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RESUMO

Apresenga de polimorfos diferentes em uma formulagéo
pode comprometer a dissolugédo de um farmaco a partir
de sua forma farmacéutica, uma vez que os polimorfos
frequientemente apresentam diferentes solubilidades. No
entanto, as monografias farmacopéicas ndo apresentam,
normalmente, ensaios para a identificacédo das possiveis
formas polimoérficas de um mesmo farmaco. O
mebendazol possui trés formas polimoérficas diferentes,
conhecidas como formas A, B e C, que apresentam
diferentes propriedades fisico-quimicas e
biofarmacéuticas. Estas formas apresentam, inclusive,
diferentes comportamentos in vivo, sendo o polimorfo C
o recomendado para formas farmacéuticas sélidas de uso
oral. No presente trabalho utiliza-se a espectroscopia de
infravermelho e o perfil de dissolucéo in vitro para
caracterizar matérias-primas e comprimidos (referéncia
e genéricos) existentes no mercado brasileiro. O perfil
de dissolu¢do para trés medicamentos que apresentavam
as formas polimorficas A, B e C, foi obtido utilizando-se
método da Farmacopéia Americana modificado, uma vez
gue o meio de dissolucdo farmacopéico nao possibilita a
distincdo entre as formas polimdrficas do mebendazol,
devido a adicdo de lauril sulfato de sddio ao meio. Os
resultados obtidos demonstram que as trés formas
polimdrficas do mebendazol estdo presentes nos
medicamentos e duas delas em matérias-primas,
sugerindo que um maior controle deveria ser utilizado
para a selecdo de matérias-primas que apresentam
polimorfismo, assegurando, através de testes simples e
rapidos, a qualidade de medicamentos genéricos.
Palavras-chave: Mebendazol, polimorfismo, dissolugéo,
biodisponibilidade, medicamento genérico.

INTRODUCAO

Muitos compostos organicos sdo capazes de adotar
uma ou mais formas cristalinas puras de forma identificavel
e definida ou uma forma amorfa sem estrutura definida,
dependendo das condicdes (temperatura, solvente, tempo)
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sob as quais a cristalizagdo é induzida. Essa propriedade
pela qual uma Unica substancia pode existir em mais de
uma forma cristalina é chamada de polimorfismo (Ansel et
al., 2000; Carcano, 1981; Doelker, 2002; Martin &
Viladrosa, 2000; Ritschel & Kearns, 1999; Vippagunta et
al., 2000).

Dois polimorfos de um mesmo composto podem
ser tdo diferentes em estrutura cristalina e propriedades
fisico-quimicas como dois compostos diferentes (Aboul-
Enein, et al., 2002; Ansel et al., 2000; Carcano, 1981;
Doelker, 2002; Ritschel & Kearns, 1999; Vippagunta et al.,
2000).

Os polimorfos podem ser classificados em
enantiétropos e mondtropos, sendo que 0s primeiros sao
reversiveis e podem passar da forma metaestavel para a
forma estavel, porém menos energética (Storpirtis et al.,
1999).

O uso de formas metaestaveis, em geral, resulta
em velocidades de dissolugo e solubilidade maiores que as
formas cristalinas estaveis do mesmo farmaco (Ansel et al.,
2000; Martin & Viladrosa, 2000). No entanto, o maior
problema com o uso de polimorfos metaestaveis para
aumentar a dissolucao é a conversdo da forma mais soltvel
e de maior energia para a forma cristalina de menor energia
(Horter & Dressman, 2001).

Essas diferentes energias presentes nas diferentes
formas polimoérficas podem afetar sua solubilidade e,
consequentemente, sua biodisponibilidade (Aboul-Enein, et
al.., 2002; Ansel et al., 2000; Carcano, 1981; Doelker, 2002;
Ritschel & Kearns, 1999; Vippagunta et al., 2000).

No entanto, essas diferencas aparecem quando o
farmaco cristaliza-se em diferentes conformacdes e
manifesta-se quando o farmaco encontra-se em estado s6lido
(Doelker, 2002; Martin & Viladrosa, 2000; Vippagunta et
al., 2000; Ritschel & Kearns, 1999).

A existéncia de polimorfos é uma das principais
fontes de variacdo no comportamento de dissolu¢do dos
farmacos, sendo que a influéncia sobre a velocidade de
dissolucdo é determinada pelas mudancas na solubilidade
dos distintos polimorfos (Martin & Viladrosa, 2000).

Apesar da interferéncia de formas polimoérficas em
varios aspectos do medicamento, nem sempre 0s testes
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adequados para identificar a presenga de polimorfos séo
descritos nas monografias. Foi somente na quarta edi¢do
da Farmacopéia Européia, em 2002, no capitulo intitulado
“Substancia para uso farmacéutico”, que houve alguma
mengcdo sobre o polimorfismo. Contudo, esse capitulo trata
0 assunto de forma generalizada, ndo especificando a
presenca de polimorfos para um farmaco ou outro (Doelker,
2002).

Isto pode ser observado com o mebendazol, pois o
teste para dissolugdo descrito na United States
pharmacopeia (2005), ao preconizar a adi¢do de lauril
sulfato de sodio (LSS), acaba impedindo a diferenciacgao
dos polimorfos e, conseqiientemente, detectar diferencas na
solubilidade do principio ativo. No entanto, embora a adi¢ao
de LSS impeca essa diferenciagdo entre os polimorfos, sua
presenca é necessaria para aumentar a solubilidade do
mebendazol, proporcionando a condicéo sink da dissolucéo.

O mebendazol é um anti-helmintico ativo frente a
nematodeos e cestdideos, sendo utilizado em terapéuticas
humana e veterinaria, principalmente para combater as
parasitoses do limen intestinal (Costa et al., 1991). A sua
acdo, neste caso, ndo é ditada por sua concentragdo
sistémica, sendo ativo tanto contra o estagio larval quanto
0 adulto dos nematddeos que causam estas infecgdes e
ovicidas para Ascaris Trichuris (Tracy & Webster, 1996). E
indicado como farmaco de segunda escolha em alguns
estagios sangtiineos de infestagdo, necessitando nestes casos
de absorcéo sistémica (Korolkovas, 2003). E praticamente
insoltvel em agua e existe em trés diferentes formas
polimérficas: A, B e C, onde C é a farmaceuticamente
favoravel (Swanepoel et al., 2003a, 2003b).

A Figura 1 mostra a molécula do mebendazol e as
duas ligagdes responsaveis pelas bandas de absor¢do no
espectrofotdbmetro na regido do infravermelho.

O

)

Figura 1 - Molécula do mebendazol e as ligagfes observadas
no espectrofotdbmetro na regido do infravermelho.

O estudo realizado por Costa et al. (1991) em varias
especialidades farmacéuticas contendo mebendazol mostrou
diferencas significativas de comportamento fisico, fisico-
quimico e de toxicidade, apesar de todas as especialidades
farmacéuticas analisadas cumprirem as especificacdes
United States pharmacopeia (1990). Com relacdo a
solubilidade em acido cloridrico 0,03N, apresentou a ordem
B>C>A,; a espectroscopia (por infravermelho e difracdo de
raio-X) destacou bandas e raias caracteristicas das trés
formas polimérficas, sendo que os polimorfos A e C
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apresentaram maior cristalinidade; a analise térmica
diferencial mostrou que o polimorfo A representou a forma
mais estavel. Quanto aos niveis diferentes de toxicidade, o
polimorfo A, menos soltvel e menos lipofilico, foi 0 menos
toxico, tanto por via oral quanto por intra-peritoneal,
possivelmente devido a sua absor¢do dificultada. Por via
oral, uma maior toxicidade foi encontrada com o polimorfo
B em relacdo ao C, que pode estar relacionada com sua
maior solubilidade em meio acido (Costa et al., 1991).

Um outro estudo sobre as formas polimorficas do
mebendazol foi realizado por Rodriguez-Caabeiro et al.
(1987) que investigaram a eficicia das trés formas
polimérficas do mebendazol contra 0 nematddeo Trichinella
spirallis em todos os estagios do ciclo biolégico (pré-adulto,
adulto, larva emigrante e larva encistada). Nos resultados
apresentados néo foi encontrada diferenga significativa entre
a atividade anti-helmintica das formas polimdrficas B e C.
Apesar de terem apresentado DL50 similar em ratos por
via intra-peritoneal, 0 mesmo pardmetro por via oral foi
2,2 vezes menor para a forma C com relagdo a forma B. Ja
a forma polimérfica A, apresentou baixa toxicidade, mas
também a menor eficacia. Com base nestas observagoes, 0s
autores concluiram que a forma polimorfica C é adequada
para ser empregada em qualquer tratamento anti-helmintico.
Assim como no trabalho de Costa et al. (1991), também
verificaram que a forma polimérfica B foi a mais toxica por
via oral, apesar de ter sido similar a forma C por via intra-
peritoneal, e que a forma polimérfica A foi a menos tdxica
em ambos 0s casos.

No estudo realizado por Charoenlarp et al. (1993)
com as formas polimérficas A e C do mebendazol em
diversas dosagens no tratamento de infec¢éo de verminose
e de Trichuris, a recomendacéo foi de que a dose adotada
fosse a dose padrdo, isto €, 100mg da forma polimérfica C
duas vezes ao dia por trés dias consecutivos.

O perfil de dissolugdo de uma forma farmacéutica
s6lida, de uso oral, pode exercer grande influéncia sobre a
velocidade e quantidade de farmaco disponivel para a
absorcao, podendo comprometer sua eficcia terapéutica
(Storpirtis, 1999).

No estudo de Chiba et al. (1991), que utilizou uma
dispersdo sélida do mebendazol preparada com
polietilenoglicol para melhorar a velocidade de dissolugdo
do mebendazol, a conclusdo foi de que a maior
biodisponibilidade do mebendazol resultou do
melhoramento da velocidade de dissolucao.

A United States pharmacopeia (2005) descreve
como meio de dissolugdo para comprimidos de mebendazol,
&cido cloridrico 0,1 M contendo 1,0% de lauril sulfato de
sédio (LSS). No entanto, o LSS presente no meio de
dissolucdo, reduz o poder discriminatério entre as trés
formas polimoérficas do mebendazol, impedindo a
diferenciacéo entre as mesmas (Swanepoel et al., 2003a,
2003b).

O objetivo do presente trabalho foi verificar se as
diferentes formas polimérficas do mebendazol sdo
encontradas em matérias-primas e medicamentos (genéricos
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e referéncia), disponiveis no mercado nacional e se a forma
C, que ¢ a farmaceuticamente favoravel, predomina sobre
as demais. Os medicamentos analisados foram adquiridos
diretamente do mercado e analisados por espectrofotometria
no infravermelho e testes de perfil de dissolucéo, utilizando
0 método USP modificado, sem a adicdo de LSS.

MATERIAL E METODOS

Amostras: Matérias-primas: foram adquiridas cinco amostras
do farmaco de fabricantes diferentes, sendo uma delas o Padréo
USP (lote 37550-G), identificadas como M1 a M5.

Medicamentos: foram adquiridos cinco
medicamentos genéricos, disponiveis no mercado nacional,
na dosagem de 100mg (A1 a A5) e cinco lotes diferentes do
medicamento de referéncia nas dosagens de 100mg e 500mg
(R1 aRb5).

Entre os cinco medicamentos genéricos adquiridos,

dois deles eram da mesma empresa, de lotes diferentes, e 0s
outros de empresas diferentes.
Espectroscopia na regido do infravermelho (1V): Para
este ensaio utilizou-se uma quantidade equivalente a 1%
do farmaco disperso em KBr, sendo esta técnica utilizada
também para identificar os diferentes polimorfos do
mebendazol presentes em comprimidos, sem extragéo prévia
da amostra, o que comprometeria a identificacdo de
polimorfismo. Neste Gltimo caso, corrigiu-se a quantidade
de amostra pelo seu peso médio.

Os espectros foram obtidos em espectrofotdmetro
SHIMADZU, modelo FTIR-8101.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as bandas mais
caracteristicas dos diferentes polimorfos do mebendazol com
suas respectivas atribui¢des (Liebenberg et al., 1998):

Tabela 1 - Frequiéncias de absorcéo das bandas dos diferentes
polimorfos do mebendazol e suas atribuicdes,
realizado por espectrofotometria na regido do
infravermelho.

Amostras Atribuicoes

Grupamento— NH  Grupamento— C=0
Polimorfo A 3370 1730
Polimorfo B 3340 1700
Polimorfo C 3410 1720

As atribuicGes das bandas sdo baseadas em dados
encontrados na literatura (Liebenberg et al., 1998).

Perfis de dissolucdo: A dissolucéo foi realizada em
Dissolutor Vankel, modelo VK 7000 e as amostras foram
quantificadas em espectrofotdmetro UV/Vis Shimadzu,
mod. 1601-PC.

Dos medicamentos analisados por infravermelho,
foram selecionadas amostras dos polimorfos A, B e C, sendo
realizados os perfis de dissolugdo destes para verificar o
poder discriminatorio do teste USP modificado.

A dissolucéo dos comprimidos de mebendazol foi
baseada no método USP modificado (sem LSS no meio de
dissolucdo). A retirada do LSS do meio de dissolucéo
permitiu a distingdo entre as trés formas polimdrficas.

Assim, as condicBes utilizadas para a realizagéo
do perfil de dissolucdo foram:
Meio de dissolugdo: HCI 0,1N
Método: 2
Tempo (min): 120
Volume (mL): 900
Rotagdo (rpm): 75

A dissolucdo dos comprimidos de mebendazol foi
realizada nos tempos de 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 45
min, 60 min, 75 min, 90 min e 120 min.

RESULTADOS
Espectroscopia no infravermelho (1V)

Através da anéalise por espectrofotometria no
infravermelho em amostras de diferentes fabricantes foi
possivel identificar os diferentes polimorfos.

Nas Figuras 2 e 3 sdo apresentados dois espectros,
representando os diferentes polimorfos encontrados.
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Figura 2 - Espectro de amostra M2, contendo o polimorfo A.
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Figura 3 - Espectro da amostra M5, contendo o polimorfo B.

Pela analise dos espectros obtidos para amostras
de mebendazol matéria-prima, foi possivel constatar a
presenca dos polimorfos A e B, conforme Figuras 2 e 3,
respectivamente. Ndo foi encontrada matéria-prima
contendo o polimorfo C, terapeuticamente favoravel,
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inclusive para o padrdo United States pharmacopeia (2005).

O medicamento de referéncia indicado para o
mebendazol na dosagem de 100 mg na época em que 0
estudo foi realizado era o Pantelmin®.

Atualmente, o medicamento de referéncia para o
mebendazol para essa mesma dosagem é o Mebendazol da
empresa Abbott.

Para os medicamentos analisados (genéricos e
referéncia), cinco apresentaram espectros caracteristicos do
polimorfo A, trés do polimorfo C e dois apresentaram tanto
bandas de absorcéo correspondente ao polimorfo B quanto ao
polimorfo C. No entanto, pela duplicidade de picos observados
na regido da banda correspondente ao grupamento — NH,
considerou-se o pico correspondente ao grupamento — C=0
para identificar o polimorfo do mebendazol predominante no
comprimido, ou seja, o polimorfo B.

Dos cinco medicamentos que apresentaram
espectros caracteristicos do polimorfo A, dois deles eram
da mesma empresa farmacéutica, ou seja, possuiam a mesma
formulagdo, tratando-se apenas de diferentes lotes.

Dos trés medicamentos que apresentaram espectros
caracteristicos do polimorfo C, dois deles correspondiam
ao medicamento de referéncia Pantelmin®, nas dosagens
de 100mg e 500mg, respectivamente.

Assim, nas Figuras 4, 5, 6 sdo apresentadas as
bandas caracteristicas de trés amostras de medicamentos,
referentes aos polimorfos A, B e C, respectivamente.

o
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Figura 6 - Espectro de IV de medicamento R4 contendo o
polimorfo C.

Na Tabela 2 sdo compilados os resultados obtidos
das bandas dos diferentes polimorfos do mebendazol, por
espectrofotometria na regido do infravermelho,
caracterizados nas diferentes amostras.

Tabela 2 - Resultados dos valores encontrados para as bandas
dos diferentes polimorfos do mebendazol nas
diferentes amostras, obtidos por espectrofotometria
na regido do infravermelho.

3370,0
17323
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Figura 4 - Espectro de IV do medicamento A3 contendo o
polimorfo A.

1699,5

3399,0

i
4000 2000 1500 1000 500

Figura 5 - Espectro de IV de medicamento R1 contendo o
polimorfo B.
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Valores

Amostras Polimorfos encontrados

—-NH -C=0

Matérias-primas M2 A 3370,0 1732,8

M5 B 3348,8 1699,5

Medicamento A3 A 3370,0 1732,3
genérico

Medicamento de R1 B 3339,0 1699,5

referéncia gy C 3404,8 1716,9

Perfis de dissolugéo

As trés formulagfes cujos espectros sao
apresentados acima foram selecionadas para avaliar o
poder discriminatério do teste United States
pharmacopeia (2005) modificado na diferenciacdo dos
trés polimorfos.

Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 7.

Ao final de 120 min, o polimorfo A apresentou
uma porcentagem dissolvida de cerca de 20%; o polimorfo
B teve entre 30 — 40% de dissolugdo; enquanto que o
polimorfo C teve a maior porcentagem de dose dissolvida
entre os trés polimorfos: 50 — 60%.

Segundo Swanepoel et al. (2003a e 2003b), essa
diferenca na dissolu¢do dos medicamentos s pode ser
observada se for retirado do meio de dissolucdo o lauril
sulfato de s6dio, preconizado pelo teste da United States
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pharmacopeia (2005) para o mebendazol. Caso se utilizasse
0 método farmacopeico conforme descrito na United States
pharmacopeia (2005), ndo haveria essa diferenciacgéo entre
os perfis de dissolucdo das trés formulagdes correspondentes
aos trés polimorfos, apresentando todos, provavelmente, a
mesma taxa de dissolucao.
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>
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5 ’
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< /_f,_*——‘/“—‘—’—‘
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Figura 7 - Perfil de dissolu¢do dos diferentes polimorfos do
mebendazol pelo método USP modificado (sem adicéo
de lauril sulfato de sédio).

DISCUSSAO

Amostras de matérias-primas e medicamentos de
mebendazol disponiveis no mercado apresentam diferentes
polimorfos em sua composicdo, podendo afetar sua
dissolugdo e, conseqlientemente, sua biodisponibilidade.

Testes relativamente simples, como espectroscopia
de infravermelho e perfil de dissolugdo permitem,
freqlientemente, a discriminac&o de polimorfos. E necesséario
avaliar, contudo, se as condi¢des experimentais foram
adequadamente estabelecidas, uma vez que o polimorfismo
pode ser a causa de diferencas no desempenho de formulacoes
farmacéuticas, como visto aqui para o mebendazol.

Os testes presentes nas farmacopéias nem sempre
consideram as possiveis modificacdes que podem ocorrer
com o farmaco durante sua sintese, possibilitando uma
variagdo de desempenho no produto final.

Isso pdde ser observado com o teste de dissolucéao
para o mebendazol, onde o uso de LSS no meio de
dissolucdo, permitido e até mesmo recomendado pelas
farmacopéias para substancias pouco sollveis, impediu a
diferenciacdo de polimorfos.

Com a duplicidade de picos observados em alguns
espetros na regido da banda correspondente ao grupamento
— NH existe a possibilidade de se ter uma mistura de
diferentes lotes/fornecedores de matérias-primas sendo
utilizado, com a presenca de mais de um polimorfo.

Com a alteracdo do medicamento de referéncia, a
forma polimérfica C, terapeuticamente favoravel, que antes
era a encontrada no medicamento de referéncia, ndo é a
que esta presente no medicamento de referéncia atual. Além
de ndo possuir a forma polimoérfica favoravel, o
medicamento de referéncia atual apresentou diferentes

polimorfos para diferentes lotes.
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ABSTRACT

Mebendazole: identification of polymorphs of the drug in
several different bulk substance and dosage forms
(reference brand and generic) available in Brazil

The presence of different polymorphs in the same drug
preparation may affect its dissolution profile, given that
polymorphs frequently have different solubilities.
However, suitable tests to identify polymorphic forms
are not usually included in the pharmacopeial
monographs. Mebendazole has three polymorphic forms,
known as A, B and C, which differ in their
biopharmaceutical and physicochemical properties.
These forms also exhibit differences in their in vivo
performance, form C being recommended for solid oral
dosage forms. In this study, infrared spectroscopy and
an in vitro dissolution test were used to evaluate
mebendazole, obtained in the Brazilian market in the
form of bulk powder and tablets (reference brand and
generic). Dissolution profiles for three drug dosage forms
containing the three polymorphs of mebendazole were
obtained by the USP method, modified to eliminate the
surfactant sodium lauryl sulphate (SDS), as this impedes
discrimination of the polymorphs. All three polymorphic
forms of mebendazole were detected in the dosage forms
and two of them in bulk raw material available locally,
suggesting that additional quality control tests should
be used in the selection of bulk drugs known to show
polymorphism. Simple and rapid spectroscopic and
dissolution tests are able to identify polymorphic forms
of generic pharmaceuticals.

Keywords: Mebendazole, polymorphs, dissolution,
bioavailability, generic drug.
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