teste de dissolugao.

Quando se trata de ensaio de dissolugdo para suspensdes, a grande
dificuldade é a amostragem. Esta deve ser a mais homogénea possivel e
equivalente a uma dose. A introducdo da amostra na cuba contendo o meio de
dissolucdo também é um aspecto critico, pela turbuléncia que pode provocar. O
ponto de insercdo da amostra deve ser criteriosamente escolhido, para uma

dispersao rapida e homogénea das particulas da suspensao no meio de dissolugao.



Poucas monografias oficiais de teste de dissolugdo para suspensdes encontram-se
descritas até o momento.

Considerando que a etapa de liberacdo do farmaco a partir de sua forma
farmacéutica soélida depende necessariamente de sua dissolucdo, torna-se facil
imaginar a importancia desse ensaio na avaliagado da performance do produto. Estas
etapas que antecedem o ingresso do farmaco na corrente sanguinea séao
dependentes de multiplos fatores, cuja alteragdo pode modificar a cinética global do
processo. Esses fatores podem ser fisioldgicos (hidrodinamica, tempo de residéncia
e conteudo gastrintestinal), formulativos (propriedades fisico-quimicas do farmaco,
tipo e quantidade de excipiente) e tecnoldgicos (processo produtivo) (GAETE,1992).

A figura 4 mostra esquematicamente os processos envolvidos na dissolugao
de uma suspensao, que podem ser comparados com o0 esquema mostrado na figura
2 para dissolucdo de comprimidos ou capsulas. Observa-se que a inexisténcia de
uma etapa de desintegracado (e quase sempre igualmente de desagregacido, uma
vez que o solido suspenso encontra-se finamente dividido) € um fator que acelera
fortemente a dissolucdo da substancia ativa. Inevitavelmente, no caso de

suspensdes, pode-se esperar que a dissolugdo seja, por conseguinte, muito mais

rapida.
Suspensoes
Dissolugdo
**Desagregagdo
- Farmaco em solugdo
Particulas ou dissolvido
Menores

Farmaco na Corrente
Circulatéria, outros fluidos
bioldgicos ou tecidos.

** Pode ocorrer ou ndo. Depende do tamanho
das particulas

Figura 4

Processos que ocorrem ap6s a administragdo de Suspensbes



4. OBJETIVOS
4.1 Proposigao

Casos de ineficacia terapéutica — caracterizada pela recorréncia de episodios
convulsivos — com o uso de suspensodes de carbamazepina disponibilizadas como
similares ao produto referéncia (Tegretol) foram relatados e levaram a apreensao do
produto, cuja analise foi solicitada ao INCQS. O produto teste relatado como ineficaz
(VATE, Igefarma), embora nao disponivel no varejo farmacéutico, era suprido a
Rede Publica Hospitalar, em consequéncia de processo licitatorio de compra, o que
deixa claro o critério de menor preco.

O INCQS recebeu no ano de 2000 amostras do produto. O ensaio
farmacopéico realizado no produto ndo o mostrou como insatisfatorio. Dados da
literatura reportam que a irregularidade de niveis plasmaticos de carbamazepina é
frequentemente atribuida a diferentes velocidades de dissolugdo originada por
fendmenos de transicdo polimorfica, induzidos no curso da propria tecnologia de
fabricacdo. Casos de inequivaléncia terapéutica sdo nao raro encontrados para a
carbamazepina, devido a sua capacidade de se apresentar sob diversas estruturas
cristalinas. A bibliografia levantada identifica essencialmente trés variedades
polimorficas: alfa, beta (identificaveis pela forma e tamanho dos cristais) e o
dihidrato, (identificavel pelos resultados de calorimetria diferencial de varredura e
teor de agua de hidratagdo), todos apresentando diferentes graus de solubilidade
(LEFEBVRE e GUYOT-HERMANN, 1986), levando a diferentes velocidades de
dissolucéo para os produtos.

Como ja referido, embora um ensaio de dissolucdo esteja inscrito na
monografia de comprimidos de carbamazepina, os compéndios oficiais ndo o
incluem para suspensdes. As especificagdes para comprimidos sdo estabelecidas
em dois pontos: percentual dissolvido entre 45% a 75% em 15 minutos e ndo menos
que 75% em 60 minutos, o que indica uma absorgédo sitio-dependente. As
dificuldades para estabelecimento de especificagdes de dissolugdo no caso de
suspensdes sao bem conhecidas e decorrem primeiramente da maneira de medir e
adicionar a amostra. A rapidez do processo de dissolugdo, devida ndo s6 a
circunstancia da substancia ativa ja se encontrar finamente desagregada, como
também pela presenga na formulagdo de tensoativos, que sdo agentes fortemente

solubilizantes, € um outro fator de dificuldade. Processos de dissolucao ultra-rapidos



sao dificeis de caracterizar, porque as diferengas entre perfis de dissolugcédo a partir
de diferentes produtos (mesmo em caso de inequivaléncia terapéutica constatada)
sdo medidas em escala de tempo suficientemente pequena para reduzir sua
significancia, além de aumentar enormemente o erro de tempo de amostragem, ja
que em uma dissolugéo de alguns minutos mesmo uma diferenca de amostragem de
segundos ao se comparar um ponto em dois perfis pode se tornar um fator de erro.

O interesse para este trabalho foi despertado pela necessidade de se
estabelecer um método de dissolugdo para suspensdes em geral, particularmente no
caso da carbamazepina em estudo, motivado por um relato de ineficacia terapéutica,
e pela intengdo de se estabelecer uma metodologia genericamente viavel para
comparacao de perfis de dissolugao ultra-rapida. Os métodos para comparagao de
perfis de dissolugdo estdo agrupados em: semelhanga entre pares de pontos
(tempos de amostragem) e comparagcdo do perfil global, feita por métodos
estatisticos multivariados (modelo independentes) ou por aplicagdo de um modelo
matematico ou fisico. Estes métodos requerem base matematica e utilizacdo de
programas computacionais mais especializados, motivo pelo qual ndo sido de
utilizagao difundida.

Segundo a RE n°® 310 da Anvisa, que estabeleceu o Guia para Realizagdo do
Estudo e Elaboracdo do Relatério de Equivaléncia Farmacéutica e Perfil de
Dissolugdo, as curvas devem ser avaliadas “‘como um todo empregando Método
Modelo Independente”, citando como exemplo aquele que emprega o fator de
diferenca F1 e o fator de semelhanga F2. Nao se menciona nenhuma outra
alternativa, o que pressupbe que qualquer comparacdo deva ser feita
exclusivamente por esses fatores. A parte a impropriedade de se considerar que
nesses casos as curvas sdo comparadas como um todo — comparam-se apenas
pares de pontos — a impossibilidade de empregar modelos matematicos implica em
uma séria restricdo, sobretudo tratando-se de cinéticas ultra-rapidas, como as que
sdo produzidas por suspensdes, porque nesses casos o erro deve ser expurgado

por algum tipo de regresséo.



1. MATERIAL
1.1.  Produtos
- Vate® Carbamazepina 20mg/ml suspenséo

- Tegretol® Carbamazepina suspensdo 2%

1.2. Reagentes e Solventes
- Agua destilada
- Cloreto de Sodio Merck P. A.
- Etanol 96° Merck P. A.

1.3. Vidraria
- Proveta de 1 litro, calibrada para 900 mililitros;
- Baldes Volumétricos de varias capacidades;
- Bechers em varias capacidades;
- Pipetas Volumétricas de varias capacidades;
- Pipeta Eppendorf capacidade 5000 pl;
- Seringas de vidro de 20 mililitros para coleta de amostras;
- Cilindros de 1 litro;

- Filtros adaptaveis de 1,0 p

1.4. Substancias e Materiais de Referéncia
- Carbamazepina substancia quimica de referéncia, Farm. Bras. Lote 1038;
- Comprimidos calibradores de Prednisona lote N;

- Comprimidos Calibradores de Acido Salicilico Lote O;

1.5. Instrumental Analitico e Equipamentos
Balancga de Precisdo AG 285
Balanga Analitica SCIENTECH SP1500

- Potencidémetro Micronal B474

- Espectrofotémetro Shimadzu U 1601

- Prensa Hidraulica Carver modelo 3912;

- Pastilhador de ago inoxidavel Perkin-Elmer;

- Dissolutor Erweka DT6

- Dissolutor Hanson;

- Calorimetro diferencial de varredura METTLER TOLEDO 822°



- Contador de Particulas Malvern Mastersizer Micro “Plus”, MAF 5001;
- Tensiébmetro de Nouy Sigma modelo 70;
- Analisador de imagens Image Pro Plus, Media Cybernetics Maryland, USA

2. PARTE EXPERIMENTAL

O ensaio de dissolugdo realizado neste trabalho, para suspensbes de
carbamazepina, foi conduzido pelo Método n° 2 (pa). Esse método & particularmente
sensivel a fatores de turbuléncia no meio de dissolugdao no curso de sua execucao,
devido ao grande raio de rotagéo, correspondente a largura da pa (cerca de 7,5 cm).
Para assegurar a reprodutibilidade dos resultados, € fundamental a preciséo e

constancia da geometria.
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Figura 5
Aparelho de dissolu¢gdo ERWEKA DT6

A condicao estabelecida desde 1969 por Poole, para uma razoavel correlagao
de resultados “in Vivo — In vitro” é a equidistancia entre a pa e todos os pontos do
fundo do recipiente, o que depende da exata centralizagao da haste (POOLE,1969).
Turbuléncia, aumento de viscosidade do fluido ou de sua tensao superficial, gases
dissolvidos, vibragdes indesejaveis ou mudancas na geometria do aparelho séo
variaveis que podem influenciar o teste e devem ser rigorosamente controladas para

uma analise segura e confiavel.

2.1. FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR O ENSAIO DE DISSOLUGAO



2.1.1. Fatores Intrinsecos (relacionados com o funcionamento do aparelho)
Nivel do aparelho;
Prumo do aparelho;

Velocidade de rotacao;

v
v
v
v" Excentricidade de rotagao;
v Auséncia de vibragoes;

v" Posicionamento das hastes;
v

Constancia da temperatura

2.1.1.1. Nivel do Aparelho
Foi verificado em trés pontos: sobre a caixa de acionamento, sobre a

tampa do banho-maria e sobre a base.

2.1.1.2. Prumo do Aparelho

Foi verificado sobre cada cuba e em cada um dos eixos das hastes. De
acordo com a U.S.P. 26, o eixo de agitacdo deve girar sem excentricidade
significativa, tolerando-se um desvio de até + 2 mm entre o eixo do agitador e o
centro do recipiente de dissolucdo. Nessas condigcdes o angulo maximo de
inclinacdo da haste deve ser 1,5°. Segundo Hanson, inclinacdes acima deste valor
podem provocar aumentos de velocidade de dissolucado entre 2% e 25%. O mau
alinhamento das hastes € o mais importante fator de erro sobre os resultados do
teste (HANSON, 1979).

2.1.1.3. Velocidade de Rotagdo

A dissolugdo dos solidos varia consideravelmente com o tipo e velocidade
de agitacdo empregada. A manutengao de um fluxo pseudolaminar, em detrimento
de um regime de fluxo turbulento, favorece a reprodutibilidade do ensaio (ABDOU,
1995). A velocidade de rotacao foi verificada marcando-se cada uma das pas com
fita e contando-se visualmente o numero de rotagées por minuto. O valor coincidiu

com o mostrador digital.

2.1.1.4. Excentricidade de Rotacéo



Trata-se de um fator critico e frequentemente despercebido. As
especificacoes da U.S.P. 26 fixam um limite para um desvio do eixo de rotacédo de +
2 mm em relagao ao eixo central da cuba. Segundo Hanson, um desvio de tal ordem
implicaria em uma diferenca de 3,8° no raio de rotacéo da pa dentro do fluido, o que
seria excessivo, tendo-se observado incrementos de 2% a 23% na velocidade de
dissolucdo entre 2° a 5° de desvio, conforme o procedimento e a substancia em
estudo. O limite ideal por ele sugerido seria de 0,5 mm total dentro de um circulo de
rotacéo de 360°.

Neste estudo, todas as hastes verificadas apresentaram valores de desvio
no eixo de rotagcdo de no maximo 0,5 mm (rigorosamente dentro da especificagao
sugerida) (HANSON, 1979).

2.1.1.5. Vibragbes

A interferéncia das vibragcbes foi primeiramente abordada por Beyuer e
Smith, da Upjohn Company, que observaram bruscas inflexdes nas curvas de
dissolucdo de varios produtos por efeito de pequenos estremecimentos sobre
equipamento, que eram tanto maiores quanto menores fossem as velocidades de
dissolugdo com que se trabalhava (BEYER e SMITH, 1972).

No caso do Método de dissolugdo n° 2 a principal fonte de vibragdo é a
falta de alinhamento vertical dos eixos de agitagdo, o que pode aumentar em até
10% os resultados de velocidade de dissolugdo. Os aparelhos de dissolugéao
modernos sao montados de forma a minimizar tais interferéncias, e ao longo deste
estudo o equipamento de trabalho esteve rigorosamente isolado de qualquer

vibragao externa.

2.1.1.6. Posicionamento das hastes
O calibrador de posicdo utilizado nesse trabalho permitiu o perfeito
posicionamento da pa a uma distancia vertical de 2,5 cm do fundo da cuba, tal como

estabelecido pela U.S.P 26, apds o que foi fixada.

2.1.1.7. Verificagdo da Temperatura
Deficiéncias no sistema de circulagdo no banho térmico do dissolutor

podem eventualmente produzir diferentes temperaturas nas diversas cubas.

2.1.2. Fatores Extrinsecos (relacionados com a técnica)

Inerentes ao Solvente



pH;
Gases dissolvidos;

Volume;

SR NEENEEN

Temperatura;

2.1.2.1. pH

Variagbes no pH do solvente podem influenciar nos resultados de
dissolugdo. Segundo as recomendacdes da U.S.P. o pH do teste deve situar-se em
uma faixa fisiologicamente relevante, entre 1,0 e 6,8. No caso deste estudo, sendo

agua destilada o meio de dissolugdo empregado, esse fator perde relevancia.

2.1.2.2. Presenga de Gases Dissolvidos

Gases dissolvidos no meio podem produzir bolhas que impedem o contato
na interface sélido liquido e sao fatores de turbuléncia. A importancia desse efeito foi
constatada para formas sélidas de pequena area superficial, como comprimidos. No
caso de particulas soélidas finamente divididas, como suspensoées, que foram objeto
de nosso estudo, a influéncia do desprendimento de gases no meio de dissolucéao
ainda nao foi comunicada e é previsivelmente de pouca importancia.

H& varios recursos para expulsar os gases dissolvidos no meio de
dissolugao: fervura prévia, sonicacao a um tempo pré-estabelecido; borbulhamento
de gases mais leves (hélio, nitrogénio, etc). A eficiéncia relativa de cada um destes
métodos foi avaliada em estudo colaborativo (QURESHI e McGILVERAY, 1995)

Um método de degaseificagdo empregado neste trabalho é aquele pelo
qual se transfere o meio de dissolugdo de um recipiente para outro, sob vacuo, por
meio de um tubo em U. A extremidade adaptada ao recipiente sob vacuo é feita em
placa de vidro poroso, expulsando o liquido em aerosol. A dispersdo em goticulas
aumenta enormemente a area superficial exposta ao ar em baixa pressao. Menores
volumes de meio eram degaseificados por sonicagao. A experiéncia ao longo deste
trabalho demonstrou a pouca relevancia da degaseificacdo para dissolugdo de
suspensdes, que nao permitem a formagdo de bolhas devido a sua grande area

superficial.

2.1.2.3. Volume / escolha do solvente



A escolha do meio de dissolugdo depende da solubilidade do farmaco,
assim como de aspectos econdmicos e praticos (ABDOU, 1995).

O volume do meio de dissolucdo depende, em grande parte da
solubilidade do farmaco no meio selecionado para o ensaio. Farmacos pouco
soluveis e em alta concentragdo na forma farmacéutica estudada requerem um
volume maior de meio, de modo a assegurar que o teste seja executado em
condigdes de esgotamento (CARCAMO, 1981; SHARGEL e YU, 1999).

O volume empregado em cada cuba foi medido por meio de proveta de um
litro de capacidade, calibrada para 900 ml. Volumes de 500 ml eram medidos em
baldo volumétrico. De modo a evitar qualquer efeito de evaporacgao, atentou-se para
nao deixar o aparelho ligado por muito tempo com as cubas ja cheias. Os meios de
dissolugéo testados neste trabalho foram agua destilada, HCI 0,1 N e solugbes de

cloreto de sédio a diversas concentragoes.

2.1.2.4. Temperatura

A solubilidade de um farmaco varia linearmente com a temperatura. Os
efeitos das variagdes de temperatura estdo relacionados com as curvas de
solubilidade versus temperatura do farmaco e de seus excipientes (HANSON, 1991;
ABDOU, 1995). Assim, um cuidadoso controle da temperatura durante o processo
de dissolugao é muito importante e deve ser mantido dentro de limites de variagao
muito estreitos (+ 0,5°C) (CARCAMO, 1981).

A temperatura do meio foi cuidadosamente controlada durante o ensaio de
dissolucéo por meio de termdmetros acoplados nas cubas. O controle de variagao

foi mantido em no maximo 0,5°C.

2.2. CALIBRACAO DO APARELHO DE DISSOLUCAO
2.2.1. Utilizagéo de comprimidos calibradores

O emprego de comprimidos calibradores para a validagdo de aparelhos de
dissolugéao foi investigado em dois estudos colaborativos realizados em 1978 e 1980.
Escolheram-se comprimidos de prednisona a 50 mg com lactose como calibradores
desintegrantes e de acido salicilico a 300 mg com calibradores ndo desintegrantes.
Lotes desses comprimidos s&o distribuidos correntemente pela Farmacopéia
Americana.

O segundo estudo colaborativo, que envolveu vinte e um laboratérios,
confirmou a boa estabilidade dos comprimidos calibradores (SARAPU,1980). Desde

entdo, os resultados analiticos de cada novo lote de comprimidos calibradores



determinados por um estudo colaborativo sdo recomendados pela U.S.P. para a
validacdo do equipamento de trabalho. Os resultados de dissolugdo por ele
produzidos devem situar-se dentro dos limites do intervalo de confianga (calculados
por uma distribuicdo de Student) que o estudo colaborativo indicou. A partir do lote
M, os comprimidos calibradores de prednisona passaram a ser fornecidos em teor

de 10 mg por comprimido.

2.2.2. Calibracao do Dissolutor Erweka

Apos verificagdo da geometria do aparelho avaliada segundo os fatores
acima, foi feito um ensaio de dissolugdo empregando-se comprimidos calibradores a
10 mg de prednisona, segundo a técnica descrita na U. S. P. 27: 500 ml de agua
como meio de dissolugéo, e 50 rpm como velocidade de agitagao. Apds 30 minutos,
amostras foram retiradas por meio de coletores imersos no meio de dissolugéo, em
cujas extremidades eram adaptados filtros de 1,0 ym. O ponto de coleta de amostra
situava-se a meia distancia entre o fundo do frasco e a superficie do solvente e a
nao menos que 1,0 cm da parede do frasco. A determinagao espectrofotométrica foi
feita em UV, a 242 nm nas amostras ap6s diluidas. Os resultados apresentaram-se
dentro dos limites estabelecidos: 24 — 54%.

Um aparelho pode fornecer resultados em conformidade apenas para um dos
dois Métodos (pa ou cesta). Por conveniéncia de rotina analitica, o aparelho foi
calibrado para ambos os Métodos, utilizando comprimidos calibradores
desintegrantes (prednisona 10 mg em lactose) e nao-desintegrantes (acido salicilico
300 mg). Os resultados apresentados referem-se a calibragdo realizada para o

Método n° 2 (pa), utilizado neste trabalho.

2.3. DISSOLUCAO INTRINSECA

2.3.1. Procedimento

A velocidade de dissolucdo intrinseca, definida como velocidade com que
substancias puras se dissolvem numa area superficial constante, € uma técnica que
permite caracterizar a solubilidade de uma substancia ativa ou excipiente em um
determinado meio. A medida da dissolugao intrinseca depende em grande parte de
propriedades das particulas: cristalinidade, polimorfismo, hidratagdo ou solvatacéo,
tamanho de particula e area superficial da particula. Pode também ser influenciada
por outros fatores, como hidrodindmica (condicdes de agitacdo do meio solvente) e

condigdes de teste (temperatura, viscosidade do fluido, pH e forga ibnica em caso de



compostos ionizaveis). Mantendo-se todas essas condi¢gdes estaveis, um material
solido reduzido a um aglomerado pode ser exposto a agdo de um meio solvente por
unicamente uma superficie constante, exprimindo-se o resultado em miligramas por
minuto por centimetro quadrado (mg/min.cm?). Propriedades de dissolucdo
intrinseca proporcionam valiosa informacao sobre a influéncia de fatores como pH e
tensao superficial, além de diferentes formas cristalinas de uma mesma substancia,
sobre a velocidade de dissolucao (U. S. P. 27).

O coeficiente de dissolucao intrinseca foi determinado de acordo com uma
aparelhagem similar a descrita na U.S.P. 27. O material foi compactado sob
pressao, por meio de prensa hidraulica, no interior de um pastilhador de aco
inoxidavel Perkin-Elmer, constituido de matriz e puncdo. A parte superior do
pastilhador foi rosqueada para permitir sua adaptacdo a um suporte de aco
inoxidavel e esse conjunto, contendo o sélido compactado, era entdo preso a uma
haste de aparelho de dissolugao (do tipo utilizado no Método n°® 1, provido de garras
metalicas). Dessa forma o material é colocado em contato com um meio de
dissolugdo apropriado, unicamente pela face inferior, que fica exposta. A haste é
posicionada a 3,8 cm do fundo da cuba, observando a ndao formacdo de bolhas
sobre a superficie do material em contato com o liquido. O procedimento de
dissolucao era entdo executado tal como especificado na monografia da substancia
(carbamazepina). Amostras de meio foram coletadas em tempos determinados. Em
condicbes de area superficial constante, os valores de concentracdo dissolvida
devem situar-se sobre uma reta. A inclinagao da reta produzida exprime o valor do

coeficiente de dissolugdo intrinseca, determinado para a matéria-prima

(carbamazepina) fornecida pelos dois produtores, Novartis (Tegretol®, referéncia) e

Igefarma (VATE®, produto similar).

Para o preparo das pastilhas, aproximadamente 500 mg de cada matéria
prima eram pesados, diretamente na matriz do pastilhador, em balanga de preciséo,
recoberta em seguida pelo pungao. Ao pastilhador era entdo aplicada uma forga de
compressado de 1,5 tonelada. Apds a formagdo do compacto, este era nivelado a
superficie metalica por uma ligeira pressédo em sentido contrario. O pastilhador foi,
entdo, conectado a haste do dissolutor e 0 ensaio de dissolugao iniciado. Utilizaram-
se 900 mL de agua destilada, devidamente desaerada, como meio de dissolugdo. A
velocidade de rotacdo utilizada foi de 50 rpm e temperatura de 37° C. A coleta das

amostras foi feita de 20 em 20 minutos e o volume de amostra coletado foi de 10



mL. Para uma pastilha feita em pungdo de 12,9 mm a area de um circulo é de nr* =

1,31cm?.

2.3.2. Curvas de calibracdo analitica para determinacdo da dissolugdo

intrinseca

Duas curvas de calibragdo analitica foram construidas, utilizando-se cada
uma das duas matérias-primas de carbamazepina fornecidas: pelo laboratério

Igefarma e pelo laboratério Novartis.

Figura 6
Pastilhador de aco inoxidavel Perkin Elmer

Figura 7 Figura 8
Prensa hidraulica Carver Pastilhador conectado a haste do
dissolutor

Carbamazepina referéncia: 20,0 mg foram dissolvidos em 20 ml de etanol e
levados a 200 mL com agua em baldo volumétrico. Aliquotas de 1, 2, 3, 4 e 5 mL
foram retiradas e diluidas com agua em baldo de 50 mL, correspondendo a
concentragdes de 0,99 a 7,92 pg/mL.



Os resultados da curva sao mostrados a figuras 9. A equagéo da reta teve
seus parametros validados por uma ANOVA sobre a regressdao onde o intercepto
apresentou um valor p = 0,12 dentro da hipdtese nula para a origem. O desvio

padrao residual < 0,01 confirma a precisdo das estimacgoes.
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Figura 9

Curva de calibracdo para Carbamazepina Referéncia

Carmazepina Teste: 20,1 mg foram dissolvidos em 20 mL de etanol e levados
a 200 mL em baldo volumétrico. Aliquota de 1 mL foi diluida com agua para 100 mL
e demais aliquotas de 2, 3, 4, 5 e 6 mL diluidas para 50 mL, correspondendo a
concentragdes de 1,005 a 10,05 pyg/mL.

Os resultados da curva sdo mostrados a figura 10. A equacao da reta teve
seus parametros validados por um ANOVA sobre a regressao onde o intercepto
apresentou um valor p = 0,15 dentro da hipétese nula para a origem. O desvio

padrao residual < 0,01 confirma a precisdo das estimacgoes.
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Figura 10

Curva de calibragdo para Carbamazepina teste



2.4. curva padrao de carbamazepina para os ensaios de dissolu¢ao

Foram construidas duas curvas utilizando-se SQR carbamazepina Farm.
Bras.
= Curva padréao utilizando agua:25,0 mg foram dissolvidos em 20 mL de etanol e
levados a 200 mL em bal&do volumétrico. Aliquota de 1 mL, 2mL, 3mL, 4mL e 5mL foi
diluida com agua para 50 mL correspondendo a concentragdes de 4,968 a 24,84
Mg/mL.Os resultados da curva sao mostrados a figura 11. A equagao da reta teve
seus parametros validados por um ANOVA sobre a regressdo onde o intercepto
apresentou um valor p = 0,17 dentro da hipétese nula para a origem. O desvio

padrao residual < 0,01 confirma a precisdo das estimacoes.

Abs.

y =0,0502x + 0,0112
r=0,9999

0 5 10 15 20 25 30

Conc.( pg)

Figura 11

Carbamazepina feita em agua

= Curva padrao utilizando solugdo de NaCl 5%: 25,20 mg foram dissolvidos em 20
mL de etanol e levados a 200 mL em baldo volumétrico. Aliquota de 1 mL, 2mL,
3mL, 4mL e 5mL foi diluida com agua para 50 mL correspondendo a concentragdes
de 5,018 a 25,09 pg/mL.Os resultados da curva sao mostrados a figura 12. A
equacao da reta teve seus parametros validados por um ANOVA sobre a regresséao
onde o intercepto apresentou um valor p = 0,25 dentro da hipdétese nula para a

origem. O desvio padrao residual < 0,01 confirma a precisdo das estimacgdes.



087 y = 0,0509x + 0,0072

Abs.

0,6 +
0al R = 0,9999

0,2 +

0 5 10 15 20 25 30

Conc.( pg)

Figura 12

Curva de calibragéo feita em NaCl 5%

2.5. Analise Térmica (TA)

Em sentido amplo, analise térmica designa a medida de propriedades fisico-
quimicas de uma substancia em funcdo da temperatura. Pode-se medir seja a
absorcao de calor por um material (DSC ou calorimetria exploratéria diferencial) ou
alternativamente a diferenca de temperatura resultante entre dois materiais que
absorveram a mesma quantidade de calor (DTA ou analise térmica diferencial).
Ambas as técnicas registram a temperatura em que ocorreram mudancgas de fase,
reagdes quimicas ou transicbes vitreas (mudancas de estado cristalino para um
estado em que as cadeias moleculares preservam apenas uma organizagao
primaria, semelhante a do vidro). A temperatura de fuséo, por exemplo, pode ser
determinada por estes métodos com sensibilidade de décimos de grau.

A analise termogravimétrica (Tg) determina a massa de uma substancia em
funcdo da temperatura ou do tempo de aquecimento, ou ambos, e permite distinguir
entre perdas de solvente a superficie e de cristalizagdo, ambos podendo distinguir-
se também de perda por degradagao.

Um equipamento de analise térmica tipicamente constitui-se de balanga
registradora e uma fonte de calor programavel. A atmosfera em que se realiza o
teste € um fator critico.

O método se baseia na relagao entre nivel de impurezas e a fusao (pico) ou
congelamento (depressao) registrados num termograma. A quantidade de calor
absorvido numa mudanca de fase é definida, no caso da fusdo de uma substancia,
pelo valor AH ou calor latente de fusdo, a uma dada temperatura T,. Teoricamente,

uma transicdo de fusdo de um cristal puro ocorre em uma faixa infinitamente



estreita. O alargamento da faixa de fusdo, devido a presenca de impurezas, fornece
um critério significativo de pureza. Compostos que se apresentam sob diversas
variedades polimorficas ndo podem ser usados para determinacdo de pureza a
menos que toda a substancia seja convertida a uma unica forma. Como essa
transicao requer também a absorcéo ou liberacdo de uma determinada quantidade
de calor (calor latente de transigdo), DSC e DTA sao inerentemente Uteis para
detectar e monitorar a ocorréncia de polimorfismo.

As analises térmicas foram gentilmente realizadas no Calorimetro diferencial
de varredura METTLER TOLEDO 822° da central analitica de Farmanguinhos pelo

especialista de pesquisa Altivo Pitaluga Jr.

2.6. Analise da Distribui¢cao do Tamanho de Particulas

A determinacdo do tamanho das particulas foi feita através da analise no
equipamento Malvern Mastersizer Micro “Plus”, MAF 5001, do Laboratério de
Sistemas Particulados COPPE (UFRJ). Este equipamento utiliza como principio a
difracdo luminosa causada por particulas na faixa de diametro entre 0,05 — 550 um.

Um feixe de radiagao laser, ao incidir sobre particulas sdlidas, sofrera uma
difracdo a um angulo inversamente proporcional ao seu tamanho (grandes angulos
sdo produzidos por pequenas particulas e vice-versa). E, portanto possivel
determinar distribuicdes de tamanho de particula medindo-se a intensidade da luz
difratada por uma amostra em fungcdo do angulo de difragdo. Essa informacéao
angular € comparada a um valor tedrico de difragcdo (teoria de Mie) de maneira a
calcular a distribuicdo de tamanho das particulas. A técnica possui uma larga faixa
de aplicagéo, desde 3,5 mm até menos de 100 nm, dependendo da faixa de angulos
sobre os quais se coleta o padrdao de difragcdo e da configuragdo otica do
instrumento.

O método tem suficiente flexibilidade para medir uma ampla gama de
amostras: particulas dispersas em um meio liquido (difracdo a laser umida) ou
particulas solidas em uma corrente de ar (difracdo a laser seca). Pode-se também
fazer medidas em dispositivos de aerosol tais como atomizadores liquidos e
inalantes farmacéuticos. Amostras de analise Uumida precisam ser previamente

diluidas. A concentragcao das amostras a serem medidas deve situar-se entre 50 a



1000 ppm. O resultado é fornecido sob forma de uma curva de distribuicdo, com
resultados cumulativos. Como esse resultados irdo variar muito pouco, em funcao de
grande quantidade de amostra em que sao realizados, torna-se menos importante a
realizacao de replicatas; o que, de resto, seria impossivel pelo limitado numero de

amostra do produto.

Figura 13

Aparelho Malvern para determinacao de tamanho de particulas

2.7. Tensao Superficial

Moléculas a superficie de um liquido estdo submetidas a dois tipos de
atracdo: das moléculas de gas acima e das moléculas de liquido abaixo.

Como a atragdo exercida por um liquido € sempre mais forte que aquela
exercida por um gas, essas moléculas sdo atraidas continuamente para baixo. Tal
processo é extremamente dinamico. As moléculas que ficam a superficie, € que sao
em numero menor, assumem a forma de uma membrana tensionada, submetidas a
uma forca chamada de tensdo superficial, expressa em unidades de energia por
superficie.

A tenséo superficial A é expressa em:

- ergs/cm? (interfaces binarias) (ou dyn/cm)

- ergs/cm (interfaces ternarias)

Os métodos mais exatos para determinacao da tensao superficial sdo aqueles
que empregam um anel de platina de cerca de 20 mm de didmetro e 1 mm de
espessura, acoplado a uma balanga e o qual é deixado tocar a superficie do liquido

que se deseja medir.
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Figura 14 Figura 15
Tensé&o superficial Tensiémetro do anel de platina

Sendo m a massa do anel e g a forga gravitacional, a forgca a ser aplicada
para vencer a tensao interfacial (forga de arranque) sera

P=m.g=4.n.1r.A
4 . w.r Eq. 10

onde r' € o raio médio (interno / externo) do anel.

O tensidmetro de Nouy € um aparelho onde o fiel da balanga, em vez de
repousar sobre um cutelo, € mantido suspenso por um fio, cuja torgdo assinalara em
um mostrador a intensidade da forca em dynas.

Para as medidas de tensdo superficial, usou-se nesse trabalho um
Tensidmetro de Nouy Sigma 70, acoplado a um microcomputador.

P
:
&

Figura 16

Tensiémetro de Nouy



3. TRATAMENTO DOS RESULTADOS DE DISSOLUGAO

Comparacodes de perfis de dissolugdo podem ser feitas seja por similaridade
de pares de pontos sobre a curva (métodos F1 e F2 descritos na Resolugéo n® 310
da ANVISA), seja por similaridade do perfil global. Esta ultima técnica por sua vez
tem duas variantes, uma estatistica, independente de modelo (analise multivariada)
e outra matematica, onde um modelo matematico ou fisico € empregado para ajustar
os resultados da curva, transformando-os de acordo com uma determinada funcao
teorica.

O método F1 é a medida do desvio relativo entre as duas curvas calculada

em porcentagem sobre o desvio acumulado, de acordo com a equagao 11:

n

Z‘Rt_Tt‘

fi = 1= 1% 100

2 R
i=1

Eq. 11

O método F2 é a medida da similaridade calculada como a reciproca da raiz

quadrada dos desvios em escala logaritmica (equacéo 12):

Sy =50 log] ———0 |

2 (R =Ty

1+ t=1

Eq. 12

n

onde n € o numero total de pontos de amostragem, R; et T; os valores de
percentual dissolvido achados em cada tempo para os produtos (lotes) referéncia e
teste. A escala logaritmica € empregada para normalizar a distribui¢cao, e o fator 50 é
um recurso para fazer os resultados convergirem a 1 (100%). Para dois produtos
similares, f; deve ser < 15 e f, deve ser > 50. Sdo condi¢cdes de validade do
procedimento que os dois produtos sejam testados nas mesmas condicbes (meio,
velocidade de agitacdo, volume, etc) e os tempos de amostragem sejam idénticos.
Como a sensibilidade do teste diminui fortemente caso varios resultados sejam
comparados na zona de convergéncia (situagado equivalente a de medidas repetidas),

€ essencial que as amostragens sejam feitas entre 30% a 65% de percentual



dissolvido, com uma unica medida além de 80% de percentual dissolvido, embora
esse valor limite seja sempre mais ou menos empirico. Além disso, como o
procedimento envolve a comparacdo de meédias de resultados, o desvio padrao
relativo entre os valores individuais ndo deve exceder a 20% (no caso do primeiro
ponto da curva) e a 15% para os demais (MOORE e FLANNER, 1996).

Para casos de dissolugdo ultra-rapida, em que o erro de tempos de
amostragem aumenta enormemente, a incerteza sobre qualquer conclusdo tirada
sobre esses métodos crescera na mesma dimensado. A andlise multivariada, onde se
estima uma distancia estatistica média DEM sobre pontos representados em duas
dimensoes, sera afetada pelo mesmo risco, embora este método leve em conta a
dispersao dos valores individuais a cada tempo sobre uma matriz de covariancia.
Além disso, o procedimento requer o uso de programas estatisticos mais avangados e
suficiente base matematica.

A utilizagdo de modelos matematicos para comparagdo de curvas de
dissolugdo tém sido pouco reconhecida nas regulamentagdes oficiais por envolver
transformacao dos dados brutos, o que de habito levanta suspeitas de manipulacio.
Varios desses modelos foram extensamente investigados nas duas ultimas décadas e
se encontram repertoriados em boa literatura (COSTA e LOBO, 2001), sendo que
alguns deles sdo mencionados nas regulamentagdes oriundas do FDA e no Guia para
Ensaios de Dissolugdao para Formas Farmacéuticas Soélidas Orais de Liberacao
Imediata (FFSOLI) anexo a RE 897 da Anvisa, de 29/05/2003. Entretanto, a RE 310
de 1/09/2004 limitou a comparagdo de curvas de dissolugdo exclusivamente aos
procedimentos modelo independentes, exemplificados nos testes F1 e F2. Esses
testes, supostos equivocadamente avaliar a curva como um todo, sdo impraticaveis
em casos de alta variancia de resultados, como no caso de formulagdes de
suspensdao que seguem uma cinética ultra-rapida, além de se prestarem a
manipulagcbes de resultados, caso o0s pontos comparados tenham sido
deliberadamente selecionados préximos a convergéncia das duas curvas
comparadas.

A utilizagdo de um modelo permite o ajuste dos dados e a influéncia do erro
residual pode entdo ser quantificada por uma estatistica ANOVA sobre a regressao.
Os modelos mencionados pelo FDA incluem o linear, quadratico, logistico e probitos,
os dois ultimos métodos muito difundidos para a linearizagdo de curvas. A regressao
linear era a unica alternativa possivel até um passado bem recente, dado o

primitivismo dos recursos computacionais. Como todo processo de dissolugdo tem a



forma de uma curva assintética, seu ajuste a uma reta produz resultados fortemente
distorcidos, o que acentuou o descrédito pela utilizagdo de modelos. Além disso, uma
reta s6 pode ser caracterizada por parametros de origem (tempo zero) e inclinagao
(velocidade de dissolugao), perdendo-se informacao referente ao tempo de laténcia
(tempo inicial decorrido sem dissolugédo do farmaco a partir do comprimido), que seria
um terceiro parametro a determinar.

Pela complexidade crescente dos calculos necessarios, a regulamentagao do
FDA limitou os modelos utilizaveis para tratamento de curvas de dissolugdo ao
numero maximo de trés parametros, citando entre eles o de Weibull, descrito na
equacgao 13:

B

O, = Onax-(1—€7) Eq. 13

onde

Q; € a quantidade dissolvida a um dado tempo

Qmax € a quantidade maxima a dissolver (100%)

X = (t — tig)/Td, onde t € o tempo amostrado, ti,g € 0 tempo de laténcia e Td o
parametro de escala (tempo necessario para dissolugdo de 63,2% de substancia
ativa).

B é o parametro forma da curva (< 1 para forte inflexdo, > 1 para sigméides),

segundo a figura 17:

Distribuicao de Weibull
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Figura 17
Gréfico de distribuicao de Weibull



Os parametros de regressdao nao linear para o modelo de Weibull neste
trabalho foram calculados mediante o uso do programa COMSTAT, desenvolvido
pelo professor Jean Cumps na Universidade Catdlica de Louvain, Bruxelas, Bélgica.
Este programa, baseado em algoritmo de gradientes, € mais robusto para
estimagdes de modelos em dois expoentes e ja foi demonstrado como eficiente no
tratamento de curvas de dissolugao (LABASTIE e CUMPS, 1992).

RESULTADOS

1. DISSOLUGAO INTRINSECA

1.1 Resultados para carbamazepina referéncia:

Tabela 2

Dissolugéo intrinseca para matéria-prima referéncia

Tempo (min) | Quantidade dissolvida (mg) | Quantidade dissolvida normalizada
pela area (mg/ cm?)
20 0,9594 0,730
40 1,6055 1,222
60 2,1560 1,641
80 2,6135 1,989
100 3,1063 2,364
120 3,5725 2,719

25+
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Figura 18

Dissolugéo intrinseca de carbamazepina Referéncia



Figura 19

Cristais da matéria-prima Referéncia
1.2 Resultados para carbamazepina teste:

Tabela 3

Dissolugéo intrinseca para matéria-prima teste

Tempo (min) | Quantidade dissolvida (mg) Quantidade dissolvida
normalizada pela area (mg/ cm?)
20 1,1683 0,889
40 2,2335 1,699
60 3,2069 2,440
80
4,1241 3,138
100 5,0029 3,807
120 5,8764 4,472
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Figura 20

Dissolug&o intrinseca de carbamazepina teste



Cristais da matéria-prima teste

Figura 21

2. DISTRIBUIGAO DO TAMANHO DE PARTICULAS

A analise da distribuicdo do tamanho de particula nos forneceu os seguintes

resultados:
Tabela 4
Distribuicéo de particulas para as duas suspensées
Area
Produto Faixa 10 % das 50% das 90% das Superficial
particulas particulas particulas S.S.A
referéncia
0,91-4827um | 3,88 um 13,41 um 32,76 um 0,7562 m?/g
teste 0,91 — 140,58 um | 4,20 um 16,65 um 49,83 um 0,6511 m?/g
3. PONTO DE FUSAO
Tabela 5
Ponto de fusdo para as duas matérias-primas
Produto Ponto de
fusdo (°C)
Referéncia 190,9
Teste 191




4. ANALISE TERMICA

As curvas de DSC para as duas matérias primas de carbamazepina

(referéncia e teste) estdo mostradas na figura 22 e 23 juntamente com os espectros

de difracdo de raios X para cada uma delas. A curva superior foi realizada entre 25°

C a 250° C a um gradiente de 5° C / min; a curva inferior foi realizada na mesma

faixa de temperatura a um gradiente de 20° C / min, em capsula de aluminio de 40

M. A massa de amostra de carbamazepina teste foi de 3,78 mg (para o termograma

a 5° C/ min) e de 4,00 mg (para o termograma a 20° C / min) e de carbamazepina

referéncia foi de 3,70 mg (para o termograma a 5° C / min) e 3,67 mg (para o

termograma a 20° C / min).

Aexo carbamazepina Novartis x Ilgefarma 5-DSC  04.03.2005 13:18:38
Module: DSC822e/700/951, 04.01.2005 16:56:55
Method: Dyn25...250@5 - N2=80mL
25.0-250.0°C 5.00°C/min N2 80.0 ml/min
Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Sample: carbamazepina Novartis - TFG N2, 3.7000 mg Order No: 008.05.EXT.05
Sample: carbamazepina Igefarma - TFG N2, 3.7800 mg m
Order No: 012.05.EXT.06
5
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FIOCRUZ:CTM:CIVA: Rafael STAR® SW 8.10
Figura 22
0 .
Curvas de DSC (5"°C/min.)

carbamazepina referéncia e carbamazepina teste



Aexo carbamazepina Novartis x Igefarma 20-DSC  04.03.2005 13:13:21

Module: DSC822e/700/951, 04.01.2005 16:56:55

Method: Dyn25...250@20 - N2=80mL
25.0-250.0°C 20.00°C/min N2 80.0 ml/min

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

Sample: carbamazepina Novartis - TFG N2, 3.6700 mg Order No: 006.05.EXT.05

Sample: carbamazepina Igefarma - TFG N2, 4.0000 mg Order No: 010.05.EXT.06
raer No: .00, B

10

Wgr-1
40 60 80 100 120 140 160 200 220 240 °C
R N A N N A A N D ™
FIOCRUZ:CTM:CIVA: Rafael STAR® SW8.10

Figura 23

Curvas de DSC (20°C/min.)
carbamazepina referéncia e carbamazepina teste
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Figura 24
Difratograma de RX da carbamazepina teste (superior) e referéncia (inferior).



5. TENSAO SUPERFICIAL

Tabela 6

Tenséao supefficial (dyn/cm) para as duas suspensées

6. DISSOLUGAO

mL de meio):
Tempo | Qs Qs
(min) | (%) | (%)
0 0 0
3 85,2 | 78,8
6 90,6 86
9 92,3 | 88,7
12 92,4 895
15 92,8 | 854
18 92,2 | 86,5

Referéncia Teste
A médio 31,48 28,07
DP 0,91 0,03

6.1. Verificacdo das condi¢cdes de analise

6.1.1. Velocidade de rotagao

6.1.1.1 Comparacgao de velocidades de 50 rpm e 25 rpm (Referéncia em 500

Q em 50 rpm

Qem 25 rpm

) 6 8 10 2 " 16
tempo (min)
Figura 25
Comparacgéo entre 50 e 25 rpm
(Referéncia em 500 mL de agua)



6.1.1.2 Comparacgao de velocidades de 50 rpm e 25 rpm (Referéncia em 900

mL de meio):
Tempo | Qs Qs 100
(min) | (%) (%) 90 1
0 0 0 80
3 92,3 | 86,8 0
60 |
6 957 | 924 <
< 50
o
9 945 | 92,1 0|
12 93,9 | o P 30 |
15 926 | 89,6 20 Q em 50 rpm
18 | 915 | 89.3 1 ——Qem25mm
b b 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Tempo (min)

Figura 26
Comparagao entre 50 e 25 rpm
(Referéncia em 900 mL de agua)

6.1.2. Volume do meio
6.1.2.1 Comparacao de volumes de meio (Referéncia, 50 rpm, 900 mL e 500

mL):
Tempo | Qsoo | Qooo 100 -
(min) | (%) | (%) 90
80 +
0 0 0 70 |
3 [852] 923 < %01
% 50 -
6 90,6 | 95,7 40 +
30 +
9 92,3| 94,5 20 ——500 ml e 50 rpm
10 - ——900 ml e 50 rpm
12 (924 93.9 0 | | | |
15 92,8| 92,6 0 5 10 15 20
Tempo (min)
18 (92,2 91,5
Figura 27

Comparacgao entre 500 e 900mLde agua
(Referéncia em 50 rpm)



6.1.2.2 Comparacgao de volumes de meio (Referéncia, 25 rpm, 900 mL e 500
mL):

tempo | Qseo | Qooo
(min) | (%) | (%) o0

3 78,8 | 86,8

6 86 | 92,4 °

S
9 |887] 921 °.
12 1895 o4 * —— 500 ml 25 rpm
15 | 854 | 89,6 . 00 mI 25 rpm
18 86,5 89,3 ’ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tempo (min)
Figura 28

Comparacéo entre 500 e 900 mL de agua
(Referéncia em 25 rpm)

6.2. Ensaios sobre as amostras
6.2.1 Ensaios em 500 mL de agua (trés diferentes lotes do produto

referéncia e um lote do teste

100 - —e— Tegretol lote Z0126
—m— Tegretol Lote Z0074
—A— Tegretol Lote Z0092
—=— Vate lote 810

Q (%)

0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo (segundos)

Figura 29

Resultados de ensaios realizados em 500 mL de agua



6.2.2 Referéncia: meio de dissolugcédo: 900 mL de agua

100 +

Tempo | Q (%)
(min) 80 -
1 74,9 o
fg 60
2 86,2 ©
®
3 87,1 T 40
*
20 +
0& T T T T T T
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

tempo (minutos)

Figura 30
Dissolugéo do produto Referéncia em 900 mL de agua

6.2.3 Referéncia: meio de dissolugéo: 900 mL de solugao NaCl 15%

Tempo | Q (%) | 120
(min) 100 -
1 30,41 .
2 3443 | 07
3 67,77 W 0| 7
5 78,11 log[-In(1-M)]=0,68logt-0,341
1 8637 | 0/, r=0,9665
15 87,17 | 20-
25 86,28
30 85,66 0 | ‘ | ‘
0 10 20 30 40
t (minutos)
Figura 31

Dissolugéo do produto Referéncia em 900 mL de solugdo NaCl 15%

3,5



6.2.4 Teste em 900 mL de agua

100 -
Tempo| Q (%) %0
(min) 80
1 16,2 8 70 | .
2 25,8 E 60 - *
3 34,4 O 501
a 40 7 log [In (1-M)]=0,6 log t-0,629
5 47,2 a r=0,9906
10 | 648 ® 30
20 -
15 72,0 10 -
25 77,9
0 T T T T 1
30 77,2 0 10 20 30 40 50

tempo (minutos)

Figura 32

Dissolugéo do produto teste em 900 mL de agua

6.2.5 Teste em 900 mL de solugao de NaCl 15%

Tempo | Q (%)
(min) 100
% |
1 12,6 80
2 13,7 o 70-
©
3 > %0y
16,5 § 50 -
5 21,3 2 0
10 31,0 X 30 log [In (1-M) = 0,59 log t - 0,992
15 20 r=0,9936
38,5 10 y/
49,7
25 O T T T T
30 54,5 0 10 20 30 40
tempo (minutos)
Figura 33

Dissolugéo do produto teste em 900 mL de solugdo NaCl 15%



6.2.6 Comparacao entre o produto referéncia e o produto teste

B=0,68
Td = 3,18 B = 0,60
Td=11,3

e B=0,59
Td = 47,7

% dissolvidc
o)
o

—e— Tegretol agua
A Tegretol NaCl 15%
e Vate em agua
e Vate em NaCl 15%

0 5 10 15 20 25 30 35

tempo (minutos)

Figura 34

Curvas de dissolugcdo comparadas em 900 ml



6.3. Tratamento Estatistico dos resultados da dissolugéo

Tabela 7

Resultados do Programa Comstat

Experiéncia| Analise sobre o
modelo Analise sobre os parametros
Td Regressao
F= r= (min) p= B p=
Referéncia - - - i - -
em agua
Referéncia 44 6 0,04 segundos
em NaCl |p<0,001]|0,9664 | 3,18 |0,008**| 0,68 |0,0146*| 36 iteragbes
15% SQ =145,2
Teste em 313,25 0,05 segundos
agua p<0,001|0,9%06 | 11,3 | 0,00 | 0,60 | 0,00** | 49 iteracdes
SQ =787
Teste em 490,72 0,03 segundos
NaCl 15% |p <0,001|0,9936 | 47,7 | 0,00 | 0,59 | 0,00** | 58 iteragdes
SQ =239
* Significativo
** Muito Significativo
Tabela 8
Tempos de dissolugéo extrapolados
Tempos | Referéncia em Teste em Referéncia em Teste em
dissolvidos agua agua NaCl 15% NaCl 15%
T 80% < 2 min. 24,7 min. 6,4 min. 107 min.
T 70% <1 min. 15,2 min. 4,2 min. 65,8 min.
T 60% <1 min. 9,7 min. 2,8 min. 41,4 min.




DISCUSSAO

Os coeficientes de dissolugdo intrinseca das duas matérias-primas estao
expressos pelos valores de inclinagcado das retas produzidas pelas duas amostras de
carbamazepina: 0,0356 mg/cm?min no caso da matéria-prima Igefarma (produto
teste), com um intercepto de 0,2471 mg; e 0,0196 mg/cm?min para a matéria-prima
Novartis (produto referéncia), com intercepto de 0,4057 mg. Embora visivelmente
diferentes entre si, os valores sao consistentes com aqueles encontrados por YU e
colaboradores (2004), da ordem de 0,025 mg/cm?/min.

Os interceptos correspondem a fracdo de substancia dissolvida
instantaneamente em contato com o meio de dissolugao, cujo resultado se mostra
superior para a carbamazepina referéncia. A inclinagdo corresponde ao gradiente de
concentracdo dissolvida por tempo, que exprime a velocidade de dissolugao
intrinseca. Inesperadamente, esse resultado se mostrou superior no caso da
carbamazepina usada para o produto teste. Uma discrepancia entre valores de
dissolucdo intrinseca e de biodisponibilidade calculados para diferentes polimorfos
de carbamazepina ja fora identificada por KOBAYASHI e colaboradores (2000),
explicavel por uma transicdo das variedades anidras, muito rapida no caso da forma
[l (triclinica), para a forma hidratada. A mudanga em area superficial dai resultante
introduz uma variagao nos resultados, visivel nos minutos iniciais.

No nosso caso, como a experiéncia foi conduzida até duas horas com
resultados colhidos em periodos de vinte minutos, se tal variagédo ocorreu nao pode
ser evidenciada. A observagao da estrutura dos cristais de cada uma das matérias-
primas demonstrou diferencas que parecem ter sido mais responsaveis pelos
diferentes valores de dissolugéo intrinseca. Os cristais encontrados na matéria-prima
do produto teste apresentaram-se mais particulados, sugerindo terem sido
submetidos a uma prévia trituracdo. Em contraste, a carbamazepina do produto
referéncia (Novartis) apresentou cristais maiores, porém mais integros. A incerteza
sobre a aplicabilidade dos resultados de dissolugdo intrinseca aos resultados de
dissolucdo obtidos com as duas suspensdes nao estimula uma discussdo sobre
esses achados, porque ndo se pode assegurar que as amostras de carbamazepina
testadas correspondam as utilizadas na producéo das suspensoes.

Segundo YU e colaboradores (2004), valores de dissolugao intrinseca exprimem
antes um fendmeno de velocidade do que de equilibrio de fase, portanto é de se

esperar que eles reflitam mais estreitamente a dissolug¢ao in vivo de uma substancia



do que sua solubilidade. Foi sugerido que eles refletiiam melhor o conceito de
“baixa solubilidade” do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica. Substancias como
furosemida, p. ex., apresentam um coeficiente de dissolugao intrinseca muito mais
alto em meios de dissolucdo de pH neutro. Um valor critico de 0,1 mg/cmz.min'1 foi
indicado como diferenciador de substancias muito e pouco soluveis. Em ambos os
casos das matérias-primas estudadas o valor encontrado foi menor que esse, o que
confirmaria a sua baixa solubilidade.

A cinética linear na dissolucdo intrinseca é explicada pela superficie
constante do sélido, de vez que o contato entre solvente e soluto s6 se da pela face
inferior da pastilha. Segundo os mesmos autores, a relagdo entre o coeficiente de
dissolugéo intrinseca j e o coeficiente D de difusdo € expresso pela equacgdo de
Levich

213 112
j = 0,62 (T) Cs

Onde ® é a velocidade de rotacdo e v a viscosidade cinematica do meio de
dissolucdo, cs sendo a solubilidade do farmaco a dissolver nesse meio. Nas
conclusées dos autores, variaveis como for¢ca de compressao utilizada na
preparacdo da pastilha, altura da haste e volume de meio ndo influiram
significativamente nos resultados obtidos. Nesse caso, para uma dada velocidade de
rotacdo e um meio de viscosidade similar, o coeficiente de dissolugao intrinseca é
proporcional ao coeficiente de difusdo de Fick (expresso em area por tempo, ou cm?
/ seg no sistema CGS). Esse valor pode ser utilizado para extrapolag¢des a partir da
equacao de Noyes-Whitney, desde que o valor de area superficial seja conhecido,
para valores de gradiente de concentragao, massa e tempo pré-definidos.

Nao obstante a pouca influéncia das condicdes de realizagao do teste, como
mencionado acima, os ensaios foram conduzidos nas mesmas condicdes para as
duas matérias-primas e os resultados obtidos para ambas foram compativeis com os
valores encontrados na bibliografia levantada.

A analise térmica das amostras forneceu resultados relevantes, porém nao
conclusivos para a inequivaléncia terapéutica apresentada. A calorimetria diferencial
de varredura foi feita em gradientes de aquecimento de 5° C/min (figura 22) e
20°C/min (figura 23) para demonstrar a velocidade de transicdo dos polimorfos
envolvidos. Na figura 22, o primeiro sinal observado na curva de DSC ¢é a fuséo da

forma cristalina p ou monoclinica, o segundo sinal é sua recristalizagdo em forma o



ou triclinica, a menos soluvel, que em seguida se funde registrando o terceiro sinal.
A maior intensidade deste ultimo sugere que a forma ftriclinica é a predominante nas
matérias-primas utilizadas em ambos os produtos. A forma § ou monoclinica € o
polimorfo mais soluvel, susceptivel de converter-se naquela outra.

Na figura 23 os eventos sdo os mesmos, porém com sinais mais intensos. Isso
ocorre porque em aquecimento mais rapido (20°C/min), nao ha tempo suficiente
para a recristalizagdo da fragdo [ da carbamazepina, e 0s sinais se somam,
tornando a banda mais intensa e fazendo mais evidente a transicdo da forma
polimdrfica monoclinica (B) para a forma triclinica (o). Nessas condig¢des, a diferencga
em intensidade dos sinais correspondentes a forma cristalina 3, que apresenta a
maior solubilidade, torna-se bem visivel: a carbamazepina teste apresentou sinal
menos intenso da do que a carbamazepina referéncia. Trata-se de uma observagao
meramente qualitativa, sendo impossivel quantificar as diferengas de intensidade
dos sinais.

Tampouco a difratometria em raios X forneceu resultados discriminatorios: os
espectros mostrados na figura 24 nao permitem visualizar nenhuma diferenga
significativa entre as duas matérias-primas. Segundo PHADNIS e colaboradores
(1997), a forma triclinica (o) apresenta sinal abaixo de 100, porém o método nao
possui sensibilidade para tragos do polimorfo (abaixo de 2%). Isso permite supor que
a diferenga de quantidade da fragao B entre carbamazepina das duas procedéncias,
conforme observado pelas duas curvas de DSC, esteja dentro desse limite:
diferenga pouco relevante para explicar a diferenca dos resultados de dissolug¢ao ou
a inequivaléncia terapéutica de um dos dois produtos, tal como no caso anterior
(diferenca entre velocidades de dissolucéao intrinseca).

Como ja foi dito anteriormente, suspensdes sao formas farmacéuticas em que
o sélido se encontra suspenso em pequenas particulas, portanto na sequéncia de
eventos necessarios a dissolucdo de um solido tal como esquematizado na figura 2,
a etapa de desintegracao ja foi realizada (figura 4). Nessas condi¢des, a velocidade
de dissolugao dependera em grande parte da solubilidade do sélido suspenso, que
por sua vez € funcdo de sua capacidade de molhagem. Substancias muito
hidrofébicas apresentando elevado valor de angulo de contato (figura 3) sdo muito
pouco soluveis em agua. Como ja foi visto, a adicdo de um tensoativo aumenta a
molhabilidade de um sdlido, portanto potencializara sua velocidade de dissolucéao.

Esse aumento de molhabilidade é consequéncia da diminuicdo da tensao interfacial,



calculada como a diferenga entre as tensdes superficiais das duas fases, entre o
solido e o meio de dissolugao.

A adicao de tensoativos a meios de dissolugdo € um recurso que vem sendo
empregado ha varios anos para acelerar a velocidade de dissolugdo de farmacos
pouco soluveis, como alternativa a utilizagado de grandes volumes de meio, métodos
de esgotamento de pouca reprodutibilidade ou meios sem relevancia fisioldgica
(SHAH et al, 1989). Esses autores conseguiram acelerar a velocidade de dissolugao
de comprimidos de carbamazepina, entre outros, mediante a adicdo de quantidades
crescentes de lauril sulfato de sédio no meio de dissolu¢do, o que teria maior bio-
relevancia, dada a presenga de tensoativos naturais nos fluidos digestivos (sais de
bile ou acidos biliares, p. ex.). SOLVANG e FINHOLT (1968) mediram a tensao
superficial do suco gastrico a um valor de 45 dyn/cm, portanto inferior a da agua,
que é de 72 dyn/cm. Contudo, o emprego indiscriminado de tensoativos para
acentuar a velocidade de dissolugdao de farmacos pouco soluveis mereceu atencao
recente do FDA, pela possibilidade de mascarar eventos bio-relevantes. Foi sugerido
que sejam utilizados como ultima opgéo, na menor concentragao possivel e em tipo
e concentragao justificados. Deve-se ressaltar que o uso de tensoativos pode
produzir certas interacdes indesejaveis entre o solido e o meio de solvente.
(BONLOKKE et al,1999) constataram que o uso de tensoativo ndo iénico Poloxamer
184 tem um efeito retardador sobre a transicdo polimorfica da carbamazepina, da
forma anidra para o dihidrato.

A presenca de polioxietileno na formulagdo do produto referéncia supde que
ele exerca o papel do tensoativo na suspensédo de Tegretol®, contudo n&o ha
informagdes no caso do produto teste (Vate®), nem de sua quantidade em nenhum
dos dois casos. A determinacdo da tensao superficial de ambos os produtos foi
necessaria para verificar a influéncia dessa variavel sobre os resultados de
dissolugdo. Como se pode observar na tabela 6, ndo houve diferenca significativa
entre os valores observados, o que descarta a possibilidade de que as diferentes
velocidades de dissolugéo entre os dois produtos sejam atribuiveis a esse fator.

Como pode ser visto na tabela 4, o produto referéncia apresentou area
superficial 16% maior do que a area superficial do produto teste, com 90% das
particulas situando-se até 32,76 um, para o produto referéncia (Tegretol®) e 49,83
Mm para o produto teste (Vate®). A area superficial, tal como assinalada na equacgao
de Noyes-Whitney, & apontada em diversos livros-texto como sendo fator

determinante na velocidade de dissolucdo de um sélido, permitindo-nos supor que a



diferenga encontrada nos resultados entre o produto referéncia e o produto teste
possa ser principalmente explicada por ele.

O estabelecimento das condigbes operacionais foi feito usando-se o produto
referéncia, pela maior facilidade de obtencgéo. De inicio foi estudada a influéncia do
volume do meio e da velocidade de rotagcao sobre uma quantidade de amostra de 10
ml = 200 mg de carbamazepina. As figuras 25, 26, 27 e 28 mostram nao ter havido
diferenca nos resultados alterando-se o volume do meio de 500 ml para 900 ml ou a
velocidade de agitacdo de 25 rpm para 50 rpm. O volume de 500 ml foi entdo
escolhido como preferencial, na expectativa de que volumes menores retardassem o
processo de dissolucdo de maneira a aumentar o poder discriminador do teste,
tentando contrabalangar o efeito do tensoativo. Uma comparagcédo entre diversos
lotes do produto referéncia Tegretol® e o lote testado do produto similar Vate® feita
nessas condi¢cdes revelou uma forte diferenga entre os dois produtos e grande
semelhanga entre os lotes do produto referéncia (figura 29). A quantidade de
amostra usada foi aquela equivalente a dose terapéutica (5 ml = 100 mg). Porém,
observa-se um efeito de saturacido do meio, de tal forma que n&o se alcangavam
percentuais dissolvidos superiores a 70-80% (para o referéncia) e 30% (para o
teste). Isso se explica pela fraca solubilidade da carbamazepina.(0,11mg/ml, em
http://cyclodextrin.is/dwl/TL's%20New%20CD%20 Presentation%20FOR%20WEB—
POLYMER%20TECHNOLOGY .ppt). Respeitado o limite para obtengdo de
condigdes de esgotamento indicados na literatura (STAVCHANSKY e MCGNITY,

1999), isso exigiria um volume de solvente superior a seis vezes este limiar de

saturagdo, o que daria um valor de 0,0183 mg/ml ou 16,5 mg para 900 ml de meio,
correspondendo a cerca de 1 mL de amostra (= 20 mg carbamazepina), volume
minimo normalmente coletavel.

Nessas novas condigdes, o ensaio feito com o produto referéncia resultou em
percentual dissolvido de 87,1% com apenas 3 minutos de andlise (figura 30). A
extrema velocidade do processo torna impossivel a regressdao dos valores
experimentais. O produto teste nas mesmas condi¢des (figura 32) mostrou 77,2 %
dissolvidos ao final de 30 minutos, aumentando grandemente o poder discriminatorio
do teste.

Como o volume do meio nao influiu sobre a velocidade de dissolucdo em
nenhum dos casos, tentou-se entdo minimizar o efeito do tensoativo presente no
produto ja que, como ja descrito na literatura, ele exerce um efeito fortemente

acelerador sobre a velocidade de dissolugao, pelo seu efeito solubilizante sobre a



carbamazepina. Esta registrado na literatura que a adigao de eletrélitos fortes como
sacarose ou sais de sodio produz um bloqueio de agao do tensoativo. O mecanismo
por que esse bloqueio se processa ainda é controvertido (MAYERS, 1997), mas
admite-se que seja consequéncia do aumento de numero de moléculas de
tensoativo associadas numa micela, acarretando um aumento do valor da
concentracdo micelar critica e simultaneamente aumentando o valor da tensao
superficial do solvente. As moléculas do tensoativo, tendo maior afinidade por
moléculas altamente polarizadas como aqueles eletrdlitos, ficam rodeadas por elas e
nao conseguem associar-se as moléculas do solvente.

Nas figuras 31 e 33 pode-se observar que a adi¢ao de NaCl em 15% ao meio
de dissolugdo, como esperado, produziu um forte retardamento da velocidade de
dissolucdo, aumentando ainda mais o poder discriminatério do teste: foi possivel
obter percentuais dissolvidos de 85,66% para o produto referéncia e 54,5 % para o
produto teste em um tempo de ensaio de 30 minutos, permitindo a aplicagdo de um
modelo para regressao nao linear dos resultados para o produto referéncia.
Contudo, a confiabilidade das estimacdes foi afetada pelo baixo n° de resultados
inferiores a 65%. Como ja mencionado, um dos parametros estimados pelo modelo
de Weibull é o tempo T4 necessario para dissolugao de 63,2% de substancia ativa, o
que exige um numero suficiente de resultados abaixo desse valor. O baixo n° de
graus de liberdade introduz um viés na estimagao, como se pode observar na tabela
7, onde estéo reunidas as estimacdes realizadas pelo programa COMSTAT para os
resultados de dissolugao obtidos.

A primeira analise desses resultados relaciona-se ao ajuste do modelo aos
dados experimentais. As duas primeiras colunas da tabela 7 exprimem o grau de
afinamento desse ajuste, tal como refletido pelos valores de F de Snedecor obtidos
por uma analise de variancia sobre os valores da regressdo. Nesse caso comparam-
se somas de quadrados provenientes da variagdo devida ao modelo (no caso,
diferengas de percentuais dissolvidos a diferentes pontos de tempo) com as somas
de quadrados ndo atribuiveis a uma causa especifica, considerados como
provenientes do erro aleatério. O quadrado médio obtido a partir da relagao entre
essas duas fontes de variacdo exprime a variancia representada por um valor F
calculado, que sera tanto superior quanto maior a variagcdo proveniente do modelo.
Como se pode observar nos valores de F tabulados, em todos os casos essa
variacao foi altamente significativa, o que comprova o bom ajuste do modelo aos

resultados experimentais.



A evolugéo dos valores de F permite também acompanhar o gradual ganho
em eficiéncia a medida em que se aumentava o numero de graus de liberdade: o
pior ajuste foi aquele obtido com os dados do produto referéncia usando-se meio de
dissolugdo NaCl 15%. Como se pode observar pela figura 31, apenas dois
resultados menores de 63% foram obtidos. O valor de coeficiente r de correlagao foi
também o mais baixo, embora estatisticamente néo tenha afetado a significancia do
ajuste do modelo. Em ambos os casos do produto teste, seja usando-se agua ou
solugédo de NaCl 15%, o ajuste foi bem superior, sobretudo no caso deste ultimo.

Validado o ajuste do modelo, a analise seguinte é a validagado dos parametros
obtidos pelo uso do modelo. Em nenhum dos casos, assinalou-se a presenca de um
tempo de laténcia Ty significativo, como era de se esperar para uma forma
farmacéutica em suspenséo. Os demais parametros Td e B (forma da curva) foram
estimados para os trés casos em que o modelo pdde ser aplicado. Somente a
estimagcao de P para o produto referéncia em NaCl 15% teve sua significancia
estatistica ligeiramente afetada (p = 0,146), o que confirma que nesse caso, o baixo
numero de graus de liberdade teve uma influéncia negativa.
Os parametros estimados tendo sido validados pode-se observar que a velocidade
de dissolugdo para os dois produtos nos dois meios utilizados esta fielmente
representada pelos valores de Td determinados pela analise de regressao.
Utilizando-se agua como meio de dissolugado, salta aos olhos a diferenga entre um
Td (ndo calculado, mas abaixo de 2 minutos pelos dados experimentais) para o
produto referéncia e 11,3 minutos para o produto teste. Utilizando-se NaCl 15%
como meio, a diferenca € ainda mais acentuada: de 3,18 minutos para o produto
referéncia torna-se 47,7 minutos para o produto teste. Em todos os casos B < 1,
refletindo a forma da curva achatada que se obtém nas cinéticas de dissolucéo,
devido ao efeito de saturacido do meio sempre presente pela baixa solubilidade da
carbamazepina. A alta velocidade de dissolugéo causada pela agao do tensoativo no
estagio inicial do processo sofre uma brusca inflexdo ao se atingir a zona de
saturacao do meio, o que de resto pode ser uma caracteristica de todo processo de
dissolucédo obtido com suspensdes. Esses resultados mostram que a aplicagao do
modelo de Weibull aos resultados de cinéticas de dissolugao ultra-rapidas foi de
grande utilidade para a comparagao de curvas obtidas com diferentes produtos a
diferentes condigdes, permitindo retirar um grande numero de informacgdes.

A Ultima coluna da tabela 7 mostra que a analise efetuada pelo programa

COMSTAT foi extremamente rapida e o algoritmo se mostrou robusto, como



indicado pelo numero de iteracbes efetuadas em um tempo extremamente curto. Os
valores de SQ (soma de quadrados) indicados descrevem o grau de otimizagao das
estimacgdes, correspondendo a diferenga minima encontrada entre valores de partida
e valores calculados, ou a melhor estimativa possivel.

A boa qualidade da regressdo permite extrapolar valores de tempo para
percentual dissolvido ndo encontrados nas experimentagdes, representados na
tabela 8. Esses valores sao uteis para se estabelecer especificacdes farmacopéicas.
No caso presente, admitindo-se que o tempo especificado ndo seja inferior a 10
minutos, o teste apresentaria um alto poder discriminatorio se estabelecido para
80%.

CONCLUSAO

» O ensaio de dissolucao realizado em 5 ml da suspensado (= 100 mg) de
carbamazepina e 500 ml de &agua nado mostrou poder discriminatério
suficiente, a 25 ou 50 rpm de agitagdo e nao permite condicbes de

esgotamento

» A utilizacdo de meio de dissolucdo em volumes de 900 ml e a reducio da
quantidade de amostra para 1 ml de suspenséao (= 20 mg) de carbamazepina
permite operar em condigcdes de semi-esgotamento e aumenta muito o poder

discriminatoério do ensaio

» A adicdo de NaCl ao meio de dissolucéo para bloquear o tensoativo, retardou

ainda mais a velocidade de dissolu¢do com maior poder discriminatorio

» A diferenca entre as areas superficiais das particulas da suspensao referéncia
e teste pode explicar as diferentes velocidades de dissolugdao encontradas

para os dois produtos e a inequivaléncia terapéutica previamente constatada;

» Para cinéticas de dissolugao ultra-rapidas, como no caso de suspensdes
orais, o uso de modelos para comparagao dos perfis permite que ela se facga
sobre valores ajustados, diminuindo o erro experimental;



» A eficiéncia do ajuste depende ndo sé do modelo utilizado, como do algoritmo

em que ele é utilizado;

» O ajuste melhora significativamente quanto maior o numero de pontos sobre a

curva, sobretudo com percentuais dissolvidos inferiores a 63,2%;

» Se a estimacao dos parametros é estatisticamente validada, interpolagdes e
extrapolagbes podem ser suficientemente confidveis, facilitando o

estabelecimento de especificagdes farmacopéicas

» Uma especificacao de 80% em 10 min pode ser estabelecida em meio de
dissolugdo de 900 ml de agua, velocidade de rotagdo de 50 rpm e 1 ml de

amostra de suspenséo a 2% de carbamazepina
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