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Resumo

O presente estudo reporta os resultados comparativos obtidos por meio da avaliacdo da cinética e da eficiéncia de dissolucao do
cetoprofeno a partir de trés lotes com diferentes formulacoes sob a forma de capsula, alternando as quantidades de excipientes
que as compdem. A andlise estatistica dos valores de eficiéncia de dissolucdo apontou diferencas significativas entre os perfis
de dissolucao dos produtos 002/12 e 001/12, entretanto, nao foi observada diferenca significativa entre os valores de eficiéncia
de dissolucao para os produtos 003/12 e 001/12. Os parametros cinéticos apontaram para melhor desempenho do produto
003/12 em relacao ao produto 002/12, podendo-se afirmar que os excipientes interferem na dissolucao in vitro de capsulas do
medicamento cetoprofeno.

Palavras-chave: Capsulas, cetoprofeno, dissolucao, excipientes, influéncia.

Influence of excipients on in vitro drug dissolution of hard gelatin capsules containing ketoprofen 50 mg

Abstract

This study reports the comparative results of the evaluation of the dissolution efficiency and dissolution kinetic of ketoprofen
from three batches with different formulations in the form of capsule, alternating the quantities of excipients that compose
it. The statistical analysis of the dissolution efficiency values obtained showed significant differences between the dissolution
profiles of products 002/12 and 001/12, however, no significant difference was observed between the values of dissolution
efficiency for products 003/12 and 001/12. The kinetic parameters obtained pointed to a better performance of the product
003/12 in relation to the product 002/12. Therefore, it can be said that the excipients interfere on in vitro dissolution of capsules
of the drug ketoprofen.

Keywords: Capsules, Ketoprofen, Dissolution, Excipients, Influence.

Influencia de los excipientes en la disolucidn in vitro de farmacos a partir de capsulas gelatinosas duras que
contienen 50 mg de ketoprofeno

Resumen

En este trabajo presentamos los resultados comparativos obtenidos a través de la evaluacion de la cinética y de la eficacia de la
disolucion del ketoprofeno, a partir de tres lotes con diferentes formulaciones en forma de capsulas, alternando las cantidades
de excipientes que lo componen. El anélisis estadistico de los valores de eficiencia de la disolucién indicé diferencias significativas
entre los perfiles de disolucion de los productos de 002/12 y 001/12, sin embargo, no fue observada diferencia significativa entre
los valores de eficiencia de disolucion de los productos 003/12 y 001/12. Los pardmetros cinéticos obtenidos sefialaron mejor
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rendimiento del producto 003/12 002/12, por eso, se puede decir que los excipientes interfieren en la disolucién in vitro de las
capsulas de la droga ketoprofeno.

Palabras clave: Cépsulas, Ketoprofeno, Disolucion, Excipientes, Influencia.

INTRODUCAO

Na literatura, os primeiros estudos sobre absorcdo de compostos exdgenos comecaram a ser publicados no inicio do
século XX, e, em 1945, foram descritos dados importantes sobre absorcdo de farmacos a partir de formas farmacéuticas. Tais
estudos deram origem ao termo dissolugéo in vitro, referindo-se ao ensaio analitico com coletas em mdltiplos pontos para a
avaliacao da dissolucdo de uma determinada substancia ativa, comparando-se duas formulacées .

O tradicional conceito de excipientes vem sofrendo grande evolucdo. Sabe-se que hoje o comportamento da forma
farmacéutica é dependente de varidveis do processo produtivo, da interacdo entre seus varios excipientes e do impacto dos mesmos
sobre o ativo e a forma farmacéutica. Excipientes, anteriormente vistos como meras substancias facilitadoras da administracédo
e estabilizadoras da preparacdo, sdo considerados, atualmente, constituintes essenciais, que garantem o desenvolvimento, a
seguranca do medicamento e a obtencdo do efeito terapéutico, devendo ser, portanto, objeto de importantes consideracoes
durante a fase de pré-formulacao @.

Os excipientes sao responsaveis por inUmeras reacoes adversas ligadas a medicamentos, um problema que, segundo o
autor, ndo é abordado de forma adequada no momento das avaliacdes de casos suspeitos de reacdes adversas a medicamentos®.

Dentre todas as consideracdes a serem feitas sobre os excipientes no contexto da farmacotécnica, cabe destacar a influéncia
exercida por eles na biodisponibilidade dos farmacos incorporados em formas farmacéuticas sélidas. O tipo e a natureza dos
excipientes utilizados na preparacao de sélidos orais sao dois dos fatores que determinam a velocidade e a extensao na qual o
farmaco vai ser absorvido, uma vez que limitam a liberacao e consequente dissolucao do ativo .

O ensaio de dissolucao in vitro determina o percentual de farmaco liberado de sua forma farmacéutica no meio de
dissolugao, em periodo de tempo definido na monografia de cada produto, quando é submetido a acdo de aparelhagem
especifica em determinadas condigdes experimentais. Constituem um dos instrumentos mais sensiveis para avaliacdo das
propriedades biofarmacéuticas das preparagdes solidas orais®®.

O tipo e a quantidade de excipientes empregados na preparacao de capsulas exercem influéncia na biodisponibilidade
dos farmacos, uma vez que poderao determinar as caracteristicas de dissolucdo dos sistemas. Na liberacdo convencional devem
ser empregados excipientes que ndo se oponham a liberacdo do ativo, contribuindo, portanto, para uma rapida dissolucao ©7.

Nas capsulas, é preciso ocorrer rompimento do invélucro, desagregacao da massa e dissolucdo do farmaco. Os principais
problemas relacionados a biodisponibilidade recaem sobre os medicamentos apresentados na forma solida, uma vez que vérias
etapas precedem a dissolugao ©.

A capsula gelatinosa dura é a forma oral de eleicdo na farmacia magistral. A facilidade no preparo da mistura de pds,
gue pode ser encapsulada sem envolver processos prévios de granulacdo ou compresséo, aliada a possibilidade de preparacoes
de um pequeno ndmero de unidades posoldgicas, por lote, fazem com que a capsula seja a formula farmacéutica de escolha
para o preparo de medicamentos individualizados. Embora as céapsulas gelatinosas duras sejam consideradas simples, o
desenvolvimento das formulacdes pode representar significantes desafios ao formulador, principalmente no que diz respeito a
selecdo dos excipientes ©19.
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O objetivo do presente trabalho consiste em identificar possiveis discrepancias entre perfis de dissolucado de capsulas
contendo principio ativo cetoprofeno 50 mg, um farmaco da classe dos anti-inflamatérios nao-esterdides (AINE), com efeitos
analgésico, anti-inflamatorio e antirreumatico, produzido magistralmente alternando a quantidade de cada excipiente".

MATERIAL E METODOS

Os equipamentos e acessorios utilizados para anélise de perfil de dissolucdo do farmaco foram o Dissolutor Hanson
Research, modelo SRII6; balanca analitica da marca Ohaus, modelo Explorer; Espectrofotémetro Shimadzu, modelo UV-1203;
Termdmetro digital Fisher Scientific; Seringas de vidro de 10 mL; Membranas de acetato de celulose (Millipore®) 45 pm; Baldes
volumétricos de 50 mL, 100 mL e 250 mL; Pipetas volumétricas de: 2, 3, 5 e 10 mL. O reagente utilizado foi o acido cloridrico
0,1 mol.L -'. Utilizou-se substancia quimica de referéncia cetoprofeno, doado pelo laboratério Neoquimica S.A, uma industria
farmacéutica com sede no Distrito Agroindustrial de Andapolis, Goids (DAIA). A substancia quimica utilizada na analise foi
certificada pela empresa Cadila Healthcare Limited, com poténcia de 99,97 %.

Durante a pesquisa foram manipuladas, magistralmente no laboratério da Faculdade Anhanguera de Anapolis, capsulas
duras contendo cetoprofeno 50 mg e excipientes, a saber: lactose, amido de milho, glicolato amido de sodio, diéxido de silicio,
talco e estearato de magnésio. Foram desenvolvidos farmacologicamente trés lotes, cada um contendo 200 capsulas contendo
cetoprofeno, alternando os seus excipientes. Todas as matérias primas citadas anteriormente foram compradas em farmacias
de manipulacdo de Anépolis, Goias.

Um processo de aperfeicoamento requer a producdo de uma série de formulaces, as quais se varia a concentracao ou o
tipo de excipiente. Apos a andlise comparativa é possivel eleger-se a formulacdo que apresenta as melhores caracteristicas, ou
o0 maior nimero de caracteristicas desejaveis.

Existem trés categorias de ensaio de dissolucdo para medicamentos de liberacdo imediata, os quais permitem avaliar e
comparar a cinética e a eficiéncia de dissolucdo de um determinado produto: ensaio de dissolucdo de um Unico ponto; ensaio
de dissolucao de dois pontos e perfil de dissolucao 2.

O teste rotineiro deve ser conduzido por procedimento e aparelhagem consoante com as exigéncias da Farmacopeia
Brasileira ou de outras fontes de consulta similares, em comprimidos ou capsulas simultaneamente. Estas matrizes sao
adicionadas individualmente a seis recipientes (cubas de dissolucdo) contendo um volume medido de meio de dissolucéo,
a 37C°, convenientemente degaseificado. No momento da adicdo das matrizes (tempo zero), inicia-se a agitacdo do meio,
mediante cestas rotatérias ou pas, com velocidade pré-fixada e durante o intervalo de tempo especificado na monografia
correspondente. Séo coletadas aliquotas do meio de dissolucéo de cada cuba de dissolucao ao final do tempo especificado, ou
em intervalos regulares menores, no caso de se desejar tracar o perfil de dissolucdo do produto. Apds a filtracdo da aliquota,
fazem-se diluicoes, se necessario, e a concentracdo do farmaco é determinada mediante uma técnica de deteccdo adequada. O
resultado final do teste de dissolucao deve ser apresentado sob a forma de porcentagem de substancia ativa dissolvida em um
determinado intervalo de tempo, especificado na monografia do produto 213,

A velocidade de dissolucéo e a extensao da absorcao séo influenciadas por diferentes parametros encontrados na fisiologia
do trato digestério, sao eles: motilidade gastrintestinal, fluxo sanguineo, PH, capacidade tamponante, presenca de tensoativos e
volume luminal. Esses fatores podem ser alterados de acordo com o estado alimentado ou em jejum do individuo .

No presente trabalho, os autores utilizaram uma formulacao base contendo como principio ativo cetoprofeno 50 mg, um
farmaco da classe dos anti-inflamatorios nao-esterdides (AINE), com efeitos analgésico, anti-inflamatorio e antirreumatico. Atua
por inibicdo da producdo de prostaglandinas e agregacado plaquetaria @".
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Com relacéo ao critério de escolha dos excipientes, procurou-se utilizar agueles que, do ponto de vista tedrico, pudessem
auxiliar de uma forma ou de outra na dissolucao das cépsulas. A partir da formulacéo inicial, a quantidade de excipientes
foi alterada, respeitando a concentracdo maxima e minima e reorganizando-as, obtendo-se mais trés formulagdes com seus
excipientes e respectivas proporcoes, expressos em mg que se encontram descritas abaixo.

As capsulas tiveram a seguinte formulagao:

Formulagéo 1. (Referéncia) Lote 001/12

Cetoprofeno 50 mg
Amido de milho 7mg
Lactose 125 mg
Glicolato amido Sédico 4,4 mg
Talco uso farmacéutico 9,25 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,6 mg
Estearato de magnésio 3,75 mg

Formulacéo 2. Lote 002/12

Cetoprofeno 50 mg
Amido de milho 65 mg
Lactose 65 mg
Glicolato amido Sédico 15 mg
Talco uso farmacéutico 50 mg
Diéxido de silicio coloidal 2,5mg
Estearato de magnésio 2,5mg

Formulagdo 3. Lote 003/12

Cetoprofeno 50 mg
Amido de milho 60 mg
Lactose 120 mg
Glicolato amido Sédico 5, 65 mg
Talco uso farmacéutico 10, 35 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,5 mg
Estearato de magnésio 3,5mg

A curva analitica foi obtida a partir das solucdes-padrao, preparadas com padrao de referéncia nas concentracées 0,005
mg.mL"; 0,010 mg.mL";0,015 mg.mL" e 0,020 mg.mL"em solucao de &cido cloridrico 0,1 mol.L"". A leitura foi realizada por
espectroscopia de absorcdo no ultravioleta em 227 nm. Os ensaios realizados nas amostras de cetoprofeno foram os descritos
no sexto fasciculo da Farmacopeia Brasileira (1988), utilizando-se a curva analitica para quantificacdo. Para a determinacao
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do teor de cetoprofeno em cada amostra foi removido o contetido de dez capsulas, homogeneizado e pesado. Gerado um
quantitativo suficiente para obter 15 mg de cetoprofeno. O quantitativo pesado foi transferido para baldo volumétrico de 100
mL e o volume completado com solucao de acido cloridrico 0,1 mol.L-". Foram feitas diluicoes sucessivas até concentracdo de
0,0015% (p/V) em cetoprofeno. A leitura foi realizada por espectroscopia de absorcao no ultravioleta em 227 nm.

Para o ensaio de dissolugdo foram seguidas as recomendacdes da Farmacopeia Brasileira (2010), onde o meio de dissolucao
contém 900 mL de solucao de 4cido cloridrico 0,1 mol.L"", temperatura do meio de dissolucao: 37° C + 0,5° C, a velocidade de
agitacao aproximadamente 50 RPM e tipo de agitado, aparato com duas pés.

Tempo de ensaio e coleta de amostras foram 45 minutos. Como ndo existe recomendacdo especifica para os intervalos
de tempo de coleta para perfil de dissolugao, foram estabelecidos os seguintes intervalos: 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos.
Para as analises das capsulas de cetoprofeno, foram adicionadas seis capsulas do mesmo produtor, sendo uma em cada cuba.
Nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos, coletaram-se aliquotas de 10 mL utilizando-se seringa com filtro Millipore®
0,45 pum, sendo através dele feita a reposicdo com igual volume de meio nos intervalos de tempo determinados para cada
cuba (desta forma, evitou-se a retirada de particulas que ainda estivessem em processo de dissolucdo). As aliquotas amostradas
foram diluidas adequadamente com solucdo de acido cloridrico 0,1mol. L. A quantificacdo de cada aliquota foi determinada
por espectrofotometria no UV em comprimento de onda de 227 nm, utilizando-se 0 mesmo solvente para ajuste do zero. Os
valores obtidos para cada intervalo de coleta foram corrigidos considerando-se as aliquotas retiradas e expressos por meio de
porcentagem em funcao do tempo 9.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, nao existem nas farmacopeias procedimentos para realizacao e avaliacdo do perfil de dissolucao. Entretanto,
a Resolucdo numero 310 da ANVISA de 1° de setembro de 2004, apresenta um guia para realizacdo deste tipo de estudo.
Segundo essa resolucao, nos casos em que a dissolucdo for muito répida, apresentando valor igual ou superior a 85% de
farmaco dissolvido, os fatores F1 (indica a porcentagem de diferenca entre os dois perfis avaliados a cada tempo de coleta que
corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis) e F2 (indica a similaridade da porcentagem dissolvida entre dois
perfis) perdem seu poder discriminativo, nao sendo necessario calcula-los. Nesses casos, deve-se comprovar a rapida dissolucao
dos produtos e mostrar a forma da curva, realizando coletas em, por exemplo, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. Essa mesma resolucao
orienta que, para permitir o uso de médias, o coeficiente de variacdo para os primeiros pontos néo deve exceder 20%. Para os
demais pontos, considera-se o maximo de 10% .

A Tabela 1 apresenta as informacoes e resultados da comparacdo medicamento referéncia 1/ Medicamento teste 2. A
Tabela 2 apresenta os valores corrigidos do medicamento de referéncia 1.

Tabela 1. Informacdes medicamento referéncia 1/ Medicamento teste 2.

Informagdes Gerais Medicamento Referéncia Medicamento Teste
Nome Comercial: Cetoprofeno 1 Cetoprofeno 2
Fabricante: Anhanguera Anhanguera
Forma Farmacéutica: Cépsula Capsula

continua...
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Informacgbes Gerais Medicamento Referéncia Medicamento Teste
Dosagem: 50mg 50mg
Ne do lote: 001/12 002/12
Data de Fabricacao: 10/2012 10/2012

Tabela 2. Valores Corrigidos do Medicamento de Referéncia 1.

Temp/ Cuba m T2 I
5 10 15
01 4,6 22 43 85 106
02 5,8 16 39 79 102
03 7,6 23 48 94 103
04 6,8 34 63 91 99
05 7,4 22 37 84 90
06 4,3 21 41 98 106
X: 6,1 23 45 88 101
DPR (%): 23 24 20 7,9 5,9

Na Tabela 3 é possivel observar os valores corrigidos do medicamento teste 2. O DPR nos dois primeiros tempos devera ser
< 20,0 %, exceto quando for o tempo de 15 minutos com liberacao igual ou superior a 85 %, devera ser < 10,0 %, ja nos trés
tempos posteriores, deverd ser <10,0%. A Tabela 4 mostra os padrdes de liberagdo do Citoprofeno, testes 1 e 2.

Tabela 3. Valores Corrigidos do Medicamento Teste 2

Temp/ Cuba

01 14 42 72 103 105
02 22 46 56 83 99

03 26 54 75 100 103
04 39 72 87 101 106
05 34 56 77 99 104
06 25 55 73 106 107
X: 27 54 73 99 104
DPR (%): 32 19 14 8,2 2,7
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Figura 1. Perfil de Dissolucao Comparativo.
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Tabela 4. Liberacao do farmaco Cetoprofeno.

Tempo Minutos

Cetoprofeno 1

Cetoprofeno 2 Pontos para célculo

0 0 0 -

10 23,57 54,04 sim
15 45,73 73,56 sim
30 88,87 99,17 sim
45 101,6 104,5 sim

Tabela 5. Comparacéo de perfis de dissolucéo.

Parametros Critério de Aceitacdo Resultados Status

F2- fator semelhanca 50- 100 33,63 Em desacordo
F2- fator diferenca — (Apenas 0-15 34,76 N&o conforme
para carater informativo)
Liberacao do farmaco: Se o medicamento referéncia 45,73 Nao se aplica
Med. Referéncia apresentar liberacao > 85 % em 15

minutos, isencao do célculo 2.
Liberacao do farmaco: Neste caso, o medicamento teste 73,86 Nao se aplica
Med. Teste também deve apresentar o mesmo

comportamento.
> 85% em 30 min. Dissolugdo Rapida 88,87- 99,17 De Acordo
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Tabela 6. Tipos de Liberacdo.

Parametros Critério de Aceitacdo Resultados

> 85 % em 15 minutos Dissolugdo muito rapida 45,7 73,6 N&o se aplica
> 85 % em 30 minutos Dissolucao Rapida 88,9 99,2 De Acordo
Nao se aplica a nenhum Dissolucdo Normal - - N&o se aplica

Dos critérios acima

O medicamento teste Cetoprofeno 50 mg capsulas lote. 002/12, nao apresentou perfil de dissolucdo semelhante
ao medicamento de referéncia Cetoprofeno 50 mg capsulas lote 001/12 (mesmo ativo), por ndo apresentar f2 dentro dos
parametros especificados. Além disso, os medicamentos teste e referéncia apresentam DPR acima do especificado, sendo o
medicamento teste para os tempos de 5 e 15 minutos e o medicamento de referéncia para os tempos de 5, 10, e 15 minutos,
estando, portanto, em desacordo com a RDC N° 31.

A Tabela 7 apresenta as informacoes e resultados da comparacao medicamento referéncia 1/ Medicamento teste 3.

Tabela 7. Informacoes medicamento referéncia 1/ Medicamento teste 3.

Informacgdes Gerais Medicamento Referéncia Medicamento Teste
Nome Comercial: Cetoprofeno 1 Cetoprofeno 3
Fabricante: Anhanguera Anhanguera
Forma Farmacéutica: Cépsula Capsula
Dosagem: 50 mg 50 mg
N° do lote: 001/12 002/12
Data de Fabricacao: 10/2012 10/2012

Tabela 8. Condicoes da Dissolucao medicamento referéncia 1/ Medicamento teste 3.

Meio de Dissolucéo: Tampéo pH 7,5
Volume do Meio: 900 ml

Aparato: 2 - pas

Rotacao: 50 rpm

Duracao do Ensaio: 45 minutos
Temperatura: 37,0°C

Tempos de Coleta: 5, 10; 15; 30; 45
Tolerancia: Q=70,0 %
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Tabela 9. Condicoes de Qualificacdo medicamento referéncia 1/ Medicamento teste 3.

Método: Espectrofotdmetro
A 260 nm

Fase Movel: -

Coluna: -

Fluxo: -

Temperatura da Coluna: -

Temp. comp. Amostras: -

Volume de Injec&o: -

Tabela 10. Valores Corrigidos do Medicamento de Referéncia (*T=Tempo).

Temp/ Cuba B T2 I
10 15
01 4,60 22,4 43,8 85,6 106,7
02 5,78 16,9 39,5 79,2 102,4
03 7,62 23,9 48,6 94,1 103,7
04 6,76 341 63,0 91,9 99,6
05 7,38 22,4 37,8 84,5 90,6
06 4,3 21,5 41,7 98,0 106,5
X: 6,1 23,6 45,7 88,9 101,6
DPR (%): 231 24,2 20,3 7,91 5,90

Tabela 11. Valores Corrigidos do Medicamento Teste (*T=Tempo).

Temp/ Cuba T1 T2 T3 T4 T5
10 15 30 45

01 9,17 26,5 49,8 100 103

02 11,9 28,9 50,4 97.9 104

03 13,2 25,5 42,2 93,9 103

04 15,9 38,4 66,6 103 105

05 23,1 46,0 60,0 91,8 104

06 10,5 20,0 31,8 75,7 102

X: 14,0 30,9 50,1 93,9 104

DPR (%): 36,0 30,9 24,7 10,6 1,08
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Figura 2. Perfil de Dissolucao Comparativo.
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Tabela 12. Liberacdo do farmaco cetoprofeno.
Tempo Minutos Cetoprofeno 13 Cetoprofeno Pontos para calculo

0 0 0 -
5 6,08 14,00 sim
10 23,57 30,91 sim
15 45,73 50,15 sim
30 88,87 93,95 sim
45 101,59 103,58 sim

Tabela 13. Comparacao de perfis de dissolucao.

Parametros Critério de Aceitacdo Resultados NAUS

F2- fator semelhanca 50 - 100 61,65 De acordo
F2- fator diferenca — 0-15 10,07 Conforme
(Apenas para caréater informativo)
Liberacdo do Farmaco — Se 0 medicamento referéncia 45,73 Né&o se aplica
Medicam. referéncia apresentar liberacao > 85 % em 15

minutos, isencdo do calculo 2.
Liberacdo dofarmaco — Neste caso, o medicamento teste 50,15 N&o se aplica
Medicam. teste também deve apresentar o mesmo

comportamento.
> 85% em 30 minutos Dissolucao Rapida 88,87 93,95 De Acordo
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Tabela 14. Tipos de Liberacao.

R Critério de
Parametros s Resultados
Aceitacao
> 85 % em 15 minutos Dissolucdo muito Rapida 45,73 50,1 Nao se aplica
> 85 % em 30 minutos Dissolucdo Rapida 88,87 93,9 De Acordo
Nao se aplica a nenhum Dissolucdo Normal - - N&o se aplica
dos critérios acima

O medicamento teste Cetoprofeno 50 mg cépsulas lote 003/12 apresenta perfil de dissolucdo semelhante ao medicamento
de referéncia Cetoprofeno 50 mg capsulas lote 001/12 (mesmo ativo), por apresentar f2 dentro dos parametros especificados.
Porém, o medicamento de referéncia apresenta DPR acima do especificado para os tempos de 5, 10 e 15 minutos e o
medicamento teste apresenta DPR acima do especificado para os tempos de 5, 10, 15 e 30 minutos, estando, portanto, em
desacordo com a RDC N° 31.

Durante toda anélise as capsulas manipuladas do lote 002/12 ndo conseguiram acompanhar o perfil de dissolucdo das
capsulas do produto de referéncia 001/12, apresentando uma acentuada liberacdo do farmaco para o meio. No entanto, as
capsulas do lote 003/12 apresentaram um comportamento muito préximo ao das capsulas de referéncia, pois foi possivel
observar que a liberacdo do contetdo dos produtos manipulados ocorreu de forma lenta e gradual para praticamente os
mesmos intervalos de tempo, enquanto que em relagdo ao produto de referéncia, percebe-se nitidamente uma liberacdo muito
rapida de farmaco nos primeiros trinta minutos de andlise capsulas 002/12, para s6 a partir de entdo apresentar uma liberacao
mais lenta.

Como interferentes mais comuns neste processo de dissolugdo é possivel apontar o uso de excipientes variados e as
diferentes técnicas de manipulacdo. A partir dos resultados obtidos é possivel considerar que o método analitico desenvolvido
e validado para quantificar Cetoprofeno in vitro, mostrou-se apropriado para a determinacdo do farmaco em capsulas,
apresentando exatiddo, precisao, especificidade, limite de deteccao, limite de quantificagdo e linearidade adequadas.

As cépsulas estudadas atendem as especificacoes descritas em literaturas oficiais, salvo para o perfil de dissolucédo que
nado esta descrito em nenhuma das farmacopeias, uma vez que nao existe monografia a respeito do Cetoprofeno. A principio,
pode-se afirmar que a discrepancia entre os perfis de dissolucdo dos produtos pode ser atribuida aos excipientes, pois foram
empregados em concentracOes diferentes. Para o produto 002/12 foram aumentadas as quantidades de excipientes: amido de
milho, glicolato amido sédico, talco uso farmacéutico, didxido de silicio coloidal. Enquanto foram diminuidas as quantidades
lactose e estearato. No entanto, as capsulas lote 003/12, mesmo nao sendo idénticas no seu contetdo, porém apresentando
guantidade excipientes semelhantes, acompanharam o perfil de dissolucao da capsula de referéncia, o que aprova a hipotese
de serem os excipientes que interferiram no comportamento das cépsulas durante a andlise.

O amido de milho é o diluente mais utilizado pelas industrias farmacéuticas devido ao seu baixo custo e boa compatibilidade.
O amido é um material hidrofilico que pode sofrer certo grau de gelatinizacdo no meio fisiolégico. As principais desvantagens do
amido sao elevadas umidade residual e escoamento pobre. Atualmente, existem derivados do amido obtidos por modificacao
fisica ou quimica que apresentam propriedades adequadas de compressao, fluxo e capacidade de desagregacao. Um exemplo
de amido modificado é o amido pré-gelatinizado, que apresenta bom fluxo, em proporcoes variadas, com lactose ou celulose
microcristalina®e1?),
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A lactose é outro exemplo de excipiente farmacéutico bastante empregado em férmulas solidas. A grande vantagem da
lactose é sua dissolucao rapida em agua. Porém, a lactose monoidratada amorfa possui baixa estabilidade frente a umidade e
fluxo pobre, fatores que prejudicam a manipulagdo'& 1929,

O talco farmacéutico e o caulim farmacéutico sdo excipientes utilizados pelas farméacias magistrais como diluentes, pelos
baixos custos. Apesar de nao ser higroscopicos, possuem natureza hidrofébica, sendo insoltveis em dgua, o que pode prejudicar
a dissolucao. Portanto, o uso dos mesmos como diluentes é desaconselhado. Outro problema, comum com excipientes de
origem mineral é a possibilidade de ocorrer adsorcao dos farmacos aos excipientes, com reducdo da biodisponibilidade®?.

O dioxido de silicio coloidal, conhecido comercialmente como Aerosil, apresenta particulas pequenas e grande area
superficial o que lhe confere boa capacidade de escoamento. Como o fluxo apropriado dos pos é o fator que exerce maior
impacto no preenchimento uniforme das cépsulas, a associacdo de diluentes de fluxo livre como a lactose e a celulose
microcristalina, com o Aerosil 200, na proporcao de 0,2 até 15 p/p, contribui para a manutencao da uniformidade de contetido
nas unidades posolodgicas. Outra aplicacdo vantajosa do Aerosil ¢ como agente absorvente, ou seja, estabilizante de contetdos
higroscépicos, capaz de absorver dgua sem liquefazer-se®':22.

Lubrificantes como o &cido estedrico e os estearatos de célcio e magnésio possuem natureza hidrofébica e, portanto,
influenciam de modo negativo na velocidade de dissolucdo, retardando-a. Por apresentarem-se na forma de pé fino, de
pequenas dimensdes, recobrem as demais particulas da preparacao e dificultam a penetracdo da dgua e a molhabilidade dos
pos. Assim, a velocidade de dissolucdo pode ser diminuida, bem como a biodisponibilidade do farmaco. De acordo com alguns
autores, a adicdo de estearato de magnésio ndo deve ultrapassar de 1% p/p da formulagao®@*24.

Os diluentes desempenham papel essencial na liberacdo do farmaco, sendo que tal efeito é pronunciado nos casos
de farmacos muito potentes, isto é, aqueles administrados em pequenas doses. Os diluentes apresentam comportamento
diferenciado na presenca de dgua, podendo sofrer solubilizagdo (hidrossoluveis) ou intumescimento (hidrofilicos). Diluentes
hidrofébicos ndo se solubilizam em meio aquoso e podem formar grumos no meio. Na maioria das vezes, os diluentes representam
a maior proporcdo em massa de uma férmula farmacéutica, uma vez que sdo empregados para dar volume e possibilitar a
manipulagdo. Assim, a natureza (hidrossoluvel, hidrofilica ou hidrofébica) e a quantidade empregada na preparagdo, podem
determinar a velocidade de dissolucao dos farmacos®>2627),

Embora os adjuvantes farmacotécnicos sejam considerados inertes do ponto de vista farmacoldgico, podem exercer
influéncia significativa na velocidade de liberacdo do farmaco?®. A velocidade de dissolucdo do farmaco pode ser afetada de
forma negativa caso a escolha dos adjuvantes de formulagdo seja inadequada, mesmo quando forem utilizados sélidos com
tamanho de particula apropriado®. Por isto, para o medicamento industrializado, quando ocorre qualquer alteracdo em sua
formulacao, registrada no Ministério da Saude, deve ser avaliado o perfil de dissolugdo comparativo da nova formulagdo com
a ja registrada para os medicamentos manipulados. Nao existe impedimento para a alteracdo de sua formulacao, apesar de
existirem parametros definidos para estabelecer os critérios de escolha dos excipientes e seus quantitativos. O tamanho das
particulas que compdem a formulacdo também causa interferéncias na dissolucao®?33",

A reducdo do tamanho de particula conduz a um aumento de superficie especifica do pd, ou seja, da relacdo da area
de superficie por unidade de peso. Tanto as velocidades de dissolucdo e de absorcdo do farmaco como a uniformidade de
conteudo e estabilidade da forma farmacéutica sao dependentes do grau de variacdo do tamanho da particula, da distribuicao
de tamanho e das interacoes entre as superficies solidas. Em muitos casos, é necessario reduzir o tamanho das particulas, tanto
do farmaco quanto de adjuvantes, procurando obter as caracteristicas fisico-quimicas desejadas?3?.

Entre os excipientes que interferem na velocidade de dissolugdo dos farmacos, a partir de capsulas de gelatinas duras,
destacam-se: os diluentes, os lubrificantes, os desintegrantes. A presenca de diluentes hidrossoltveis e hidrofilicos contribuem
para aumentar a velocidade de dissolucdo dos farmacos ©33439. Suas principais caracterfsticas sao resumidas a seguir:
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desintegrantes, facilitam a desintegracdo da forma, aumentando a superficie de contato com os fluidos e a velocidade de
dissolucao; tensoativos, podem melhorar a molhabilidade das particulas pouco soltveis, impedindo a formagdo de grumos e
melhorando a dissolucao; lubrificantes, apresentam natureza hidrofébica; diminuem a molhabilidade das particulas e reduzem
a velocidade de dissolucdo ©29.

CONCLUSAO

A partir da andlise estatistica da regressdo linear pode-se concluir que a formulacdo 002/12 néao liberou o farmaco
segundo modelo da formulacao referéncia 001/12. Porém, a segunda formulacao proposta 003/12 liberou o farmaco segundo
modelo da formulagéo referéncia 001/12. Além disso, a andlise estatistica dos valores de ED% apontou diferencas significativas
entre os perfis de dissolucdo dos produtos 002/12 e 001/12, entretanto, ndo se observou diferenca significativa entre os
valores de ED% para os produtos 003/12 e 001/12. Os parametros cinéticos apontaram para melhor desempenho do produto
003/12 em relacao ao produto 002/12, podendo-se afirmar que os excipientes interferem na dissolucao in vitro de capsulas do
medicamento Cetoprofeno.
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