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RESUMO

O anlodipino éum far maco amplamente utilizado para
otratamento da hipertensdo arterial edaangina, een-
contra-se disponivel, no mercado brasileiro, sob afor-
ma de comprimidos e capsulas magistrais. O pre-
sente estudo obj etivou desenvolver ascondicdes para o
teste de dissolugdo, bem como realizar estudo com-
parativo visando avaliar a intercambiabilidade de al-
guns produtos contendo o farmaco por meio de testes
fisicos e fisico-quimicos, tais como: variacéo de peso,
desintegracéo, dureza, friabilidade, identificacao, teor,
uniformidade de conteldo, teste e perfil de dissolucéo.
No desenvolvimento do método de dissolucao, diver sas
condicdes foram testadas e 0s seguintes par @metros fo-
ram considerados satisfatérios: acido cloridrico 0,01N
(500mL, a37°C = 0,5°C) como meio dedissolucéo, apa-
rato cesta e pa, respectivamente para capsulas e com-
primidos, erotacéo de50rpm. Realizou-se estudo com-
par ativo de capsulas manipuladas por cinco diferentes
farmacias, denominadas de A, B, C, D e E; bem como
decomprimidosobtidosdecinco laboratériosproduto-
resdiferentes, denominadosdeF, G, H, | eJ. Osprodu-
tos B (capsula) e H (comprimido) foram reprovados
nos teste de uniformidade de conteido e dureza, res-
pectivamente. Todos os demais produtos apresentar am
resultados satisfatorios nos testes a que foram submeti-
dos.

Palavras-chave: anlodipino; dissolucéo; equivaléncia
farmacéutica; controle de qualidade.

INTRODUCAO

O anlodipino (AND), classificado como
dihidropiridinade terceirageracéo, € um agente amplamen-
te utilizado no tratamento da hipertensdo arterial e da angi-
na. Ageinibindo os canais de célcio com posterior reducéo
daresisténcia vascular periférica (Bisognano et al., 2004;
Eisenberg et a., 2004). Quimicamente corresponde a (4
R,S)-3-€til-5metil -2-(2-amino-etoxi-metil ) 4-(2-clorofenil)
1,4-dihidro-6-metil piridino 3,5-dicarboxilato monobenzo
sulfonato (Figura 1). Apresenta-se como um pd branco,
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pouco soltvel em égua e 2-propanol, solivel em metanol e
em etanol (British Pharmacopoeia, 2003). Encontra-se
comerciamente disponivel sob aforma de comprimidos e
capsulas magistrais. As formas farmacéuticas solidas ad-
ministradas por viaoral sdo amplamente prescritas na pra-
ticamédicaeaabsorcéo defarmacosapartir dessasformas
depende da liberac&o dos mesmos da sua forma farmacéu-
tica, dasuadissolucdo ou solubiliza¢do sob condicBesfisi-
olégicas e de sua permeabilidade através do trato
gastrentestinal. (Chowdary & Rajyalakshmi, 1987;
Marcolongo, 2003, Pita et al., 2004). Desse modo, 0s tes-
tes de dissolucdo in vitro constituem um dos instrumentos
essenciais para avaliacdo das propriedades
biofarmacotécnicas das formulagdes. Fornecem, também,
informagdes (itei s tanto para a pesquisa e desenvolvimen-
to, como para a producéo e controle de qualidade. No de-
senvolvimento farmacotécnico permitem a avaliacdo de
novas formulaces, verificacio da estabilidade e possibili-
tam estudos de correlacéo in vitro —in vivo. Durante afase
de producgo e controle de quali dade esses testes permitem
detectar desvios de fabricacéo, de uniformidade do produ-
to e de reprodutibilidade lote a lote (Marques & Brown,
2002). Parafarmacos que ndo possuem monografiaoficia
existe necessidade de desenvolver ensaios de dissolugéo
gue possam prever 0 comportamento in vivo dos mesmos.
A avaliagao do perfil de dissolugéo do farmaco (percenta-
gem de farmaco dissolvido versus tempo) em diferentes
meios € recomendada como suporte no desenvolvimento
dostestes de dissolucdo (Manadas et al., 2002). No merca-
do brasileiro vérios laboratérios farmacéuticos e inlmeras
farmacias magistrais comercializam produtos contendo
AND. Fatores econémicostornam interessante a utilizacdo
de genéricos, similares e mani pulados como alternativaaos
produtos originais, desde que garantam eficéciae seguran-
caequivalentes. A Legislacdo Brasileiraem vigor (Brasil,
2003) estabel ece que para um medicamento ser registrado
como similar ou genérico é necessério que se comprove a
equival éncia farmacéutica em relagdo ao medicamento de
referénciaindicado pelaANVISA, conforme guiaparare-
alizacdo de estudo e elaboracdo de relatério de equivalén-
cia farmacéutica e perfil de dissolucéo (Brasil, 2004). A
comparacdo de perfis de dissolucéo é (itil nos caso em que
se deseja conhecer o comportamento de dois produtos an-
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tesde submeté-los aensai os de biodisponibilidade, paraisen-
tar as menores dosagens desses estudos e nos casos de alte-
racdes pos-registros (Rodriguesat al, 2006). Até o momen-
to ndo existem monografias farmacopéicas paracomprimi-
dos e capsulas contendo AND, ndo havendo, também,
métodos de dissolucdo descritos na literatura para essas
formas farmacéuticas. Dentro deste contexto, o presentetra
balho teve doisobjetivos principais. desenvolver e otimizar
as condicdes a serem utilizadas no teste de dissolucdo de
AND em cépsulas manipuladas e comprimidos, e, reali-
zar um estudo comparativo de alguns produtos contendo
AND, disponiveisno mercado nacional naformade capsu-
las manipuladas e comprimidos, visando avaliar a
intercambialidade entre 0s mesmos.

Figura 1 — Estrutura quimica do anlodipino.

MATERIAL E METODOS
Amostras e Substancia Quimica de Refer éncia (SQR)

Foram avaliadas capsulas manipuladas por cinco
diferentes farmécias, denominadasA, B, C, D eE, ecinco
especialidades farmacéuticas na forma de comprimidos,
analisando-se um lote de cada fabricante, denominados de
F (medicamento referéncia - Norvasc®), G H, | e J. Todos
0s produtos continham, declarado segundo o fabricante, 5
mg de anlodipino por unidade. Utilizou-se SQR com
poténcia de 101,42%, adquirida da Syntetica, cuja pureza
foi comprovada através de RMN®?C, RMN?H,
infravermelho e cromatografia liquida de alta eficiéncia -
DAD.

Reagentes

Acetonitrila (Tedia®), écido cloridrico (Tedia®),
acido fosférico (Merck®), dgua ultra-pura e destilada,
metanol (Tedia®), trietilamina(Merck®), fosfato de potéssio
(Tedia®), hidroxido de sodio 1IN (Merck®).

Desenvolvimento do Teste de dissolucdo

Inicialmente foram testadas diversas condicBes de
dissolucdo, as quaisestdo indicadasnaTabela 1, utilizando

Tabelal—Condigdesavaliadasno desenvolvimento do teste de dissol uggo de cgpsulas
(condi¢Bes impares) e comprimidos (condigdes pares) contendo anlodipino.

Velocidade
Condicéo Aparato Meio (500 mL)
(rpm)
| cesta HCI 0,IN 50
1 pa HCI 0,IN 50
1l cesta HCI 0,IN 75
v pa HCI 0,IN 75
\ cesta Tampéo fosfato pH 6,8 50
VI pa Tampao fosfato pH 6,8 50
VII cesta Tampéo fosfato pH 6,8 75
VIl pa Tampéo fosfato pH 6,8 75
IX cesta HCI 0,01N 50
X pa HCI 0,01N 50
X1 cesta HCI 0,01N 75
Xl pa HCI 0,01N 75
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equipamento de dissoluco previamente calibrado, damarca
Pharmatest WIl, modelo VK 7000, equipado com seis cubas.
Para cada condicéo realizou-se perfil de dissolugdo, com
doze unidades de cada produto, retirando-se aliquotas nos
temposde 3, 5, 10, 15, 20, 30 e 45 minutos, e repondo-se 0
mesmo volumedemeio a37 + 0,5°C. Asaliquotas coletadas
foram filtradas em papel filtro quantitativo (faixa preta -
Schleicher & Schuell) e membrana de acetato de celulose
0,45 mm (Whatman). A concentracdo do farmaco nosmeios
dedissolucdo foi determinadapor cromatografialiquidade
alta eficiéncia e espectrofotometria no ultravioleta
(Malesuik et al., 2006). As condi¢des cromatograficas
utilizadasforam colunaC , fase movel contituidade &cido
fosférico 0,1% (v/v) pH 3,0 e acetonitrila (60:40, v/v) com
vazdo de 1 mL/minuto e deteccdo em 238 nm, empregando
equipamento Shimadzu L C 10 (Shimadzu, Kyoto, Jap&o).
As andlises espectrofotométricas foram realizadas em
equipamento Spectronic Genesis 2 UV-VIS (Milton Roy
Co., USA), utilizando como diluentes HCI 0,1N a 1% em
metanol e agua destilada, com leituras em 238 nm. A
validagdo incluiu aavaliacéo daespecificidade, linearidade,
precisdo, exatiddo, influéncia do filtro e estabilidade do
AND no meio de dissolucdo (ICH, 1996; Marques &
Brown, 2002; Marcolongo, 2003; USP 29, 2006,).

Especificidade

Amostras simuladas de excipientes (ASE) de
comprimidos e capsulas foram preparadas e submetidas as
condicBes indicadas na Tabela 2. Apds 30 minutos, as
amostrasforam filtradas e avaliadas por ambos os métodos
descritos.

Linearidade

Foi estabelecida através da construgdo de curvas
de calibracdo, obtidas com solug¢des da SQR nas
concentracfes de 3, 5, 10, 20 e 30 pg/mL, preparadas em
HCI 0,01N e avaliadas por ambos os métodos descritos.

Precisao

Seis cépsulas (Produto A) e seis comprimidos
(Produto F) foram avaliados no mesmo dia(intra-dia) eem
um segundo dia (entre-dias), empregando as condicoes
descritas na Tabela 2. A percentagem dissolvida de AND
foi determinada por espectrofotometriano ultravioletae por
cromatografialiquidade altaeficiénciaparacomprimidos,
e somente por cromatografialiquidade altaeficiénciapara
cpsulas. Os coeficientes de variagdo e as médias foram
calculados.

Exatidao

Foi avaliadaatravés do percentual de recuperagéo
de quantidades conhecidas de SQR (10, 100 e 150% da
quantidade declarada de AND) adicionadas as ASE de
comprimidos e capsulas. As amostras foram submetidas as
condicdes descritas na Tabela 2 e avaliadas por ambos os
métodos descritos.

Avaliacdo dainfluéncia dofiltro
Foram preparadas solugdes da SOR e de ASE de

comprimidos e cdpsulas, em HCI 0,01N, as quais foram
avaliadas por espectrofotometriano ultravioletaantese apos

Tabela 2 — Condi¢des otimizadas para avaliacdo da porcentagem dissolvida de anlodipino em cép-

sulas e comprimidos.

Parametros

Meio
Volume
Aparato

Velocidade de rotacéo
Volume coletado
Tempo de coleta

Temperatura

HCI 0,01N
500 mL
P& (comprimido) e cesta (capsula)
50 rpm
5mL
30 minutos

37,0£05°C
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0s seguintes processos de filtracdo: filtracdo com filtro
quantitativo, filtragdo com membrana de acetato de
celulose 0,45 mm efiltragcéo com filtro quantitativo mais
membrana de acetato de celulose, simultaneamente.

Avaliacdo da estabilidade do AND no meio de dissolucéo

Foram preparadas solucdes da SQR e de ASE de
comprimidos e capsulas, em HCI 0,01N, as quais foram
mantidas em temperatura ambiente, ao abrigo daluz, por
um periodo de 24 horas, e atemperaturade 37,0 £ 0,5 °C,
por 2 horas.

Estudo comparativo

O estudo foi realizado segundo Resolucéo RE n°
310 (Brasil, 2004), que trata do estudo e elaboracéo do
relatorio de equivalénciafarmacéutica. Ostestes de vari-
acao de peso, desintegracdo e resisténciamecanicaforam
realizados conforme métodos gerais descritos na quarta
edicdo daFarmacopéiaBrasileira (1988). A identificacéo
do principio ativo, aandlise do teor e o teste de uniformi-
dade de contetido foram realizados por espectrofotometria
naregido do ultravioleta (Malesuik et al., 2006). O teste
dedissolucéo foi realizado com seis unidades de cada pro-
duto, utilizando as condic¢des previamente otimizadas e
descritasnaTabela 2. O perfil de dissolucéo foi realizado
com doze unidades de cada produto, empregando as mes-
mas condic¢des descritas na Tabela 2, coletando-se, no en-
tanto, aliquotas nos tempos de 3, 5, 10, 15, 20, 30 e 40
minutos. A eficiéncia de dissolucdo (ED) foi calculadaa
partir das curvas de porcentagem de farmaco dissolvido
versus tempo (Khan & Rhodes, 1975). A comparagéo en-
tre osvalores de ED dos produtos avaliados foi realizada
atravésdeAndisede Variancia(ANOVA) eteste de Tukey.

% Dissolvida

‘—o—l —a— =V —x— VIl —x— [X—0—X

0 5 0 15 20 5 30 3H 40 4

Tempo (min.)

RESULTADOS

Desenvolvimento do Teste de dissolucdo

Paradefinir os pardmetros adequados paraavaliar
adissolucdo deAND em capsulase comprimidos, diferentes
aparatos, meios e rotacdes foram testados (Tabela 1). Os
perfis de dissolucado obtidos para as cdpsul as denominadas
A eparaos comprimidos denominados F (referéncia) estéo
apresentados naFigura 2. Paraos perfis gerados em tampéo
fosfato pH 6,8 verificou-se dissolucdo incompletado AND,
enquanto que em HCI 0,1N, nos diferentes aparatos e
rotagdes, houve total dissolucdo do farmaco nos primeiros
minutos do teste, condi¢&o ndo rel evante paraumapossivel
comparacao posterior de perfis, e devido a menor
estabilidade do farmaco em meio fortemente &cido. Com
HCI 0,01N aliberacdo foi considerada adequada e essefoi
0 meio escol hido.

Especificidade

Nas Figuras 3 e 4 estdo apresentados,
respectivamente, os espectros de absorcdo e o0s
cromatogramas dasA SE de capsulas e comprimidos, onde
se verifica que ndo houve interferéncia dos excipientes,
tanto para o método espectrofotométrico (Figura3A e B)
guanto para o método cromatogréfico (Figura 4). Os
espectros dos invélucros das capsulas indicaram, no
entanto, interferéncia significativa no comprimento de
onda de maxima absor¢cdo do AND (Figura 3C),
inviabilizando 0 uso do método por espectrofotometria
no ultravioleta para capsulas. Essa interferéncia ndo
ocorreu para o método cromatogréfico, o qual se mostrou
adequado para avaliar a dissolucéo de AND tanto em
capsulas quanto em comprimidos (Figura 4). Para
comprimidos, ambos os métodos mostraram-se adequados,
n&o havendo diferencaentre os resultados obtidos (Tabela
3).
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Figura?2 - Representacao gréficadas porcentagens dissolvidas de anl odi pino nas diferentes condi goes testadas. (A) Cépsulas

—Produto A; (B) Comprimidos — Produto F.
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Figura3—Espectros de absor¢do naregido do ultraviol eta das amostras simuladas de exci pi entes, apds dissol ugdo
emHCI 0,01IN a37,0+ 0,5°C: (A) comprimidos, aparato pa, 50 rpm; (B) capsulas, aparato cesto, 50 rpm; (C)
cdpsula sem contetdo, aparato cesto,50 rpm. (observar diferenca de escala entre as figuras).
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Figura 4 — Cromatogramas obtidos com anlodi pint substancia quimica de referéncia (SQR), amostra
simulada de excipientes de cdpsulas (ASE — cdpsulas) e de comprimidos (ASE — comprimidos), e
cpsula sem contedido, apés dissolugdo em HCI 0,01N a 37,0 £ 0,5 °C, com aparato cesto (cipsulas) e

pa (comprimidos) a50 rpm.

Linearidade

Paraavaliar alinearidade, foram construidastrés
curvas parao AND SQR. Graficos de concentragdo ver sus
resposta (areaou absorvancia) foram plotados e mostraram
linearidade adequada na faixade 3,0 a30,0i g/mL, com
coeficientes de correlac&o superiores a 0,999 para ambos
0s métodos. As equagOes da reta obtidas foram: y =
0,0315x + 0,0029, paraaespectrofotometriano ultraviol eta
ey = 37517x + 1140,9, para a cromatografia liquida de
alta eficiéncia, onde x corresponde a concentragéo (i g/
mL) ey corresponde aresposta (area ou absorvancia). As
andlisesdevariancia(ANOVA) efetuadas sobre osvalores
de area ou absorvancia das curvas de calibragao
demonstraram regresséo linear significativa, sem desvio da
linearidade (P < 0,05).

Precisio
Os resultados da preciséo intra e entre-dias estéo

apresentados na Tabela 3, onde se verifica que os
coeficientes de variacdo foram inferiores a 5%.

Exatiddo

Na avaliacéo da exatiddo, a percentagem de
recuperacao obtida por cromatografia liquida de alta

eficiénciavariou de 96,6 a 103,98% para cdpsulase de 95,1
a 104,8% para comprimidos (Tabela 4). Para comprimidos
(Tabela 4), avariagéo foi de 101,77 — 104,77% quando se
utilizou aespectrofotometriano ultravioleta. Segundo Marques
& Brown (2002), arecuperacdo deve estar entre 95 a 105%.

Avaliacao da influéncia do filtro

Na Tabela 5 estéo apresentados os resultados da
avdiacdo dos filtros utilizados. Verifica-se que houve menor
variaco dasabsorvanciasquando setilizoufiltracdo smultanea
comfiltroquantitativo maismembranadeacetato decdulose 0,45
mm, sendo esse o procedimento de filtragdo adotado.

Avaliacdo daestabilidade doAND no meio dedissolucdo

Verifica-se, naTabela6, que o farmaco foi estavel
nas condicOes avaliadas, com variacdo na faixa de 98 a
102% (Marques & Brown, 2002).
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Tabela3—Val ores experimentaisreferentes adeterminacdo daporcentagem
dissolvida de anlodipino em capsulas (Produto A) e comprimidaos (Produto F),
através de cromatografialiquidade altaeficiéncia(CL) e espectrofotometria
no ultravioleta (UV), em dois diferentes dias.

% dissolvida de anlodipino

Cépsulas Comprimidos
Amostra
1° dia 2° dia 1° dia 2° dia

CL CL CL uv CL uv
1 107,84 101,27 101,33 105,01 100,75 102,75
2 99,45 94,99 101,84 100,92 100,84 102,69
3 96,63 109,70 99,26 101,32 99,34 103,80

4 96,80 98,85 95,85 93,71 93,64 97,12

5 102,87 103,23 98,34 96,14 95,35 99,11
6 100,80 99,64 101,64 97,90 96,89 100,26
Média 100,73 101,28 99,71 99,17 97,80 100,95
CV% 4,19 4,89 2,36 4,09 3,05 2,54

CV% = coeficiente de variagéo percentual

Tabela 4 — Valores experimentais do teste de recuperacdo realizado nas
amostras simuladas de excipientes de comprimidos e capsulas contendo
anlodipino, obtidos através de cromatografia liquida de alta eficiéncia e
espectrofotometriano ultraviol eta.

Quantidade de SQR (mg) % de
% de
Amostras Adicionada Recuperada = Recuper ago
Recuperagdo
Média
Cromatografia liquida de alta eficiéncia
0,7 0,72 102,45
Comprimidos 6,9 6,56 95,1 100,78
10,3 10,79 104,80
0,7 0,68 96,6
Cépsulas 6,9 6,81 98,7 99,76
10,3 10,71 103,98
Espectrofotometria no ultravioleta
0,7 0,73 104,77
Comprimidos 6,9 6,99 101,34 103,44
10,3 10,73 104,20
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Tabela 5 — Resultados encontrados nas avaliagdes dos filtros utilizados para filtracdo da
solucdo de anlodipino SQR e de amostras simuladas de cdpsulas e comprimidos, obtidos

por espectrofotometria no ultraviol eta.

SQR Cépsulas Comprimidos
Tipos defiltracéo

ABS ABS ABS
Sem filtragdo 0,442 0,596 0,565
Filtro quantitativo 0,448 0,502 0,483
Membrana de acetato de celulose com

0,444 0,447 0,450
poro de 0,45um
Filtro quantitativo + membrana de
acetato de celulose com poro de 0,446 0,445 0,446

0,45um

ABS = absorvancia

Tabela 6 — Valores experimentai s obtidos na determinagéo da estabilidade da SQR, amostra
simulada de excipientes de capsula e de comprimido, obtidos através da espectrofotometria
no ultravioleta (UV) e cromatografialiquida de alta eficiéncia (CL).

SQR (%) Céapsula (%) Comprimido (%)
Amostra
uv CL uv CL uv CL
Recém preparada - - 99,38 100,1 98,90 99,30
2horasa37,0+0,5°C 100,70 98,82 99,75 99,89 98,27 99,05
24 horas atemperatura
99,87 98,56 98,40 99,45 98,50 98,95

ambiente

Estudo compar ativo

Apbs a definicdo das condicdes de dissolucao
realizou-se estudo comparativo de dez produtos diferentes,
na forma de cpsulas manipuladas e comprimidos. Os
resultados dos testes de variag@o de peso, desintegracéo,
dureza e friabilidade dos produtos analisados encontram-se
naTabela?.

Na Tabela 8 estdo apresentados os resultados das
andlises de teor, uniformidade de contelido e dissolucéo.

A identificacdo de AND nas amostras foi
realizada por espectrofotometriano ultravioleta. NaFigura
5 est8o apresentados os espectros da SQR e dos produtos
A e F. Todos os demais produtos apresentaram espectros
semel hantes, com maximos de absorcéo em 238 e 360 nm.
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Tabela 7 — VVal ores obtidos na determinacéo de peso, desintegracéo, durezae
friabilidade dos produtos contendo anl odipino.

Peso médio Dureza Friabilidade
Desintegracéo
Produtos (mg + DP) (N) (%)
(n=6)
(n=20) (n=10) (n=20)
A 171,8+59 2 min e 20 seg - -
B 1910+ 3,3 2mine7 seg - -
8
% c 187,3+3,7 1 min e 16 seg - -
o
D 160,0+ 7,8 1mine23 seg - -
E 1549+ 31 1 min e 56 seg - -
F 200,1+5,0 11 seg 47,91 0,16
G 1706 +2,3 10 seg 35,77 0,25
8
T
-g_ H 59,8+0,9 10 seg 23,34 0,21
IS
Q
O
[ 3536+ 1,7 15 seg 63,33 0,14
J 2004+ 1,5 12 seg 38,15 0,33

DP = desvio padréo; N = Newton

Tabela8—Valores obtidos nadeterminagéo do teor, uniformidade de contelido
e dissolucdo dos produtos contendo anlodipino.

Teor (n=2) Uniformidade (n=10) Dissolucéo (n=6)
Produtos
% CV% LI.-L.S. (%) CV% % CV%
A 94,4 1,0 92,3-103,5 47 9,8 5,8
B 105,1 1,0 354-1108 275 97,9 14,4
8
Z c 101,4 01 98,1 -104,0 18 100,8 2,0
&
O
D 96,1 0,3 88,0 -106,1 59 95,3 39
E 97,4 0,7 95,6 —100,1 22 96,2 15
F 98,7 0,4 94,5-100,1 2,0 97,9 5,6
G 99,7 09 89,9-101,0 34 99,8 5,3
g
E H 1055 06 1059-1132 21 1044 30
o
£
8 I 97,7 07 95,7-98,8 11 95,9 2,8
J 98,7 0,86 94,6 -99,8 1,8 97,3 55

CV%=codfidentedevariagdo percentud; L.I. = Limiteinferior; L.S. = Limitesuperior
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Figura5 — Espectros de absorcéo naregido do ultravioleta
deanlodipino, naconcentracdo de201 g/mL: (A) Substancia
Quimica de Referéncia; (B) Capsulas — Produto A; (C)

comprimidos— Produto .

A representacao gréfica das porcentagens de
anlodipino dissolvida a partir dos produtos na forma de
cépsulas e comprimidos encontram-se, respectivamente, na
Figura6 (A e B) e os valores de ED calculados estdo na
Tabela9. Aplicando-se ANOVA aosvalores de ED obtidos
verificou-se diferencasignificativatanto paracapsulas (F

calculado: 27,76; valor critico de F para P = 0,05: 2,57),
quanto para comprimidos (F calculado:5,47; valor critico
de F paraP = 0,05: 2,57).

120 4

% Dissolvida

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Tempo (min.)

120 - B
100 -
3 80
2
x3
a -G
S 401 ——H
—x—1
20 - %
—a—J
()’K T T T T T T T 1

100 15 20 25 30 35 40

Tempo (min.)

Figura 6 — Representacdo grafica das porcentagens
dissolvidas de anlodipino em 500 mL de HCI 0,01N a37,0
+ 0,5 °C. (A) Capsulas (Produtos A a E), aparato cesta, 50
rpm; (B) Comprimidos (Produtos F a J), aparato pa, 50 rpm.

Aplicou-se, entdo, o teste de Tukey, cujos
resultados estéo apresentados nas Tabelas 10 e 11,
respectivamente para capsulas e comprimidos.

Tabela 9 — Valores médios de eficiéncia de dissolucdo (ED) para os produtos estudados.

Cépsulas (n =12)
Produtos

Comprimidos (n = 12)

A B C D

E F G H I J

ED %

895 732 836 932 937

869 753 91,1 854 852
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Tabela10—Testede Tukey aplicado aosva ores de €ficiénciade dissol ugdo encontrados para capsul as.

Produto Média(X) X-7321  X-8363 X-8951  X-9325
E 93,68 20,47* 10,05* 417N 0,43"%
D 93,25 20,04* 9,63* 3,74N° -
A 89,51 16,30* 5,88N° - -
C 83,63 10,42* - ; )
B 73,21 - . - ]

* = significativo para P < 0,05; NS = ndo significativo para P < 0,05

Tabela 11 — Teste de Tukey aplicado aos valores de eficiéncia de dissolucdo encontrados para

comprimidos
Produto Média(X) X-7526  X-8525  X-8542  X-8625
H 91,13 15,87* 5,88N° 5,71° 4,18N°
F 86,95 11,69* 1,70N° 1,53V -
| 85,42 10,16* 017" - -
J 85,25 9,99* - - .
G 75,26 - - - .

* = significativo paraP < 0,05; NS = ndo significativo paraP < 0,05

DISCUSSAO

Com o desenvolvimento da tecnologia e das
pesquisas envolvendo a liberagdo de farmacos, o teste de
dissolucéo surgiu como indicativo para avaliacéo da
qualidade das formas farmacéuticas solidas de uso oral.

O AND, emboradisponivel comercialmente, nao
possui monografia farmacopé ca ou método de dissolugéo
descrito na literatura. Neste intuito, foi desenvolvido e
otimizado teste paraavaliar aliberacdo deAND nasformas
farmacéuticas solidas disponiveis no mercado nacional.

A solubilidade e apermeabilidade do farmaco, bem
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como a estabilidade do mesmo no meio, sdo importantes
propriedades que devem ser consideradas otimizacdo do
teste de dissolucdo (Kasin et al., 2004). As condicles de
ensaio devem permitir, também, poder discriminativo
maximo e deteccdo de eventuais desvios dos padrdes de
qualidade inicialmente propostos (Manadas et a ., 2002).
O volume de meio de dissolucéo pode variar de
500 até 1000 mL, sendo 900 mL o volume mais utilizado
(USP 29, 2006). Deve-se assegurar, ho entanto, que as
condi¢des sink sgjam mantidas, paraevitar queavel ocidade
de dissolucéo seja influenciada, artificialmente, pela
aproximacdo da saturacdo durante a realizacdo do teste
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(Marques & Brown, 2002).

O aparato rotineiramente utilizado para cgpsulas
€ a cesta, enquanto que para comprimidos utiliza-se
freqlientemente o aparato p4, com velocidades de rotacao
variando de 50 a 100 rpm (USP 29, 2006).

A solubilidade do AND foi testada em diferentes
meios e diferentes volumes. Verificou-se que volumes de
500 mL de HCI 0,01N, HCI 0,1N ou de tamp&o fosfato pH
6,8 foram suficientes paragarantir asolubilidade do farmaco
e acondicdo sink. A utilizagdo de 500 mL de meio evitou,
também, que o AND ficasse muito diluido, j& que sua
concentracdo nas formas avaliadas é de 5 mg/unidade.

Com base nos resultados obtidos (Figura 2), as
condi ¢des otimizadas para capsul as e comprimidos foram,
respectivamente, acondicdo | X (500 mL deé&cido cloridrico
0,01N, cesta e rotacéo de 50 rpm) e acondi¢édo X (500 mL
de &cido cloridrico 0,01N, pae rotacdo de 50 rpm).

As especificacOes para o teste de dissolucdo
envolvem uma quantidade minima dissolvida do farmaco
em determinado interval o detempo (USP 29, 2006). Muitas
monografias oficiai s estabel ecem que ndo menos que 75%
do farmaco devem dissolver em 45 minutos. A farmacopéia
britanica (British Pharmacopoeia, 2003) adotaessecritério
paraaquase totalidade de suas monografias. Parafarmacos
altamente sol Uveis, uma especificagdo de Gnico ponto, com
no minimo 85% de dissolucao em 60 minutos ou menos é
suficiente paracomprovar aqualidadelotealote do produto
(Marcolongo, 2003; Brasil, 2003). Considerando esses
critérios estabel eceu-se a seguinte especificacdo paraavaliar
adissolucéo de AND nas condicdes sugeridas: no minimo
85% do farmaco devem dissolver em 30 minutos.

O método de quantificagdo a ser utilizado na
avaliacdo da porcentagem dissolvida de farmaco deve
cumprir com os paré@metros de validag&o, tais como
especificidade, linearidade, precisdo e exatidao, além da
avaliagdo do filtro e estabilidade do farmaco no meio de
dissolugéo (USP 29, 2006; ICH, 1996, Marques & Brown,
2002). Dois métodos foram utilizados para avaliar a
porcentagem defarmaco dissolvida: acromatografialiquida
de alta eficiéncia e a espectrofotometriano ultravioleta, os
quais haviam sido desenvolvidos e validados para andlise
de teor de AND em comprimidos e capsulas (Malesuik et
al, 2006). Algumas alteracbes foram necessarias nos
métodos propostos, antes de aplica-los aos testes de
dissolugdo. Nos métodos previamente desenvolvidos as
amostras eram analisadas em agua (espectrofotometria no
ultravioleta) e fase movel (cromatografia liquida de ata
eficiéncia) e as concentragOes utilizadas para avaliar a
linearidade variavam de 50 a 150% da concentrac&o de
trabalho (10 a30 pg/mL). Devido abaixa concentragéo do
farmaco na formas farmacéuticas, as amostras foram
analisadas, no teste de dissolucdo, diretamente no meio
utilizado (écido cloridrico 0,01N) e afaixa de linearidade
foi ampliada (3 a30 pg/mL). Devido aessas alteracies, 0s
métodos foram novamente validados, apresentando
resultados satisfatorios quanto a linearidade, precisdo e
exatiddo. Verificou-se, no entanto, que os constituintes do

involucro das cdpsul as apresentaram absor¢éo significativa
em 238 nm, inviabilizando o uso do método
espectrof otomeétrico para essa forma farmacéutica.

A avaiacdo da influéncia do filtro no método
proposto émuito importante efoi realizadavisando verificar
possiveis alteragdes na concentracéo do farmaco ou
liberacdo de material para solucdo. Nessa avaliagéo foi
utilizada a espectrofotometria no ultravioleta, pois a
cromatografialiquidando possibilitao uso de amostras nao
filtradas, asquais podem danificar o equipamento einutilizar
acolunacromatogréfica. Naanalise dosresultados obtidos
(Tabelab) verificou-se que ndo houve alteracdo significativa
nas leituras de absorvancia para a SQR antes e apds a
filtragdo comfiltro, com membranaou com ambos. Paraas
amostras de comprimidos e capsulas verificou-se que a
utilizac&o apenasdo filtro foi inadequada, pois as solucdes
ficaram turvas, interferindo nas leituras das solucgdes. As
filtragbes empregando apenas membranas de acetato de
celulose de 0,45 pm deixaram as solugdes limpidas, com
resultados adequados. Ocorreu, no entanto, rapido
entupimento, diminuindo a vida Util das mesmas. Os
resultados utilizando filtro quantitativo + membranaficaram
dentro doslimitesde = 2% de variacdo do teor dos placebos,
permitindo maior nimero de filtragens e aumentando o
tempo de utilizacgo das membranas.

Osvalores experimentai s obtidos nadeterminacéo
da estabilidade de solugdes da SQR e amostras de capsulas
e comprimidos ficaram dentro da faixa estabelecida (98 —
102%), demonstrando que AND mantém suas propriedades
nos parametros empregados, conforme Tabela 6.

Ap6s o desenvolvimento do método de dissolucéo
realizou-se estudo comparativo de alguns produtos
disponiveis comercialmente, tendo em vista que existem,
no mercado nacional, diversos laborat6rios farmacéuticos
e diversas farmécias de manipulacéo produzindo formas
solidas de uso oral contendo AND, e por ser esse farmaco
indicado como de primeira escolha na terapéutica
vasodilatadora anti-hipertensiva (Bisognano et a., 2004).
As andlises foram realizadas no sentido de verificar a
qualidade desses produtos e contribuir para um estudo de
intercambialidade dos mesmos. No presente trabal ho foram
avaliadas capsulas manipuladas por cinco diferentes
farmacias, e comprimidos produzidos por cinco diferentes
industrias farmacéuticas, incluindo o medicamento de
referéncia.

Em relagcdo a variagdo de peso e teste de
desintegracéo, todos os produtos cumpriram com oslimites
estabel ecidos pelaFarmacopéiaBrasileira(1988), conforme
se verifica na Tabela 7. Quanto aos testes de resisténcia
mecéanica (friabilidade e dureza), realizados com os
comprimidos (Tabela7), verificou-se que todos os produtos
apresentaram friabilidade inferior a 1,5%, com resultados
variando entre 0,14% a 0,33%, estando em acordo com a
Farmacopéia Brasileira (1988). Para o teste de dureza,
apenas o produto H apresentou valor inferior ao limite de
30 N indicado pelareferidafarmacopéia.

A presencado farmaco nasamostrasfoi verificada,
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por espectrofotometria no ultravioleta, em todos os
produtos. Os espectros de absorcdo obtidos para as dez
amostras analisadas foram semel hantes aquel es obtidoscom
aSQR, com 0s mesmos méximos de absor¢do em 238 nm e
360 nm.

Osteoresmédiosde AND obtidos paraas capsulas
e comprimidos ficaram dentro de uma faixa de 90 a 110%
da quantidade declarada de farmaco (Tabela 8). Verificou-
se, no entanto, maior variagdo de teor entre os diferentes
produtos analisados naforma de capsulas. Entre o produto
A (menor valor) eo produto B (maior valor) adiferencafoi
superior a 10%. Entre os comprimidos verificaram-se
variacBes menores. Asdiferencas de teor entre os produtos
G H el foram, em relacéo ao produto F (referéncia), < 1%.
Todavia, a diferenca entre o produto H e o produto F foi
superior a 6%. Segundo aANVISA, para ser submetido a
estudo de bioequivaléncia, a diferenca de teor entre o
medicamento teste e 0 medicamento referénciadeve ser de,
no maximo, 5% (Brasil, 2004).

Quanto ao teste de uniformidade de contelido
(Tabela8), todos os produtos, exceto B, cumpriram com as
especificacdes da Farmacopéia Brasileira (1996) que
estabel ece que: “ cada uma das dez unidades testadas deve
apresentar quantidade de farmaco situada entre 85 e 115%
do valor declarado, com CV% maximo de 6%. Se uma
unidade estiver fora dessafaixa e nenhuma estiver forada
faixade 75 a 125% ou se 0 CV% for maior que 6%, ou se
ambas as condicBes forem observadas, deve-se testar mais
20 unidades’. O produto B apresentou dois valores abaixo
de 75% (35,4% e 59%), além do coeficiente de variacdo ter
sido superior ao permitido (27%), estando ja reprovado
nessa primeira etapa. Mesmo assim foram realizadas
andlises com mais 20 unidades, que comprovaram a falta
de uniformidade do | ote testado.

Em relacdo a dissolucdo, verificou-se que a
porcentagem média dissolvida para todos os produtos foi
superior a 95% em 30 minutos (Tabela8). O produto B, no
entanto, apresentou coeficiente de variagcdo percentual
elevado entre as seis unidades testadas, 0 que pode ser
atribuido afaltade uniformidade encontradaparao mesmo.

Na avaliacdo dos perfis de dissolucéo (Figurab),
verifica-se que os valores de percentagem de farmaco
dissolvido, para a grande maioria dos produtos testados,
foram superiores a 85% ja em 15 minutos de teste, e a
comparacdo dos perfis pelo método model o independente
simples, queempregafator dediferenca(f ) ede semelhanca
(f ), ndo pode ser aplicada. Foi possivel, nd entanto, calcular
oparametro de eficiénciade dissolucdo (ED), proposto por
Khan & Rhodes (1975) (Tabela 9), o qual foi avaliado
através de ANOVA, que indicou diferencas significativas
(P=0,05) entre os mesmos, tanto para capsulas como para
comprimidos. Aplicando o teste de Tukey (Tabela 10),
verificou-se que houve diferenca significativa entre os
valoresde ED do produto B e osdemais; do produto C com
D e E, enquanto que o C foi semelhante ao A, havendo
semelhanca entre os perfis dos produtosA, D e E. Entre os
comprimidos (Tabela 11) verificou-se que somente o
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produto G apresentou perfil de dissolucdo diferente dos
demais, havendo semel hanca entre todos os outros produtos.
Asdiferencas encontradas entre os perfis dos produtos B e
G estudados poderiam alterar sua biodisponibilidade.
Amidon et al. (1995) sugerem, no entanto, que produtos
contendo farmacos de alta solubilidade e alta
permeabilidade, como € o caso do AND, podem ser
considerados bioequivalentes desde que apresentem
dissolucdo de, no minimo, 85% do farmaco em menos de
15 minutos. Apenas os produtos B e G ndo cumpriram com
essa especificacdo. Paraconfirmar abioequivalénciaentre
0s produtos seria necesséario, no entanto, realizar estudos
in vivo, ja que ndo existe correlacdo in vivo — in vitro
estabel ecida para capsulas e comprimidos contendo AND.

Com base nos resultados obtidos pode-se sugerir
que, entre as capsulas, os produtos A, C, D e E foram
equivalentes farmacéuticos, pois apresentaram resultados
satisfatérios em todos os testes a que foram submetidos. O
produto B ndo cumpriu com as com as especificacbes
farmacopéicas para o teste de uniformidade de contelido.
Entre os comprimidos, os produtos F, | e J mostraram-se
equivalentes farmacéuticos nos testes a que foram
submetidos. O produto H, embora tenha apresentado
resultados adequados nas andlises de peso médio,
friabilidade, desintegracéo, dissolucéo e uniformidade, ndo
cumpriu com a especificacdo de dureza indicada
Farmacopéia Brasileira IV ed. (1988), além disso,
apresentou diferenca de teor superior a 5% em relacdo ao
medicamento de referéncia, ndo podendo ser submetido a
estudos de bioequivaléncia (Brasil, 2004).
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ABSTRACT

Devel opment of dissolution test and compar ative study of
tablets and compounded capsules containing amlodipine

Amlodipine is a drug widely used as an anti-
hypertensive and anti-anginal agent and it can be
bought in Brazil in theform of tabletsand compounded
capsules. The aim of this study was to develop a
conditions for dissolution test and to evaluate the
intercambiability of some commercial products
containing the drug by physical and chemical tests, to
assess weight variation, disintegration, hardness,
friability, identification, assay, content uniformity,
dissolution test and dissolution profile. In the
development of thedissolution test, several experimental
conditionsweretried and thefollowing parameterswere
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found to besatisfactory: 500 mL of 0.01 N hydrochloric
acid at 37°C £ 0.5°C, asdissolution medium, in abasket
or paddle apparatus for capsules and tablets,
respectively, and 50 rpm rotation. A compar ative study
was made of capsules compounded in five different
pharmacies, denominated A, B, C, D and E, and of
tablets obtained from five different companies,
denominated F, G, H, | and J. The products B (capsule)
and H (tablet) failed thetestsof content uniformity and
hardness, respectively. The other products gave
satisfactory resultsin all thetests.

Keywords: amlodipine; dissolution; pharmaceutical
equivalence; quality control
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