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Resumo

Os sistemas de liberagdo controlada agem por mecanismos
diversos, como 0 sistema monolitico matricial, o sistema reser-
vatorio, o sistema ativado por dissolventes e 0s sistemas contro-
lados quimicamente. S3o muitos os farmacos que podem ser inse-
ridos em formas farmacéuticas de liberagdo controlada, destacan-
do-se no mercado a nifedipina, cujos comprimidos encontram-se
sob denominacdo retard. Além disso, a matriz (hidroxipropilmetil-
celulose) utilizada nas duas especialidades farmacéuticas testa-
das trata-se de um bom material gelificante, uma vez que propor-
ciona a liberagdo sustentada. Analisou-se duas especialidades
farmacéuticas de comprimidos de liberagdo controlada de nifedi-
pina através de testes de controle da qualidade, como: caracteres
organolépticos, tamanho, peso médio, dureza e friabilidade, de-
sintegragdo, dissolucdo, identificagdo (Cromatografia em Cama-
da Delgada) e doseamento do farmaco. Os resultados destes tes-
tes foram comparados com 0s preconizados em c6digos oficiais e,
desta forma, confirmou-se a qualidade dos comprimidos em ques-
tdo, entretanto verificou-se a falta de bioequivaléncia entre as
duas especialidades farmacéuticas.

Palavras-chave: Liberacdo controlada. Matriz. Comprimidos
retard. Controle de qualidade.
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CONTROLLED RELEASE FORMS: Review and Comparative Evalu-
ation of the Quality of Retard Tablets of Nifedipin 20mg, Reference
and Similars.

Abstract

The controlled release systems act through diverse mecha-
nisms, as matrical monolithic system, the reservoir system, the
activated system by dissolvent and the chemically controlled sys-
tems. There are many drugs that can be inserted in controlled
release pharmaceutical forms, being focused in the market the
nifedipin, which the medicines tablets are called “retard”. Besi-
des, the matrix used in both evaluated pharmaceutical specialties
is a good gelifigting material, considering that it provides the
supported release. Two pharmaceutical specialties of controlled
release nifedipin tablets had been analyzed through quality control
tests, such as: organoleptics characters, measure, average weight,
hardness and friability, disintegration, dissolution, identification
(Thin Layer Chomatography) and assay. The results of these tests
had been compared with the praised in official codex and, by this
way, it was confirmed the focused medicine tablets’ quality.
However, it was verified lack of bioequivalence between the two
pharmaceutical specialties.
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Control.
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Em qualquer terapia racional pretende-se ade-  Portanto, nesse estudo sao apresentadas as di-
quar a administragdo de medicamentos conforme versas formas farmacéuticas de liberagdo controla-
as necessidades, procurando utilizar quantidadesda, bem como as matrizes utilizadas na obtenc&o
6timas e minimas de farmaco para curar ou manter desses sistemas. Considerando as especificidades
sob controle um estado patoldgico (Rabasco, 1997). dessas formas farmacéuticas quanto a liberagso
Tenta-se conseguir concentragdes sanguineas efexontrolada do farmaco, buscou-se avaliar a qualida-
tivas nos locais de agdo e pelo maior tempo possivel 4o e comprimidos retard comparando duas edipecia

dentro da janela terapéutica (Rabasco, 188, dades farmacéuticas contendo nifedipina, conside-
che; Devissaguet; Guyot-Hermann, 1982; Collett; radas de referéncia e similar

Moretin, 2005; Chiao; Robinson, 1999).
, ~ - Um sistema de liberacdo controlada ideal deve
Porém, ndo se pode fazer uso de uma dose Unica

N . apresentar caracteristicas minimas, tais como: rapi-
com elevada concentracdo de farmaco em um com- ~ AL
o - : AT do alcance da concentracdo terapéutica e manu-
primido comum, pois isso resultaria em niveis acima

dos terapéuticos, ou seja, niveis toxicos. Para prolon-tengao dentro desta (Collett, Moretin, 2005), ndo deve

gar a duracio da ac&o usa-se administrar repetida—ser sensivel ou com possibilidade de bloqueio por

mente o medicamento, o que, muitas vezes, leva aofatores ambientais, ou ainda funcionar por varios
descumprimento do tratamento por parte do paciente, mecanismos. Deve ser previsivel por principios fisi-
e conseqiientemente, a uma terapia falha (RabascoS0-duimicos, devendo o farmaco ser altamente dis-

1997;Aiache; Devissaguet; Guyot-Hermann, 1982).  Perso e possibilitar a utilizagéo de varios agentes
ativos e varias dosagefambém deve ter capaci-

dade de aumentar ou manter a estabilidade fisica e
quimica do farmaco, e acima de tudo ser um siste-
ma otimizado, ou seja, garantir eficiéncia, seguran-
darios sem que se diminua a eficacia terapéutica (Aia- ¢a e confiabilidade maximas ao medicamento (Evan-

che; Devissaguet; Guyot-Hermann, 19&2libera- gelista, 2000).

¢ao prolongada pode ser um processo mais lento que  Os sistemas de liberagédo controlada s&o classi-
0s convencionais, ou modulado para manter constan-ficados a partir de seus mecanismos em sistema
tes as concentragdes dentro dos niveis plasmaticosmonolitico matricial, sistema reservatério, sistema

eficazes, com liberacéo de concentracéo definida do gtivado por dissolventes e sistemas controlados qui-
farmaco de forma reprodutivel (Rabasco, 1997).  mpicamente (Rabasco, 1997).

Portanto, busca-se modificar a liberagdo de um
farmaco para obter uma atividade mais rapida, mais
prolongada, mais regujanais localizada, proteger por
mais tempo ou diminuir a toxicidade e efeitos secun-

Com os comprimidos de liberagdo controlada € g sistemas de liberagéo controlada tratam de

g?—",s?"’el' obte(;-se a diminuigdo do numero de doses .,y yimidos revestidos por uma pelicula semiper-

larias ‘evando-se a um tratamentq mmterrupto_e, meavel e um orificio calibrado, onde o solvente atra-
conseg(ientemente, a0 desaparecimento de piCos ¢ o"a membrana permeavel a agua, mas imper-

plasméticos com aumento das concentragdes efi- . o . , .
A . B . meavel aos constituintes soltveis do nucleo (farma-
cazes. Obtém-se, também, menor acimulo de far- Lo N )
co, eletrdlitos). Desta forma a substancia medica-

maco no organismo e prote¢cdo do mesmo a degra- _ .
mentosa dissolve-se em um determinado volume

dacédo por fluidos biolégicos. Porém, esta forma ¢ q UCE turad | & liberad
acarreta em impossibilidade de interrupcado rapida orman _9 yma SO ugag S_a urg a, a~qua ? Ibérada
pelos orificios do comprimidé. liberagcéo sera cons-

da agéo farmacoldgica, uma vez que a velocidade _ > el
de eliminac&o é lenta e a biodisponibilidade baixa, e t@Nté enquanto for mantida a saturagao no interior

sua acdo dependente de esvaziamento gadirico. do mesmo (Buri; Doelket997). Sistemas matriciais
ta-se de uma forma farmacéutica de dificil adapta- S80 destinados a prolongar e a controlar a libera-
cao posoldgica interindividual, sendo a cinética de ¢80. Sdo dispersdes de particulas uniformemente
liberagdo dependente da integridade e tamanho dadistribuidas de um farmaco em um polimero resis-
preparacdo dessalém disso, também possui cus- tente a degradacéo (Rabasco, 1997; Evangelista,
to inicial elevado (Evangelista, 2000). 2000).
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As matrizes hidrofilas s&o obtidas pela mistura clorfeniramina, foi observada liberagdo mais rapida
de uma ou mais substéncias ativas relativamente em simulag¢des do fluido gastrico do que em simula-
soluveis com um gelificante ndo digerivel (Aiache; ¢6es do fluido intestinal, enquanto que os efeitos con-
Devissaguet; Guyot-Hermann, 1982; Evangelista, trarios sdo observados a hidroclortiazida, que apre-
2000).A liberacao ocorre em vérias etapas, sendo senta baixa solubilidade (Bhardwaj et al, 2000). Es-
gue uma pequena fracdo da substancia ativa € distudos tém sido realizados para avaliar a influéncia
solvida imediatamente. Com a penetragdo progres- do pH e solubilidade do farmaco na cinética de li-
siva do solvente, ocorre a hidratacdo do sistema eberacdo a partir de matrizes de alginato de sédio.
gelificagdo das macromoléculas, as quais tornam- Os granulos de alginato formam precipitados ou hi-
se mais espessas (Buri, DoelkE997). Portanto, drogéis, ocorrendo dependéncia da composi¢ao dos
esse processo depende mais da difusdo em gel daesiduos de acucares e da distribuicdo sequencial
gue da dissolucéo do polimero e do poder de pene-dentro das moléculas (Kikuchi; Okano, 2001).
tracdo da agua (Aiache; Devissaguet; Guyot-Her-
mann, 1982)A velocidade depende, desta maneira, e gelificantes, porém, poucos s&o os estudos que

das grofpznedadesé)ﬂsmas, qudlmlceE[S € granulom?':jn- mostram seu uso como matriz de liberagéo contro-
cas do farmaco, bem como da natureza e quantida- , . (Bhardwaj et al, 2000).

de dos adjuvantes (Buri; Doelkéf97).

Os carragenatos sdo usados como espessantes

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) & o mate-

Geise hlgl.rog?ls sdo fisicamente dls_tlntos. OS_ SIS rial hidrofilico mais comumente usado, desde 1960.
temas d_e gels sao c:apazes de sofrer mtumesmm?npossui boa compressibilidade, inchamento adequa-
©, segyldo da erosdo do gel formado € d'SSOIUQ_aO do e capacidade de conter niveis elevados do far-
€m Melo aquoso,,enquar?to um rlldrogel verdadeiro maco, além de néo ser considerado toxidibera-
mtum.esce atraves de hldratagao,,formanQO utr?a ¢éo do farmaco se da através de mecanismo com-
rede ligada transversalmente de polimeros hidrofili-

iibri , ~ dissol tand plexo onde, mais externamente, ocorre erosao, se-
cos em equll _”0_’ Porem nao se 'ss,o Ve, resuitando guida de dissolucéo e inchamento. Por fim, resulta
somente na diluicdo da rede de polimeros (Collett;

, _ _ iy no rompimento do sistema de acoplamento do hi-
Moretin, 2005; Gupta/ermani; Gag, 2000). drogénio entre as correntes do polimero (Kiil; Dam-

Polimeros hidrofilicosintéticos em contato com  Johansen, 2003), sendo independente das forgas i6-
a agua hidratam-se e formam gel. Porém, as gomasnicas (Bhardwaj et al., 2000). Foi observada dimi-
naturais sdo freqlientemente preferidas aos materiaisnuigéo da quantidade liberada de farmaco pelo au-
sintéticos, devido a atoxicidade, menor custo e grandemento da espessura da camada gelatinosa. Exem-
disponibilidade. Citam-se como desvantagens a fal- plos de farmacos que podem ser incorporados nes-
ta de controle da taxa de hidratacdo, aumento ousa matriz séo o diclofenaco de sodio (Collett, More-
queda da viscosidade e a possibilidade de contami-tin, 2005) e a nifedipina.
nacao microbioldgica (Bhardwaj et al, 2000). Exis-
tem polimeros biodegradaveis que podem levar a
uma liberacdo sustentada que pode atingir até me-
ses (Kim; Burgess, 2002).

A guitosana € um polimero catiénico que possui
excelentes propriedades de liberacéo prolongada em
meio acido.Tem sido usada para incorporacado de
indometacina, cloridrato de papaverina, e outros far-

A seguir serdo apresentadas algumas gomasmacos hidrossolUveis como cloridrato de proprano-
naturais que tém sido utilizadas no preparo de com- lol (Bhardwaj et al, 2000).

rimidos de liberac&o controlada. - .
P & A goma guar tem seu uso limitado pela variavel

O alginato de sodio é utilizado para substancias capacidade de hidratagdo, diminuicéo da viscosida-
macromoleculares ou de baixo peso molecular liga- de com o passar do tempo e pela possibilidade de
das a macromoléculas, proteinas e polipeptidios contaminacdo microbiana. Formulagdes com 5%
(Bhardwaj et al, 2000; Kumg2000). Para substan-  desta sédo capazes de produzir um padréo apropria-
cias com grande solubilida como o maleato de  do de liberacdo ap6sruperiodo de 12 horaé
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goma guar pode ser usada para o farmaco diltia- tas.A goma xantana tem sido ligada de forma cru-
zem. O perfil de liberacédo do maleato de clorfenira- zada com epicloridrina. Suas combinac¢des com hi-
mina, em comprimidos com este excipiente, mostra droxipropilcelulose e etilcelulose também tem sido
uma alta porcentagem de liberacdo de farmaco avaliadas para a preparacdo de comprimidos de li-
(31.06%+2.56%) na primeira meia hora, seguida de berag&o controlada, como no caso de maleato de
diminuicdo da taxa de liberagéo em funcéo do tem- clorfeniramina e teofilina liberacdo de farmacos

po (Bhardwaj et al, 2000). soltveis ocorre principalmente por difusdo, e dos
doouco soluveis ou insoluveis ocorre principalmente
por eroséoA taxa de liberagéo diminui proporcio-
nalmente ao tamanho das particulas e pelo aumento
da concentracdo da goma (Bhardwaj et al, 2000).

A goma de acacia € usada para preparagoes d
pastilhas e pilulas, bem como comprimidos revesti-
dos. O sulfato ferroso, nesse excipiente, € liberado
dentro de 7 horas sendo prolongada a liberagéo de
12 a 600 horas, de acordo com o revestimento do  As matrizes também podem ser sistemas inertes
comprimido com acetato de polivinila e acetato de ou insoluveis em fluidos gastrintestinais, estas per-
vinil etileno, respectivamente (Bhardwaj et al, 2000). manecem intactas durante o transito gastrintestinal,
gerando preocupacdes sob o impacto disso no in-
testino delgado (Collett; Moretin, 2005). Essas séo
influenciadas pelos mesmos parametros tecnoldgi-
cos que as demais matrizes (Aiache; Devissaguet;
Guyot-Hermann, 1982; Collett; Moretin, 2005; Evan-
gelista, 2000).

O amido modificado é utilizado para a produgéo
de comprimidos dAAS de liberagéo prolongada.
Ligacdes cruzadas entre amilase e epicloridrina séo
utilizadas para controlar a liberagdo de farmacos.
Entretanto com o aumento do grau de ligagdes cru-
zadas, a liberacéo é reduzida para 1-2 horas, por
nao permitir boa coesao dos comprimidos, bemcomo  As matrizes lipidicas ou hidréfobas podem ser
o intumescimento individual dos granulos poliméri- constituidas por glicerideos, ceras, alcoois, acidos
cos e a liberacéo rapida do farmaco (Bhardwaj et graxos ou derivados lipidicos complexos (Kumar
al, 2000). 2000), solidos a temperatura ambiente e que néo se
fundem a temperatura corporal (Collett; Moretin,
2005). Por isso, os comprimidos ndo se desintegram
no decorrer do trato gastrintestinal, ocorrendo a li-
berag&o do farmaco por difusédo do sold®ma-

) = : o ; trizes lipidicas sofrem uma erosao enzimatica devi-
Globu!os ggllflcados de pectlna,to de célcio e indo- do a aco das lipases, sendo esta dependente da
metacina (farmacos pouco sollvel) seguem 0 mo- oy a7 do excipiente (Afache: Devissaguet; Guyot-
d_elo de dlfgsao controla.tda por poros mertes.da Ma- yarmann, 1982: Evangelista, 2000). Os sistemas
triz. O pectinato de calcio em gel pode ser util como portadores de farmacos podem incluir emul#des
carreador a liberagao prolongada de farmacos pou- g |inossomas, microparticulas e nanoparticulas ba-
co solaveis. Pectinas altamente metoxiladas e hi- ga5das em polimeros sintéticos ou macromolecula-

droxipropilmetilcelulose em diferentes proporgdes es naturais (Muller; Mader; Gohla, 2000; Mantri-
foram usadas como componentes majoritarios de pragada, 2002).

formulag6es contendo prednisolona. Bhardwaj et al
(2000) observaram que com o aumento da propor-
¢ao de pectina em relacao a hidroxipropilmetilcelu-
lose houve aumento da taxa de liberacdo do farma-
€0, mas a cinética de ordem zero prevaleceu atra-
vés do periodo de dissolucéo (Bhardwaj et al, 2000).

As pectinas formam complexos sollUveis em agua
com certos antiinflamatérios nédo esteroidais (Al-
NESs). O uso de glébulos de pectina tem muitas des-
vantagens devido a sua rapida liberaigawitro.

As mdrizes lipidicas podem ser preparadas se-
gundo os métodos de fuséo seguida de congelagéo,
nebulizacéo a frio, dessecacgéo por nebulizagéo, gra-
nulacdo umida ou compresséao direta (Buri; Doe-
lker, 1997) A adicdo de adjuvantes hidrofilos favo-
rece a velocidade de liberacéo do farmacgcni-

A goma xantana é compativel com a grande ca de granulagédo também influi sobre a estrutura da
maioria dos sais e solugbes, sendo que o pH e amatriz, como, por exemplo, ha obtencéo de granula-
temperatura tém poucos efeitos na viscosidade des-do por nehblizacdo a frio no qual a matriz nédo ira
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liberar dose inicial suficiente, sendo necessaria uma ros formados por derivados hidrossollveis ou dila-
camada de farmaco que se desintegre rapidamen-tacéo do agente de revestimento no meio digestivo.
te. A forca de compressédo e a relacado farmaco/ A natureza da pelicula, auséncia ou presenca, natu-
matérias lipidicas também influenciam uma vez que reza e concentracao de plastificantes, molhantes e
quando a pressao for grande e a quantidade de farsubstancias de carga, bem como a espessura da
maco pequena a porosidade da matriz sera pequenanembrana, a presenca de agentes hidréfilos e gera-
e a liberacéo s6 sera por erosdo. Por outro lado, sedores de poros séo fatores que influenciam na per-
a forga de compresséao for menor e a quantidade demeabilidade do revestimento. Ha também os fato-
farmaco maigra difusdo através dos canaliculos res relacionados ao nicleo como granulometria dos
ocorrera. Esta forma é influenciada pelo pH e enzi- constituintes, a molhabilidade e a solubilidade, entre
mas do sistema gastrintestinal e, portanto, susceti-outros (Buri; Doelkerl997).

vel a variacdes individuais (Aiache; Devissaguet;

S&o0 muitos os farmacos que podem ser inseri-
Guyot—Hermann, 1982).

dos em formas farmacéuticas de liberagdo contro-

O controle estrutural ao nivel molecular e a di- lada, dentre estes se destacam a nifedipina que se
versidade das modificagbes na natureza dos poli- encontra na forma de comprimidos retérdifedi-
meros biossintéticos, combinados aos novos produ- pina pertence ao grupo farmacoldgico dos bloguea-
tos criados pela engenharia genética, buscam a li-dores seletivos do canal de célcio, tratando-se de
beracédo direcionada de farmacos em 06rgaos, teci-um potente vasodilatador periférico (Korolkovas,
dos, células e a niveis subcelulas proprieda- 2002). Sua utilizagéo terapéutica, em formas de li-
des fisico-quimicas destes polimeros sdo modifica- beracdo prolongada, é essencial no tratamento da
das através de alteragGes precisas na seqléncia fipertensdo, sendo também (til na angina vasoes-
no comprimento de sua cadeia (Haider; Megeed; pasmadica e estavel e sindrome de Raynaud (Franz,
Ghandehari, 2004). 1999; Parfitt, 1999).

A liberagdo prolongada também pode ser obtida  Esse farmaco é altamente sensivel a foto-oxida-
pelos sistemas de formas revestidas, possuindo nl]-gglol mudando da cor amarela para marrom quando
cleos de diversas dimensdes, representados por UNMexposto a luz (MiottoAdams, 2004; USP4, 1999),
comprimido, microcapsula ou nanocapsula (Buri; gesta forma, sua manipulag3o e testes de controle

Doelker 1997), ou ainda por pellets (Ringqvist etal, ye qualidade devem ser realizados ao abrigo da luz.
2003), microesferas (Kim; Burgess, 2002), ou lipos-

somas multivesiculares (Mantripragada, 2002). Os  Aproximadamente 90% da dose s&o absorvidos
revestimentos enterossoldveis s&o destinados, princi-Via oral, sofrendo metabolismo hepético de primeira
palmente, a retardar o inicio da liberagdo, sem que Passagem. Sua biodisponibilidade é de 65 a 70% sen-
haja diminuicdo da velocidade, resistindo de uma a do que mais de 90% da nifedipina liga-se a proteinas
trés horas no meio gastrico. Entre os revestimentos Plasmaticas. Como sua meia vida € de 2 a 6 horas, os
que se solubilizam em func&o do pH, merecem des- comprimidos de liberagao sustentada mantém niveis
taque os polieletrélitos com funcdes carboxilicas, tais plasmaticos mais prolongados (Franz, 1999).

como derivados ftalicos (acetoftalato de celulose, fta-
lato de hidroxipropilmetilcelulose) e derivados acrili-
cos (copolimeros do acido metacrilico e de ésteres
neutros do acido metacrilico) (Buri; Doelk&997).

Para a verificacdo da qualidade de produtos aca-
bados, submete-se a forma farmacéutica aos testes
preconizados pela Bras. 1V(1996), para o con-
trole da qualidade de produtos farmacéuticos, sen-

Os revestimentos insoluveis permeaveis formam do que para comprimidos sdo recomendadas a rea-
uma barreira porosa que assegura a liberacéo pro-izacéo de inspec¢éo visual e andlise do tamanho, peso
gressiva por difusdo. Os agentes filmogénicos utili- médio, dureza e friabilidade, desintegracéo, dissolu-
zados sao a etilcelulose, derivados acrilicos e 0 ace-¢éo, identificagcdo (cromatografia em camada del-
tato de celulosé agua penetra e dissolve o farma- gada) e teor do farmaco (doseamento) (Farmaco-
co, o0 qual se difunde através da membrana, por po-péia..., 1988).
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Através do teste de peso médio determina-se a I\/\oteriois e MéTOdOS
uniformidade de massa, a qual se reflete na uniformi-
dade da dosagem (Kat@kpyagi; Kojima, 2002; Far
macopeia..., 1988). Para comprimidos com peso aci-
ma de 80mg, tolera-se um limite de variagdo de 7,5%,  Foram utilizados comprimidos de 20mg de libe-

e somente duas unidades fora destes limites, porémracdo controlada (forma retard) de Nifedipina, nos
nenhum devera estar acima ou abaixo do dobro dasquais s&o utilizadas a HPMC como matriz gelifican-
porcentagens indicadas (Farmacopéia..., 1988). te, de duas marcas, sendo um considerado medica-
mento de referéncia e outro simil@omo substan-

cia de referéncia foi utilizada nifedipina (Importa-
dora Quimica Dellaware, lote 1B10).

Amostras

Os testes de resisténcia mecanica (friabilidade e
dureza) constituem elementos para a avaliagdo da
qualidade integral dos comprimidos. Estes tém o in-
tuito de demonstrar a resisténcia do produto a rup-
tura causada por golpes ou fricgdo, tanto durante os

processos de revestimento como de embalagem,  gopre papel branco foram observados cinco com-
transporte, armazenagem, entre outros. Dureza € ayrimidos de cada amostra quanto a sua aparéncia,

resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a cor textura e uniformidade superficial (Ferreira,
ruptura sob presséo radial. Enquanto que friabilida- 2002; pristaalves; Momgado, 1996).

de é a falta de resisténcia dos comprimidos a abra-
sdo, quando submetidos a agdo mecanica de aparefmanho
Ihagem especifica (Farmacopéia..., 1988).

Caracteristicas Organolépticas

o de desi 50 d i limite d Foram medidos 10 comprimidos com auxilio de
teste de desintegragao determina o limite de paquimetro, estabelecendo-se os valores em mili-

tempo necessario para que 0s compilm'ldos desinte- 1 tros (PristaAlves: Momgado, 1996).
grem-se. Para essa forma farmacéutica o tempo

deve ser menor que 30 minutos e o liquido de imer-

sdo usual é a agua mantida a 37 °C (x 1 °C) (Farma-

copéia..., 1988). O doseamento dos farmacos é Trés comprimidos foram submetidos a presséo,
amplamente utilizado para a verificacdo quantitati- €m sentido diametral, atraves de durometro (Nova

va de farmaco em determinada forma farmacéuti- Etica), até que estes viessem a quelmarapre-
ca (Ferreira, 2002). sentar alguma fissura. Os resultados foram medi-

. ~ dos em kgf (Farmacopéia..., 1988).
A CCD consiste na separagdo dos componentes

de uma mistura através da migracao diferencial so- Fiabilidade

bre uma camada delgada de adsorvente retido so-

bre uma superficie plana. E importante que seja uti-  Vinte comprimidos, previamente pesados, foram
lizado uma substancia de referéncia para se fazer asubmetidos a 100 rotagdes durante 5 minutos em
comparacao de seu Rf com ossRfa amostra (Far friabildmetro (Nova Etica)Apds este periodo os
macopéia..., 1988; Lopes, 1997). comprimidos foram pesados novamente e a massa
perdida calculada com base na diferenga das duas

O teste de dissolucéo € de grande importancia pesagens (Farmacopéia..., 1988).

para a forma farmacéutica retard, uma vez que a
partir deste se determina a porcentagem de subs-
tancia ativa liberada no meio de dissolugéo dentro

de um periodo de tempo (Farmacopéia..., 1988). O  Foram pesados 20 comprimidos individualmen-

objetivo do percentual de dissolugéo € demonstrar te, em balanca analitica (AG 200 — Gehaka). Com
se os comprimidos atendem as exigéncias preconi-base nos valores obtidos foi calculado o peso médio,
zadas em monografia, segunda Bias. Ve USP o coeficiente de variagdo percentual (CV%) e os

24, ou outro cAdigo oficial. limites superior e inferior (Farmacopéia..., 1988).

Peso médio
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Tesfe de Desintegragdo volvimento do cromatograma a placa foi observada

£ q q is tubos d ta do desint sob luz ultravioleta (245 nm) e, em seguida, nebuli-
M cada ur'n. oS Se_'s ubos da cesta O_ gsm ©zada com a solucgéo visualizadora para nova obser-
grador (Nova Etica), foi colocado um comprimido e

k i L vacéo sob luz UMEste procedimento foi realizado
sobre esse depositado um disco. Como liquido de

) AN B _ , ao abrigo da luz (Farmacopéia..., 1996).
imerséo foi utilizada 4gua destilada mantida a 37 °C
(£ 1 °C). O tempo de desintegracdo dos comprimi-
dos foi registrado, cessando-se o movimento verti-
cal ao final da desintegragéo de todos os comprimi-  Para a verificacdo do percentual de dissolugéo
dos (Farmacopéia..., 1988). dos comprimidos, foi empregado dissolutor
(MOD299/6 — Nova Etica), sendo 500 mL de agua
Doseamento destilada a 37 °C (+ 0,5 °C), utilizada como liquido
de dissolucadAs amostras foram colocadas dentro
_ qugm pesfados gxatamente, cerca d,e 0,059 dede cestas e submetidas a 50 rpm (23). O dissolutor
nifedipina e dissolvidas em metanol, até se obter foi protegido da luz, para ndo haver interferéncia

conc]:centraga_cl)_ |gL(;aI ‘?__)0’05 ”.‘Q’TSL' ba me§n}a for- por degradacgéo da nifedipina. Foram retiradas ali-
ma, foram utilizados 5 comprimidos, os quais foram quotas, da zona média em 1, 2, 4, 8, 12 e 24 horas,

dissolvidos em [netanol ate~que se obtivesse a MeS-as quais foram filtradas e analisadas em espectro-
ma concentracdo da solucdo padi®.amostras

. " . fotdmetro (1700 — Metrolab) em comprimento de
foram analisadas em espectrofotdmetro no compri-

. onda de 338 nm. Na 4° hora também foi realizada
mento de onda de 350 nm, utilizando-se metanol como

b o di o lizad brido d leitura em 456 nm, para exclusédo da interferéncia
ranco. proc,e.: Imento fol realizado ao abrigo da. excipiente (USR4, 1999) A partir dos valores
luz (Farmacopéia..., 1988).

de absorbancia foram calculadas as concentracoes
em comparagdo com os padrdes e seus percentuais
equivalentes.

Foi utilizada placa de gel silica 69, Vlerck® Para o preparo dos padrdes foram pesados exa-
como fase estacionarid.fase movel constituiu-se  tamente, cerca de 50 mg de nifedipina, a qual foi

de uma mistura de acetato de etila:ciclohexano (1:1). sglubilizada em 50 mL de mistura de

Como solucéo visualizadora foi utilizada solugao acetonitrila:metanol (2:3), sendo o volume de 100
aquosa de subnitrato de bismuto, iodeto de potassiom| completado com agua destilada (USP 24, 1999).
e acido cloridrico, conforme o preconizado na F  Foram realizadas diluicdes a partir dessa de modo a

Bras. IV(1996).A solucao de referéncia foi prepa-  opter a concentracédo de 0,04 mg/mL, equivalente a
rada a partir de 0,06 g de nifedipina dissolvida em 100%. Como branco foi utilizada agua.

diclorometano, de modo a obter concentracdo de
1,2 mg/mL (Farmacopéia..., 1996).

Teste de Dissolucdo

Cromatografia em Comada Delgada

Para o preparo das solu¢gbes das amostras fo- : ~
ram utilizados trés comprimidos, aos quais acres- RBSUlT(]dOS 6 DlSCUSSGO
centou-se 20 mL de hidréxido de sédio 0,1 M e 25
mL de diclorometano, sendo as solu¢bes agitadas
levemente por uma horAs amostras foram cen-
trifugadas por 10 minutos a 2000 — 2500 rpm e 0
sobrenadante foi removido. Utilizou-se como amos-
tra a camada transparente (Farmacopéia..., 1996).

As duas amostras de comprimidos apresentaram
uniformidade quanto a superficie, aparéncia, textu-
ra, cor e medida, uma vez que todos os comprimi-
dos apresentaram superficie lisa e sem falhas (sem
porosidade), de coloragéo rosa envelhecida, sendo
o de referéncia um pouco mais alaranjakmos

Aplicou-sena placa cromatografica a solugdo os comprimidos apresentaram o mesmo padrdo de
padrdo, solugéo padrédo misturada com cada umamedidas, sendo o de referéncia igual a 6,1 mm por
das amostras es@amostras isolada&pos o desen- 2,7 mm, e os similares 7,2 mm por 2,9 mm.
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Quanto a analise de resisténcia mecéanica, oscom- Comparando as manchas observadas e 'ss Rf
primidos apresentaram média de resisténcia ao es-obtidos através do desenvolvimento do cromatograma
magamento igual a 8,17 kgf e 4,00 kgf e perda por foj possivel a identificacéo do farmaco nas duas espe-
abras&o igual a 0,055% e 0,070%, referéncia e simi- cjgjiades farmacéuticas, bem como a sua pureza, uma
lar respectivamente. Para estas formas farmacéuti- o, que todas as amostras apresentaram apenas uma

cas, 0 vaIIortmlnl:;Eo faceltaveltpara durez? € gﬁ,deN’ mancha de Rf 0,3 e de colorac¢éo azul escuro, que apds
0 equivalente a enquanto que para friabilidade ~ R . .
a g, eng quep aspersao da solugéo visualizadora, passou a alaranja-

aceita-se perda de 1,5%, no maximo (Farmaco- da em fundo amarelo (Farmacopéia..., 1996)
péia...,1988). Os comprimidos destas duas especia- ped..., '

lidades farmacéuticas possuem boa resisténcia ao  Os comprimidos de nifedipina liberaram concen-
esmagamento ou a pressao radial, ou seja, sdo poutracdes crescentes no periodo de 24 horas quando
Cco porosos, bem como apresentam grande resisténsubmetidos ao teste de dissolugéo (USP 24, 1999;
cia a abrasdo de acdo mecanica, sendo assim bassarmacopéia..., 1988). Os valores obtidos estdo
tante resistentes a ruptura por golpes e friccdo.  gemonstrados na tabela 2 e figura 1.

Os valores obtidos com o teste de peso médio
dos comprimidos de referéncia e similar estéio apre- 1abela 2 — Média das absorbancias dos comprimi-
sentados na tabela 1. dos de referéncia e similares e seus respectivos

percentuais nhominais em relacdo ao tempo.
Tabela 1 Valores obtidos a partir d@ste de Peso

Médio. Tempo| AbsR| %R | AbsS| %S
M@ | Cv% S m 1h 0,117 | 34,6154| 0,069 | 20,4142
Comprimidos | 0,0821 | 3,20% | 0,0825] 0,0759 2h 0,128 | 37,8698| 0,081 | 23,9645
de Referéncia 4 h 0,132 | 39,0533| 0,074 | 21,8935
Comprimidos | 0,1282 | 3,18% | 0,1378] 0,1186 6h 0137 | 405325| 0072 | 21,3018
Similares ! ’ ! !

8h 0,144 | 42,6036| 0,081 | 23,9645

12 h 0,144 | 42,6036| 0,083 | 24,5562
Estes resultados determinam as minimas divergén- o4 h 0,206 | 60,9467 0155 | 45,8580

Cla.s entre o peso do conteudo e a graf‘d? homOge_LegendaAbs: absorbancia R=referéncia S= similares

neidade, uma vez que o tolerado para variacao percen-

tualé de no maximo de 7,5%armacopéia..., 1988).

Nenhum comprimido atingiu os valores limites.

centuais (%
(o2 BN
o o
el

a
o
|

Com relagéo ao teste de desintegragdo, 0os com- 1
primidos de nifedipina cumprem satisfatoriamenteo ¥ ,.
teste (menos que 30 minutos) (Farmacopéia..., 1988), fﬁ ’
uma vez que a desintegracdo ocorreu em 10 minu- o
tos para comprimidos de referéncia e para 0s simi-

lares em 2 minutos.

—— % Referéncia
-- - -- % Similar

0 é ;1 ‘6 ‘8 ;I.O ‘12 ‘14 ‘16 ‘18 ‘20 ‘22 ‘ 24
Tempo (h)
Figura 1 — Percentual de nifedipina liberada pelos
Os comprimidos de nifedipina de liberag&o pro- comprimidos de referéncia e similares em funcéo do tempo.
longada devem conter no minimo 90% e no maximo

0 ~ .
110%, (USF24, 1999) da concentracéo do farmaco de comprimidos de liberagcéo controlada nrés.

declarado pelo seu fabricandes. duas especialida- L ~

e . IV, sendo desta forma necessaria a adaptacdo da
des farmacéuticas foram submetidas ao teste dem todologia preconizad la USP 24 2 realidad
doseamento e através deste constatou-se que am(-]I ctodolog Iatl)o ect‘? ) ada pela a reafidade
bos estavam dentro destas determinacdes. Nos com- € Nossos faboratorios.
primidos de referéncia foi observado teor de A avaliacado dos resultados obtidos pelo teste de
106,57% de nifedipina enquanto que no similar ob- dissolugdo demonstrou a crescente concentragao

teve-se 91,82%. obtida em fung¢éo do tempo. Porém, devido a adap-

N&o existe monografia especifica para a anélise
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tacdo da técnica, os percentuais diferiram um pou- solvidos de nifedipina para as formulacdes de refe-
co do preconizado pela USP 24 (tabela 3). Mas atra- réncia e similgrsendo que o primeiro libera maior
vés da realizacdo do doseamento observou-se quepercentual, e, a partir dos resultados obtidos pelo
as concentracdes do farmaco de ambas as especiafator de dissimilaridade e similaridade pode-se dizer
lidades farmacéuticas encontram-se dentro das va-que ndo sdo medicamentos bioequivalentes, ou seja,
riacdes permitidas, com base no especificado pelo ndo séo intercambiaveis.

fabricante.

A partir dos valores obtidos no teste de dissolu-
¢ao calcularam-se os fatores de dissimilaridage (F Ag rodecimenfos
e de similaridade (f;, os quais sé@o parametros utili-
zados para verificagdo da equivaléncia entre dois S o . .
produtos. Os resultados alcancados a partir destes As Industrias quimicas fgrmaceuncas Shen\ng-
foram iguais a 38,90 e 17,80, respectivamente. DestaPIough S.A., na pessoa ddrianaYamaguchi, e a

~ AstraZen n Maria R n-
forma demonstra-se que néo se trata de formas far-t stra Ie ec?, X elldpess?a} d_ef a a'd eyinSa i
- . . os pelo material de sufragio fornecido para o enri-
macéuticas intercambiaveis uma vez queléve P 9 P

apresentar-se entre 0 — 15 e e@ftre 50 — 100 quecimento da reviséo bibliogréafica deste.
) :

Tabela 3 — Parametros seguidos para a realizagcédo
do teste de dissolucdo preconizados pela USP 24. Referéncias

Tempo Quantidade dissolvida
4h Entre 5% a 17% AIACHE, J. M; DEVISSAGUET J.; GUYOTF
12h Entre 43% a 80% HERMANN, A. M. Biofarmacia.2. ed. México:
24h N&o menos que 80% El Manual Moderno México, 1982. p. 276-319.

BHARDWAJ, Tilak R. et al. Natural gums and
modified natural as sustained-release carriznsgy

COHC'USC]O Development and Industrial Pharmads. 1.] v.
26, n. 10, p. 1.025-1.038, 2000.

Gomasnaturas s30 materiais poliméricos biode- BURI, Pierre; DOELKER, Eric. Disponibilidade dos

gradaveis, que podem ser quimicamente modifica- principios activos no organismo, a partir das formas

. : . .. _farmacéuticas destinadas a administragédo por via
dos e, podem ser Uteis para sistema de liberacéo

) R ~* oral. In: LEBLANC, Pierre-Paul et alratado de
controlada de farmaco$s gomas naturais sa0 ato-  gjgfarmacia e Farmacocinéticd.ishoa: Piaget,
xicas, livremente disponiveis e de menor cdén 1997. p. 76-91.

disso, a hidroxiproprilmetilcelulose, matriz gelifican- CHIAO, Charles S. L.: ROBINSON, Joseph R. Sis-
te utilizada, demonstrou-se de grande utilidade para o as de liberacién sostenida de &ogasGE‘N-

formulaces de liberacdo controlada, uma vez que NARO, A. R. (Og.). Remingtonfarmacia. 19. ed.
foi possivel a observagéo desta liberagdo em formauenogires: Panamericana, 1999. p. 2.535-2.559.
crescente de peentual de concentracdo do far- 2 v

maco em funcdo do temphs especialidades far  co| | ETT, John; MORETIN, Chris. Formas far
macéuticas avaliadas satisfizeram os testes de conmacauticas perorais de liberacdo modificada. In:
trole de qualidade realizados. Porém, devido a falta AULTON, Michael E.Delineamento de formas
de uma técnica apropriada e necessidade de adapfarmacéuticas2. ed. PortdAlegre: Artmed, 2005.
tacdo da recomendada pela USP 24, os resultadogp. 298-313.

obtidos no teste de dissolu¢do dos medicamentosE\VANGELISTA, R. C. Formas farmacéuticas soli-
podem néo se tratar de uma estimativa real, masdas de liberac&o controlada (prolongaBaymacos
denota-se que hédferenca entre os percentuais dis- e medicamen® S&o Paulo. 2000. p. 14-21.2
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FARMACOPEIA BRASILEIRA. 4. ed. Sdo Pau-
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FARMACOPEIA BRASILEIRA. 4. ed. Sao
Paulo:Atheneu, 1988. Parte |.
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da farméacia magistralJuiz de Fora, 2002. p. 16-86.

FRANZ, Donald N. Drogas cardiovasculares. In:
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p. 1.412-1.455. 2.v
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