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RESUMO

Apesar da grande preocupacdo mundial com as doencas
parasitarias, as helmintoses continuam vencendo essa
batalha. A sua disseminacdo aumenta com a diminuigéo
das condicdes socio-econémicas das populagdes. O
desenvolvimento farmacotécnico deve ser feito de uma
maneira racional, para que agregue em um mesmo
produto qualidade e baixo custo. Este trabalho aobjetivou
a obtencdo de comprimidos de mebendazol 100mg, bem
como, desenvolver estudo comparativo com medicamentos
genéricos disponiveis no mercado. O desenvolvimento
dasformulactesfoi iniciado por meio de um plangjamento
qualitativo e quantitativo de excipientes, com lotes de
bancada com até 300g. Foram produzidos nove lotes e
avaliados os paréametros: aspecto, peso médio,
friabilidade, dureza, desintegracéo, dissolucéo e
doseamento. Os comprimidos de mebendazol 100mg e
0s medicamentos genéricos avaliados apresentaram-se
com resultados dentro das especificagdes demonstrando
gue existe entre eles uma equivaléncia frente aos
parametros avaliados. A técnica empregada, compr essdo
direta, exceto parao LB | (granulagdo via imida), para
obtencao dos comprimidos, mostrou-se adequada para
producdo destes, pois resultou em comprimidos dentro
das especificaces far macopéicas, além de agregar vantagens
industriais para a producdo pelavia direta.
Palavras-chave: desenvolvimento de formulagéo;
mebendazol; genérico; avaliagdo comparativa; compressao
direta.

INTRODUCAO

Farmacos anti-helminticos sao utilizados para
erradicar ou para reduzir o niumero de helmintos parasitas
no trato intestinal ou nos tecidos. As helmintoses séo as
doencas mais comuns no mundo, com preval éncia nos paises
em desenvolvimento e afetando principa mente a popul agéo
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infantil, agregando uma enorme importancia aos farmacos
gque combatem tais patologias (Katzung, 2003; Navarete-
Vazquez et d., 2003; Fortes et al., 2004). Estas infeccOes
s80 geralmente subestimadas por serem assintométicas, mas
seus efeitos podem contribuir com a morbidade quando es-
t&o associados a desnutricdo (Navone et al., 2006).

O mebendazol corresponde a metil 5-
benzolbenzilmidol-2-carbamato e caracteriza-se como p6
amorfo branco ou amarelo claro, inodoro, muito pouco so-
livel em &gua e na maioria dos solventes organicos
(Farmacopéia Brasileira, 1988; Villiers et al., 2005). Devido
a essa solubilidade e absorcdo baixas in vivo, 0s
benzimidazois sdo usados com sucesso paratratar doencas
helminticas gastrintestinais. Sugere-se que uma das exigén-
cias para esta agdo € que o substituinte do benzimidazole
tenha um atomo de hidrogénio na posicdo 1 e um grupo
metilcarbamato na posi¢éo 2 (Navarete-Vazquez et ., 2003).

A absorcdo do mebendazol naforma de comprimi-
dos é precaria e errética e as concentragdes plasméticas da
droga, apresentam-se baixas, ndo refletindo a dose adminis-
trada. A baixa biodisponibilidade sistémica do mebendazol
resulta de uma combinagéo de absor¢do insuficiente e meta
bolismo hepatico rapido, durante a primeira passagem do
farmaco. Cerca de 95% do mebendazol liga-se as proteinas
plasméticas, sendo extensamente metabolizado em dois
metabdlitos importantes, que apresentam taxas de depura-
¢do inferiores, ao préprio mebendazol (Dayan, 2003; Tracy
& Webster, 2003; Memento Terapéutico LAFEPE, 2004).

A industria farmacéutica vem fazendo constantemente
esforgos no sentido de aumentar a eficacia das operacdes de
processar os comprimidos e reduzir os custos. Para isso o
método de compressdo direta € o mais indicado, pois utiliza
menor quantidade de equipamentos envolvidos no processo,
reduzido nimero de operadores e etapas na realizacdo desta
tarefa, sendo este executado a seco. Apresenta-se como uma
forma econémica e facil de controlar. (Baracat et al., 2001;
Banker & Anderson, 2001; Zhang et al., 2003; Alderborn,
2005; McCormick, 2005; Rudnic & Schuvartz, 2006)

Este trabalho objetivou desenvolver formulacdes

139



Desenvolvimento de comprimidos de mebendazol

para a obtencdo de comprimidos de mebendazol 100mg por
compressdo direta, bem como, realizou estudo comparativo
destes com medicamentos genéricos disponiveis no mercado.

MATERIAL E METODOS

Osinsumos farmacéuticos utilizados estdo descri-
tos (insumo farmacéutico, fabricante/fornecedor, lote e fun-
¢do) conforme Tabela 1, além dos equipamentos utilizados
paraarealizac8o desse trabalho (Tabela 2) e os processos de
obtencdo utilizados (Figura 1).

Tabela 1 - Insumos farmacéuticos utilizados.

Foram selecionados dois medicamentos genéricos
disponiveis no mercado brasileiro parafins de comparacéo
com o LB escolhido, levando em consideracdo o tempo de
fabricacéo/validade desses medicamentos.

O desenvolvimento farmacotécnico dos comprimi-
dos de mebendazol 100mg baseou-se numa planificacdo qua-
litativa e quantitativa de excipientes (Tabela 3), onde foram
produzidos nove lotes de bancada (L B); inicialmente foram
produzidos LB de 50g para escolhainicial dos excipientes,
e posteriormente LB de 300g para escolha da melhor formu-
lag8o, baseados nos resultados de controle de qualidade apre-
sentados na Tabela 4.

Insumo Farmacéutico Fabricante/fornecedor Lote Funcéo
M ebendazol Itaca 03.06.029.182 Principio Ativo
Celulose Mic.250 Blanver 1572/00 Diluente
Talco Extravita N20621-9 Lubrificante
Est. de Magnésio Dinalab 304032 Lubrificante
Amido de Milho Dinalab 13258 Diluente
Polivinilpirrolidona ISP Technologies 05300095726 Agregante
Lauril sulfato de sodio Dinalab 256032-b Tensoativo
Croscarmelose sédica Blanver 8309/03 Desintegrante
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Figura 1. Processos utilizados na obtenc&o dos comprimidos de mebendazol
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Tabela 2 - Equipamentos utilizados no Processo de Fabricacéo e Controle do Produto Acabado.

Equipamentos Marca Capacidade
Misturador em “V” LAWES 2Kg
Jogo de Pungdes Plano (7mm) LAWES 15 puncdes
Balanca Analitica Sartorius 2109
Durdmetro Nova Etica NA
Friabil6metro Nova Etica NA
Aparelho de Desintegracio Nova Etica NA
Aparelho de Dissolucdo Vankel 8 provas
Cromatografo a Liquido Shimadzu NA
Espectrofotdmetro UV-Visivel Shimadzu NA
Compressorarotativa Neuberger 3135N 15 pungdes
Estufa ¢/ ar circulante ¢/ 30 bandejas IMARVIL 500 L
Granulador LAWES NA

Tabela 3 - Planificacdo qualitativa e quantitativa de excipientes nos lotes de bancada.

Composicao LB I LBII LBIIl LBIV LBV LBVI LBVII LBVIII LBIX
M ebendazol 66,67 66,67 66,67 6667 6667 6667 66,67 66,67 66,67
Cel. Microc. 250 - 2583 2583 22,83 2483 2608 2578 24,53 26,03
Eﬂsgge?]rg%de 057 15 15 15 15 075 075 15 15
Talco 19 1,0 1,0 1,0 1,0 0,5 0,5 1,0 1,0
Polivinilpirrolidona 42 5,0 5,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Croscarmel ose Sodica - - - 50 3,0 3,0 3,0 3,0 15
Laurilsulfato de Sodio - - - - - - 0,3 0,3 0,3
Amido de Milho 26,67 - - - - - - - -
Lote (g) 50,0 50,0 3000 3000 3000 3000 3000 300,0 300,0

Avaliou-se passo a passo, 0 impacto e a necessidade da
adicdo de excipientes nos LB posteriores, por meio da avaliacéo
dos parametros de controle de qualidade, tais como peso médio,
dureza, friabilidade, desintegracéio (Farmacopéia Brasileira, 1988)
além do teor e dissolugdo (United States Pharmacopeia, 2004) e
em Ultimainstancia os custos envolvidos no processo.

Durante todo o desenvolvimento farmacotécnico os
equipamentos utilizados no processo de fabricagdo foram
cuidadosamente sel ecionados para apresentarem proporcdes
e caracteristicas 0 mais proximo possivel daguelas que sdo
pretendidas para escalaindustrial. (Tabela 2)

O processo de obtencdo utilizado para os compri-
midos de mebendazol foram a técnica de granulagéo por via
Umidaparao LB | e compressdo direta para os demais LB.

Todos os excipientes foram selecionados apds
uma revisdo daliteratura e por meio dos produtos disponiveis
no mercado. Os mesmos foram previamente analisados
seguindo metodologias fornecidas pelos fabricantes ou
presentes em compéndios oficiais. Os percentuais
utilizados nas formul agbes foram baseados de acordo com
Rowe et al. (2006) e na experiéncia tecnoldgica da
equipe.
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Tabela4 - Controle analitico dos lotes de bancada desenvolvidos.

Parametros Especificacbes LBI LBII LBIIl  LBIV LBV LBV LBVII LBVII LBIX
| |
Aspecto Comprimido De De De De De De De
circular branco  acordo acordo acordo acordo acordo acordo acordo
Dureza > 4.0 (Kgf/ent) 11,1 4,9 9,56 6,54 6,65 7,09 6,65
Peso Médio 150 £7,5% 150,2 139,7 1466 1495 1451 1526 1476
(138,8a161,3)
Friabilidade <15% 0,53 0,70 0,27 0,44 0,2 0,26 0,27
Desintegracéo < 30 minutos 32min 22min 35min  23s 30s 42s 49s
Teor 90-110 % 100,55 98,00 - 94,22 97,75 97,33 99,11
Dissolucéo Q>80% 120 88,82 85,88 - 79,05 81,25 70,23 75,00
min.
Tabela5 - Comparaco analitica entre os comprimidos desenvolvidos e genéricos do mercado.
Par ametros Especificacbes PRODUTO A (LBV) PRODUTO B PRODUTO C
Aspecto Comprimido circular De acordo De acordo Deacordo
branco
Dureza > 4,0 (Kgf/cn?) 6,65 457 4,78
Peso Médio 150 £7,5% 1451 154,0 156,1
(138,8a161,3)
Friabilidade <15% 0,20 0,32 1,08
Desintegragao < 30 minutos 0,5min 1min 3min
Teor 90 -110 % 97,75 100,56 101,00
Dissolugdo Q>80 % 120 min. 81,25 82,76 81,41
RESULTADOS de excelente qualidade, celulose 250, para o processo de

Os comprimidos obtidos com excecéo dos lotes de
bancada VI e VIl foram submetidos aos testes fisico-quimicos
e seus resultados encontram-se na Tabela 4.

Definida a formulacgéo, submeteu-se o LBV a
avaliagdo comparativa com os comprimidos genéricos
disponiveis no mercado (Tabelas).

O estudo de pré-formulagdo foi iniciado com os LBI
e LBIl para observar o escoamento da mistura e para definir
0 método de preparagdo. O LBI foi realizado por granulagéo
via iimida, técnica de obtencgdo muito utilizada para farmacos
com caracteristicas semelhantes ao mebendazol, enquanto
qgue o LBII por compressdo direta, ambos utilizando
compressora rotativa com puncdes de 7mm plano e tendo
tamanho de 50g. Devido ao processo utilizado na producdo
do LB | (granulag&o por via imida) utilizou-se na sua
composi¢do como solugdo agregante pasta de amido
juntamente com parte do amido no papel de diluente, para
os demais LB, ao invés do amido escol heu-se um excipiente
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compressdo direta.

O LBIII foi obtido por compressdo direta usando a
mesma formulacdo do LBII, porém com massa de 300g, pois
o tamanho dos | otes de bancada anteriores (50g) dificultou
0 processo de forma geral, haja visto o equipamento utilizado
(Compressora rotativa com 15 puncgdes). No LBIII ndo foi
avaliado os pardmetros de teor e dissolucdo visto que 0 mesmo
foi reprovado na desintegracdo com o tempo superior ao
especificado.

No LBIV foi adicionado o desintegrante
croscarmelose sédica a 5% e diminuido o agregante PVP
para 3% com o intuito de melhorar o tempo de desintegracéo,
mas o teor da dissolucgo ficou abaixo do especificado.

No LBV foi diminuido o percentual na formulagéo
do desintegrante 5% para 3% com afinalidade de diminuir o
custo da formulagéo.

No LBVI foi reduzido o percentua de estearato de
magnésio de 1,5% para 0,75% e o talco de 1,0% para 0,5%,
mas ndo se conseguiu propriedades de fluxo suficientes para
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compressdo do po.

OsLBVI eLBVII ndo foram submetidos aos contro-
les de qualidade devido aos problemas de fluxo e aderéncia
anteriormente citados. No LBVII foi adicionado o
laurilsulfato de sodio 0,3% com a intencdo de melhorar o
percentual de dissolucéo do farmaco, e observou-se em sua
producéo aderéncia a superficie dos punces.

No LBVIII aumentou-se os percentuais do lubrificante
aos valores anteriormente estudados. No LBIX foi reduzido
0s percentuais de desintegrante ao vaor anteriormente estudado.
Mesmo assim o teor de dissoluc&o continuou abaixo do
especificado, nestes dois Ultimos lotes.

DISCUSSAO

Observou-se nos valores analiticos dos LBVIII e
LBIX que aadicdo do laurilsulfato de sddio ndo melhorou a
dissolugéo da formulag&o confirmando a dificuldade do ativo
em dissolver. Destaforma, mesmo tendo o LBI um melhor
desempenho no que diz respeito a dissolugdo, sua obtencéo
foi por via imida tornando-se desvantajoso, no tocante ao
custo de sua producgdo. Portanto foi eleito o LBV como o
definitivo para a concluséo do estudo.

Observando os resultados dos parmetros especificados
no comprimido desenvolvido (Mebendazol 100mg por via
direta - LBV) frente a dois fabricantes nacionais de
mebendazol 100mg genérico, podemos afirmar que, ndo ha
diferengas significativas entre as médias encontradas para
os diferentes produtos avaliados, levando em consideracéo
as especificagbes farmacopéicas utilizadas.

Os comprimidos de mebendazol 100mg (LBV) e
0s medicamentos genéricos avaliados apresentaram-se com
resultados dentro das especificaces demonstrando que existe
entre eles uma equivaléncia frente aos pardmetros avaliados.
Apesar dos percentuais estarem proximos do limite especificado
nas dissolugdes encontradas, esta esta relacionada com a
dissolugdo intrinseca da matéria-prima que ja foi proxima
a0 limite inferior da especificagdo. A técnica empregada,
compressdo direta, para obtencdo dos comprimidos, se
mostrou adegquada para producdo deste medicamento (LBV),
tendo em vista a qualidade dos comprimidos obtidos além
de agregar vantagens industriais a producdo, e de garantir a
qualidade do produto a ser disponibilizado no mercado
brasileiro.

Cabe ainda ressaltar que devido a inexisténcia do
estudo de estabilidade para o produto obtido (LBV), além
do estudo de bioequivaléncia, é de suma importancia a
confirmagdo dos resultados obtidos apos a realizagdo
desses testes de acordo com alegislagdo vigente, para que
desta forma confirme-se inequivocamente a equivaléncia
farmacéutica dos produtos em questdo.

Aumentar a oferta de medicamentos esséncias
béasicos, bem como, comparar sua qualidade aos que
existem, esta em sintonia com a politica de medicamentos
genéricos do Brasil, que preconiza aumentar producdo para
melhorar 0 acesso.

ABSTRACT

Devel opment of mebendazole tablets and comparative
evaluation with two commercially available generic
products

Despite the great concern around the world over parasitic
diseases, parasitic nematodes (threadworms,
roundworms and hookworms) still prevail. They are
more widely disseminated when/where socioeconomic
conditions wor sen. The phar macotechnical evaluation of
drug products should lead nationally, to the development
of good quality and low cost in the same product. The
aim of this study was to develop a method to produce
100mg mebendazole tablets and to carry out compar ative
tests with commercial generic medicines. The design of
the formulations began with qualitative and quantitative
plaming of excipients, in bench-scale lots up to 300 g.
Nine lots of tablets were produced and evaluated with
repect to: appear ance, mean weight, friability, hardness,
disintegration, dissolution and dosage. These 100mg
tablets and their generic counterparts fell within
specifications, demonstrating an equivalence between
them in terms of the above properties. The technique
employed was direct compression, for all lots except L Bl
(where the tablets were made by wet granulation), and it
proved quite adequate for production of these tablets,
since they fell withim normal pharmacopoeia
specifications, besides offering the manufacturing
advantages of direct production methods.

Keywords: formulation development; mebendazole; generic
drug; comparative evaluation; direct compression.
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