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Atualmente, no mercado brasileiro, varios laboratorios
farmacéuticos comercializam produtos a base do antifungico
fluconazol na forma de capsulas de 150 mg. Pretendeu-se, neste
trabalho, realizar avalia¢do biofarmacéutica in vitro de trés
formulagoes do mercado nacional contendo fluconazol, designadas
por produtos A, B e C. Apds desenvolvimento e padronizagdo do
metodo de dissolucdo, avaliou-se a cinética de dissolucdo de
capsulas de fluconazol provenientes de dois lotes de cada produto
por meio dos parametros k_(constante de velocidade de dissolugao)
e t, (tempo necessario para dissolugdo de 85% do farmaco
presente na forma farmacéutica), derivados dos perfis de
dissolugdo. Obteve-se k de 0,1377 min' e 0,1079 min”' para os
lotes de A, 0,542 Imin” para os lotes de B e 0,0354 min™ e 0,0146
min™' para os lotes de C. t, foi de 15,09 min e 20,06 min para os
lotes de A, 5,64 min e 6,02 min para os lotes de B e 132,12 min e
56,05 min para os lotes de C. Concluiu-se que a dissolugcdo de
fluconazol em capsulas segue cinética de primeira ordem para os
trés produtos avaliados, sendo que o produto B apresenta maior
velocidade de dissolugcdo do farmaco, seguido pelo produto A e
pelo produto C.
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INTRODUCAO

A absorg¢ao de farmacos apds administracao de
medicamentos por via oral depende de série de processos.
Particularmente no caso de formas farmacéuticas solidas,
a absor¢ao acontecera apos adequadas desintegragao, dis-
solucdo e liberacdao do farmaco (Langenbucher, 1978).
Assim, diversos fatores relacionados a forma farmacéutica
podem afetar a absor¢do e, conseqiientemente, a
biodisponibilidade (Fiihrer, 1978; Razdan, Verma, 1992;
Sjogren, 1978).

A existéncia de influéncia da forma farmacéutica
sobre a absor¢do de fArmacos era conhecida ja em 1902,
quando surgiram relatos de tentativas de avaliacao da de-
sintegracdo de formas farmacéuticas solidas orais por
meio da observacdo de seu comportamento em agua
(Ganderton, 1978; Lowenthal, 1972). Em 1950, a
Farmacopéia Americana incluiu, em algumas
monografias, o teste de desintegracdo e, em 1970, o teste
de dissolugao (Abdou, 1989).

A partir de entdo, surgiram diversos trabalhos com
o0 objetivo de estabelecer correlagdo entre os pardmetros
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da dissolugdo in vitro e os parametros relativos aos estu-
dos de biodisponibilidade in vivo (correlagdes in vitro—in
vivo ou correlagdes iviv) (Aoyagi et al., 1982; Avico et al.,
1976; Bramanti, 1973; Dey et al., 1989; Drewe, Guitard,
1993; Grdinic et al., 1979; Hayashi et al., 1995; Lin et al.,
1990; Yau, Meyer, 1983).

Atualmente, os ensaios de dissolucdo constituem
importante ferramenta no desenvolvimento de novas for-
mulagoes (Dredan et al., 1996; Goracinova et al., 1996;
O’Hara et al., 1997, Pinho, Storpirtis, 1999; Williams et
al., 1991) e na garantia de qualidade dos medicamentos
(Steinijans et al., 1988). Estes testes adquirem maior rele-
vancia quando podem ser correlacionados com dados
obtidos em testes in vivo, 0 que permite prever o compor-
tamento de uma formulagdo especifica no organismo hu-
mano a partir de dados obtidos in vitro.

No mercado brasileiro, varios laboratorios farma-
céuticos comercializam produtos a base de fluconazol
para tratamento de candidiase vaginal e dermatomicoses,
na forma de capsulas de 150 mg, mas apenas um destes
produtos € genérico (Dicionario de especialidades farma-
céuticas, 2000). Fatores econdmicos tornam interessante
autilizacao de genéricos e similares como alternativa aos
produtos originais, desde que se garantam seguranca ¢
eficacia equivalentes.

Assim, torna-se interessante realizar avaliagao de
capsulas contendo fluconazol por meio de ensaios de dis-
solugdo, uma vez que os mesmos podem fornecer indica-
¢oOes importantes sobre o desempenho in vivo destes me-
dicamentos.

O presente trabalho teve, por objetivo, avaliar a
qualidade biofarmacéutica de cdpsulas contendo
fluconazol em amostras provenientes de diversos lotes e
fabricantes do mercado nacional de produtos considerados
similares, por meio de ensaios fisicos e fisico-quimicos
(teor de farmaco, peso médio, uniformidade de contetudo
e cinética de dissolucdo).

MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas amostras de capsulas gelatinosas
duras contendo 150 mg de fluconazol de trés produtos,
que, no presente trabalho, serdo designados por produto A
(lotes Al e A2), produto B (lotes B1 e B2) e produto C
(lotes C1 e C2).

Utilizaram-se, nas analises, padrao de referéncia
secundario de fluconazol e amostra simulada do produto
farmacéutico, sem farmaco (contendo apenas os
excipientes), fornecidos por Laboratorios Sintofarma S.A.
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Desenvolvimento e validacao de método para
quantificacao de fluconazol

O fluconazol ndo esta inscrito em compéndios ofi-
ciais. Atay e Selguk (1996) descrevem métodos para sua
quantificagao utilizando espectrofotometria com detecgdo
no infravermelho ou ultravioleta e cromatografia liqliida
de alta eficiéncia (CLAE), todos com valores semelhantes
de sensibilidade. Entre esses trés, o método
espectrofotométrico com detecgao no ultravioleta € o de
aplicag@o mais simples. Entretanto, os autores utilizam,
nesse método, o metanol como solvente, o que dificulta a
sua utilizacdo em testes de dissolugdo. Assim, desenvol-
veu-se, no presente trabalho, método analitico para
quantificagdo de fluconazol em formas farmacéuticas e
em amostras provenientes de ensaios de dissolug@o por
espectrofotometria no ultravioleta, empregando acido clo-
ridrico 0,1 N como solvente.

Verificou-se o espectro de absorc¢ao do fluconazol e,
com base nos resultados obtidos, padronizou-se o seguin-
te método para quantificagdo do fluconazol: preparou-se
solugdo padrao pesando-se exatamente cerca de 100 mg de
fluconazol (padrao de referéncia), que foram transferidos
para balao volumétrico de 100 mL, dissolvendo-se e com-
pletando-se o volume com &cido cloridrico 0,1 N. Retira-
ram-se 10 mL desta solu¢ao que foram diluidos com acido
cloridrico 0,1 N em balao volumétrico de 50 mL. A solugao,
amostra foi preparada pesando-se exatamente quantidade
de amostra equivalente a cerca de 100 mg de fluconazol,
que foi transferida para balao volumétrico de 100 mL, dis-
solvendo-se e completando-se o volume com acido cloridri-
co 0,1 N. Retiraram-se cerca de 12 mL desta solugdo que
foram centrifugados a 2000 rpm por 10 minutos. Diluiram-
se 10 mL do sobrenadante com acido cloridrico 0,1 N em
baldo volumétrico de 50 mL. Procedeu-se a leitura das
absorvancias das solu¢des padrdo e amostra em
espectrofotometro, utilizando comprimento de onda de 261
nm e acido cloridrico 0,1 N como branco. A quantidade de
fluconazol nas amostras foi calculada da seguinte forma:

O(mg) = Cp(mg / mL)x Aa mmg) 500mL
Ap  a(mg)

em que:
Q = quantidade de fluconazol por cépsula;

C, = concentragdo de fluconazol na solugao padrao;

A, = absorvancia da solu¢do amostra;

A= absorvancia da solugdo padrao;

m = peso médio (ou individual) do contetido das capsulas;
a = quantidade pesada da amostra
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A validacao foi realizada conforme os critérios es-
tabelecidos pela Farmacopéia Americana (United States
Pharmacopoeia, 2000), através da determinacao dos
parametros exatidao, precisao, especificidade, limite de
detecgdo, limite de quantificacdo e linearidade.

A exatiddo foi determinada conforme método defi-
nido pela AOAC (Association of Official Analytical
Chemists, 1995) e expressa em termos de porcentagem de
recuperacgdo. A precisdo foi determinada por meio da ana-
lise repetitiva (10 vezes) de amostra simulada no mesmo
dia (precisdo intradia) e em dias diferentes (precisao
interdias) e expressa pelo coeficiente de variagdo dos re-
sultados destas analises (United States Pharmacopoeia,
1995). A especificidade foi determinada através da analise
dos espectros de absor¢ao de amostra simulada sem
farmaco (contendo apenas os excipientes) e de capsulas
vazias ap0s dilui¢des em 900 mL de acido cloridrico 0,1
N (volume de meio utilizado na analise da cinética de dis-
solucdo). Verificou-se a existéncia ou nao de interferéncia
com o fluconazol no comprimento de onda utilizado no
método de quantificagdo (261 nm). O limite de deteccao
foi determinado com base no ruido do espectrofotometro,
conforme método descrito pela Farmacopéia Americana
(United States Pharmacopoeia, 2000). O limite de
quantifica¢do foi determinado com base no ruido do
espectrofotometro e confirmado através da analise
repetitiva de amostra contendo fluconazol na concentra-
¢do correspondente ao limite de quantificagdo, conforme
método descrito pela Farmacopéia Americana (United
States Pharmacopoecia, 2000). A determinacdo da
linearidade foi efetuada através da construgao da curva de
calibragao com solugdes padrao de fluconazol de diversas
concentragdes (United States Pharmacopoeia, 2000).

Desenvolvimento de método para andlise da cinética
de dissolucao

Nao existe, ainda, teste oficial de dissolugdo para
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formas farmacéuticas contendo fluconazol. Desta forma,
tornou-se necessario, no presente estudo, o desenvolvi-
mento de método para a analise da dissolucao do
fluconazol em capsulas gelatinosas duras, que foi, em
seguida, aplicado a todas as amostras envolvidas no en-
saio.

O desenvolvimento do método para analise da
cinética de dissolugao de capsulas contendo fluconazol foi
realizado em equipamento de dissolu¢do Hanson
Research, modelo SRII equipado com seis cubas. Foram
utilizadas capsulas do produto A, lote A1, as quais foram
submetidas a diversas condi¢des de dissolucédo, variando-
se o meio utilizado (900 mL de agua ou acido cloridrico
0,1 N), o equipamento (aparato 1 - cesta ou aparato 2 - pa)
e a velocidade de rotacao (50, 75 ou 100 rpm). A tempe-
ratura foi mantida a 37,0 °C. Essas condigdes sao detalha-
das na Tabela I.

As coletas de amostras do meio de dissolug@o foram
realizadas nos tempos 0, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 ¢ 90
minutos para as condi¢des I, IV e VI; 0, 5, 10, 15, 20, 30,
45 e 60 minutos para as condi¢des [Ie Ve 0, 5, 10, 15, 20,
30 e 45 minutos para a condicao III.

Com base nos resultados obtidos, padronizou-se a
condigdo III para analise das capsulas de fluconazol.

A concentracgdo do farmaco no meio de dissolug@o
foi determinada por espectrofotometria, em
espectrofotometro Shimadzu, modelo UV-1601. Proce-
deu-se a leitura da absorvancia das amostras do meio de
dissoluc¢do, apds centrifugagdo a 2000 rpm por 10 minu-
tos, e de solugdo padrao de fluconazol, utilizando-se com-
primento de onda de 261 nm e acido cloridrico 0,1 N como
branco.

Ensaios fisicos e fisico-quimicos
As amostras foram submetidas as analises de peso

médio, teor de farmaco, uniformidade de conteudo e
cinética de dissolugao.

TABELA | - Condigdes de dissolucao testadas no desenvolvimento de método para analise da cinética de dissolugao de

capsulas contendo fluconazol

Condigdo Aparato Meio (900 mL) Velocidade (rpm) Temperatura (°C)
I 1 (cesta) HCI0,1 N 50 37,0
II 1 (cesta) HCI 0,1 N 75 37,0
I 1 (cesta) HCIO0,1 N 100 37,0
v 2 (pa) HCI10,1 N 50 37,0
A% 2 (pa) HCI10,1 N 100 37,0
VI 1 (cesta) agua 100 37,0
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Peso médio

Esse teste foi realizado conforme descrito na
Farmacopéia Britanica (British Pharmacopoeia, 1999).

Teor de farmaco

Determinou-se, exatamente, por diferenga entre os
pesos da capsula cheia e da capsula vazia, o peso do con-
teudo de 10 capsulas de fluconazol, misturando-se os pos
obtidos. Procedeu-se a analise do teor de farmaco por
espectrofotometria a 261 nm, preparando-se trés solugoes
padrao e trés solu¢des amostra em acido cloridrico 0,1N,
as quais foram centrifugadas a 2000 rpm por 10 minutos,
tomando-se o sobrenadante para a analise. Utilizou-se, no
calculo, o peso médio do conteudo das capsulas. O teor de
farmaco foi expresso pela média das trés determinagdes.

Uniformidade de contetddo

Esse teste foi realizado conforme descrito na
Farmacopéia Americana (United States Pharmacopoeia,
2000).

Cinética da dissolucao

Utilizou-se equipamento de dissolugdo Hanson
Research, modelo SRII equipado com seis cubas. Foram
analisadas seis capsulas por lote, nas condi¢des padroni-
zadas no desenvolvimento do método para analise da
cinética de dissolugdo, descrito anteriormente: aparato 1,
meio de dissolucdo constituido por 900 mL de HCI1 0,1 N
a temperatura de 37 °C e velocidade de rotagdo de 100
rpm. Coletaram-se amostras de 10 mL nos tempos 2,5,
5,0, 7,5, 10, 15, 20 e 30 minutos. A concentra¢do do
farmaco nas amostras foi determinada por
espectrofotometria, apos centrifugagdo a 2000 rpm por 10
minutos, conforme descrito anteriormente. A partir dos
resultados obtidos construiram-se as curvas “quantidade
de fluconazol dissolvida (%) vs tempo (min)”, utilizadas
na analise da cinética da dissolugdo.

Para analise da cinética de dissolugao utilizou-se
método descrito por El-Yazigi (1981), que consiste em um
método grafico simples para andlise da desintegragao e
dissolucao de capsulas e comprimidos a partir de dados de
quantidade dissolvida (%) em funcao do tempo, além de
permitir estimativa das constantes de desintegracéo e dis-
solugdo, através da equagao:

100k
kd - ks

e 100K,
kd_ks

100 f; =
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em que:
f = quantidade dissolvida de fluconazol acumulada (%)
no tempo t;

k, = constante de velocidade de desintegragao;

k = constante de velocidade de dissolugdo;

No presente estudo, a desintegracdo das capsulas
contendo fluconazol ocorreu de forma muito rapida e nao
pode ser detectada. Este fato permite uma simplificagdo
do método proposto por El-Yazigi (1981), ja que podemos
considerar k, — oo. Desta forma, a equagdo apresentada
pelo autor pode ser reduzida a:

100 f; = 100e™*"

Assim, a construcao do grafico “In (quantidade de
farmaco nao dissolvida (%)) vs tempo” resulta em reta
com inclinagdo equivalente a -k .

RESULTADOS

Desenvolvimento e validacao de método para
quantificacao de fluconazol

O espectro de absor¢ao de solugdo de 1 mg/mL de
fluconazol em acido cloridrico 0,1 N indicou bandas de
absor¢ao em maximo de 261 e 267 nm, correspondendo ao
descrito por Atay e Selcuk (1996).

A exatiddao do método foi de 98,30%, enquanto que
a precisao foi de 1,14% para amostras analisadas no mes-
mo dia e de 1,69% para amostras analisadas em dias dife-
rentes. A interferéncia dos excipientes na quantificagdo do
fluconazol foi praticamente inexistente. O limite de
detecgdo determinado para o método foi de 0,0020 mg/mL
e o limite de quantificacdo foi de 0,0080 mg/mL. O méto-
do foi linear na faixa de concentracdo de 0,0080 mg/mL a
0,5601 mg/mL. A reta de calibragdo esta representada na
Figura 1 e os parametros relativos a ela, na Tabela I1. Os
resultados da validagdo do método sao apresentados na
Tabela II1.

Desenvolvimento de método para andlise da cinética
de dissolucao

A Tabela IV e a Figura 2 apresentam os valores
médios de quantidade dissolvida e as curvas médias de
“quantidade dissolvida (%) vs tempo (min)”, obtidas ao se
submeter o produto A, lote A1, as seis condi¢des de dis-
solugao testadas.
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FIGURA 1 - Reta de calibragao utilizando-se solugdes de fluconazol em acido cloridrico 0,1 N e leitura em 261 nm.

TABELA Il - Parametros relativos a reta de calibragdo do
método analitico para quantificagdo de fluconazol. a =
coeficiente angular; b = coeficiente linear; r> = coeficiente
de correlagdo; S_ = erro padrdo da regressao

Parametro Valor
a 2,0679
b 0,0004
2 0,99998
S 0,00236

€

TABELA 111 - Parametros relativos a valida¢ao do método
analitico para quantificagao de fluconazol

Parametro Valor
Exatiddo 98.30 %
Precisdo intradia 1,14 %
Precisao inter-dias 1,69 %

Limite de deteccao 0,0020 mg/mL
Limite de quantificacdo 0,0080 mg/mL

Linearidade

0,0080 a 0,5601 mg/mL

TABELA IV - Valores médios da quantidade de fluconazol dissolvida (%) em funcao do tempo, ao se submeter o produto
A, lote A1 as condigdes I (aparato 1, HC1 0,1 N, 50 rpm, 37 °C), Il (aparato 1, HC1 0,1 N, 75 rpm, 37 °C), III (aparato
1, HC1 0,1 N, 100 rpm, 37 °C), IV (aparato 2, HC1 0,1 N, 50 rpm, 37 °C), V (aparato 2, HC1 0,1 N, 100 rpm, 37 °C) e
VI (aparato 1, dgua, 100 rpm, 37°C) de dissolugao

Tempo Quantidade dissolvida (%)

(min) Cond. I Cond. I1 Cond. III Cond. IV Cond. V Cond. VI
0 NQ NQ NQ NQ NQ NQ
5 24,66 29,92 35,90 22,42 31,98 15,54
10 44,94 62,38 67,27 42,97 52,84 27,18
15 57,81 82,54 91,54 63,18 69,31 38,65
20 73,88 94,51 101,59 73,27 79,32 45,97
30 92,70 98,43 101,59 85,27 102,17 62,31
45 102,66 98,03 102,99 90,51 101,80 79,31
60 103,66 98,68 - 88,89 100,16 90,27
90 103,72 - - 84,28 - 99,88

NQ =nao quantificavel.
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FIGURA 2 - Valores médios da quantidade de fluconazol dissolvida (%) em fungéo do tempo, ao se submeter o produto
A, lote A1 as condicodes I (aparato 1, HC1 0,1 N, 50 rpm, 37 °C), II (aparato 1, HCI1 0,1 N, 75 rpm, 37 °C), 11l (aparato
1, HC1 0,1 N, 100 rpm, 37 °C), IV (aparato 2, HC1 0,1 N, 50 rpm, 37 °C), V (aparato 2, HC1 0,1 N, 100 rpm, 37 °C) e

VI (aparato 1, agua, 100 rpm, 37 °C) de dissolugao.

Ensaios fisicos e fisico-quimicos

As Tabelas V, VI e VII apresentam os resultados,
respectivamente, dos testes de peso médio, de teor de
fluconazol e de uniformidade de conteudo em amostras
dos produtos A, B e C.

TABELA V - Peso médio do contetido das capsulas em
amostras dos produtos A, B e C. D.P.P.= desvio porcentual
entre peso individual e peso médio

Produto Lote Média D.P.P. (%)
A Al 3499 -73a34
A2 3559 -29a33

B Bl 2674 -452a9,0
B2 260,6 -9,5a6,8

C Cl 226,1 -53a5,7
2 227.5 -8,3a6,5

O desvio porcentual entre os pesos individuais € o
peso médio variou de -7,3 a 3,4 ¢-2,9 a 3,3 para o produ-
to A, lotes Al e A2, respectivamente; de -4,5a 9,0 € -9,5
a 6,8 para o produto B, lotes B1 e B2, respectivamente e
de-5,3a5,7¢-8,3a6,5 para o produto C, lotes C1 e C2,
respectivamente.

O teor de farmaco em cada uma das 10 capsulas
analisadas por lote variou de 91% a 103% e 98% a 104%

TABELA VI - Teor de farmaco (p.a.) em amostras dos
produtos A, B e C. D.P. = desvio padrio;
C.V. = coeficiente de variagdo

Produto Lote p-a. (%)
Média D.P. C.V.(%)
A Al 96,54 0,93 0,96
A2 101,42 0,45 0,45
B B1 105,85 1,40 1,33
B2 101,95 0,31 0,30
C Cl 104,08 1,27 1,22
C2 103,41 0,51 0,49

TABELA VII - Uniformidade de contetido de farmaco
(p.a.) em amostras dos produtos A, B e C. D.P. = desvio
padrdo; C.V. = coeficiente de variagao

Produto Lote p-a. (%)
Meédia D.P. C.V.(%)
A Al 96,90 3,25 3,36
A2 100,94 2,40 2,38
B B1 106,81 4,76 4,45
B2 102,97 4,54 4,41
C Cl 104,25 3,03 4,35
C2 104,15 4,75 4,56
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para o produto A, lotes Al e A2, respectivamente; de
100% a 115% e 96% a 109% para o produto B, lotes B1 e
B2, respectivamente e de 99% a 108% ¢ 97% a 108% para
o produto C, lotes C1 e C2, respectivamente.

ATabela VIII e a Figura 3 apresentam os resultados
médios da dissolugdo dos seis lotes de produtos testados.

A Figura 4 apresenta as retas resultantes da aplica-
¢do do método proposto por El-Yazigi (1981) e descrito
anteriormente, aos resultados médios da dissolucdo dos

TABELA VIII - Quantidade média de fluconazol dissolvida
(%) em fungao do tempo, ao se submeter os produtos A, B
e C a dissolugdo (aparato 1, HCI1 0,1 N, 100 rpm e 37 °C).

Tempo Quantidade dissolvida (%)
(min) A B C

Al A2 Bl B2 Cl 2
0,0 NQ NQ NQ NQ NQ NQ
2,5 16,3 3.0 21,7 4,6 NQ NQ
5,0 39,6 23,9 72,5 64,8 2,1 9,5
7,5 55,7 40,5 96,2 95,3 8,0 164
10,0 70,6 54,0 98,3 98,2 11,9 23,8
15,0 91,4 74,9 100,7 99,9 17,1 35,4
20,0 100,5 89,1  100,2 100,4 23,8 453
30,0 103,8 100,2 99,6 101,5 32,7 62,8

NQ = néo quantificavel
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seis lotes testados. Na Tabela IX encontram-se os
parametros relativos a essas retas.

Com base nos parametros indicados na Tabela IX,
foi possivel calcular a constante de velocidade de dissolu-
¢do (k ) e 0 tempo médio necessario para dissolugdo de 85
% (t,,,) do fluconazol presente nas capsulas dos lotes tes-
tados, nas condi¢des padronizadas para a dissolugdo nes-
te estudo. Estes valores s3o apresentados na Tabela X.

DISCUSSAO

O método analitico desenvolvido e validado para
quantificacao de fluconazol mostrou-se apropriado para
determinacdo do farmaco em cépsulas, apresentando exa-
tidao, precisdo, especificidade, limite de detec¢do, limite
de quantificagdo e linearidade adequados.

Atay e Selguk (1996) descrevem método
espectrofotométrico para quantificagao do fluconazol, no
qual utilizam metanol como solvente. O método desenvol-
vido no presente estudo emprega acido cloridrico 0,1 N, o
que permite sua aplicacdo direta na quantificacdo de
fluconazol em ensaios de dissolugao, tornando-o extrema-
mente vantajoso em relagdo ao método proposto pelos au-
tores supracitados, pois ndo requer qualquer tratamento
prévio da amostra.

Todos os lotes avaliados apresentaram-se em confor-
midade com os pardmetros farmacopéicos em relagdo a
peso médio e uniformidade de conteudo. O teor de farmaco
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FIGURA 3 - Quantidade média de fluconazol dissolvida (%) em func¢ao do tempo, ao se submeter os produtos A, B e

C a dissolug@o (aparato 1, HC1 0,1 N, 100 rpm e 37 °C).
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FIGURA 4 - Transformacao logaritmica da quantidade média de fluconazol nao dissolvida (%) em fung@o do tempo,
ao se submeter os produtos A, B e C a dissolu¢ao (aparato 1, HC1 0,1 N, 100 rpm e 37 °C).

TABELA IX - Parametros relativos a transformacéo logaritmica da quantidade média de fluconazol ndo dissolvida (%)
em fun¢ao do tempo, ao se submeter os produtos A, B e C a dissolu¢ao (aparato 1, HCI 0,1 N, 100 rpm ¢ 37 °C). a=
coeficiente angular; b = coeficiente linear; r* = coeficiente de correlagdo; S, = erro padrdo da regressdo

Parametros A B C

Al A2 Bl B2 Cl C2
a -0,1377 -0,1079 -0,5421 -0,5421 -0,0146 -0,0354
b 4,7859 4,8721 5,7657 5,9714 4,6371 4,6924
1’ 0,9961 0,9967 0,9750 0,9920 0,9913 0,9990
S 0,0340 0,0345 0,3436 0,2700 0,0142 0,0121

TABELA X - Constante de velocidade de dissolugdo (k) €
tempo médio necessario para dissolugdo de 85 % (t,,,,) do
fluconazol presente nas capsulas dos produtos A, B e C ao
submeté-los a dissolucao (aparato 1, HC1 0,1 N, 100 rpm
e 37 °C)

Produto k_ (min™) t,s,, (min)
Al 0,1377 15,09
A2 0,1079 20,06
Bl 0,5421 5,64
B2 0,5421 6,02
Cl 0,0146 132,12
C2 0,0354 56,05

variou entre 96,54 % e 101,42 % para o produto A, 101,95
% e 105,85 % para o B e 103,41 % e 104,08 % para o C.

No desenvolvimento de método para analise da
cinética da dissolucao de fluconazol em capsulas, varias
condicdes foram testadas. A condigao 111, que utiliza apa-
rato 1 (cesta), velocidade de 100 rpm e meio de acido clo-
ridrico 0,1 N a 37 °C, foi selecionada por apresentar os
melhores resultados, representados por tempo de dissolu-
cdo e quantidade de farmaco dissolvido compativeis com
o tipo de farmaco e forma farmacéutica em analise, e por
pequena variagao entre capsulas avaliadas no mesmo en-
saio. Além disso, essas condigdes correspondem ao preco-
nizado pela Farmacopéia Americana (United States
Pharmacopoeia, 2000), que, em seu capitulo sobre avali-
acao in vitro ¢ in vivo de formas farmacéuticas, recomenda
o uso do aparato 1 a velocidade de 100 rpm no desenvol-
vimento de método para analise de capsulas.

A analise da cinética de dissolu¢ao demonstrou que
as capsulas de fluconazol provenientes dos seis lotes em
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estudo obedecem cinética de primeira ordem. Entretanto,
observaram-se diferengas importantes entre os produtos
dos diversos fabricantes. O produto B apresentou maior
velocidade de dissolu¢do, seguido pelo produto A. O pro-
duto C demonstrou dissolugao mais lenta. Além disso, foi
possivel observar que os dois lotes de B analisados com-
portaram-se de forma extremamente homogénea, apresen-
tando valores iguais para a constante de dissolugdo (k) €
extremamente proximos para o tempo necessario para
dissolugdo de 85 % (t,,, ) do fluconazol presente nas cap-
sulas, conforme apresentado na Tabela X. Este comporta-
mento homogéneo ndo foi observado para os demais pro-
dutos, fato este que levanta questdes sobre a garantia de
bioequivaléncia entre lotes diferentes do mesmo produto.

Existem diversos fatores capazes de exercer influén-
cia sobre a velocidade de dissolucao de farmacos em for-
mas farmacéuticas solidas, tais como: caracteristicas fisi-
co-quimicas do proprio farmaco; excipientes utilizados na
formulagdo; processo de fabricacdao; embalagem e
armazenamento; aparato de dissolu¢do e parametros do
ensaio de dissolu¢do (Abdou, 1989). No presente estudo
avaliaram-se capsulas contendo o mesmo farmaco utili-
zando-se 0 mesmo aparato € os mesmos parametros de
dissolucdo. Assim, as diferencas observadas podem ser
explicadas por diferencas de formulagao, processo de fa-
bricacao e/ou armazenamento.

Segundo Skelly ef al. (1993), produtos que contém
farmaco de alta solubilidade e alta permeabilidade as
membranas biologicas, como ¢é o caso do fluconazol, apre-
sentardo biodisponibilidade adequada caso demonstrem
dissolugdo de 85% do fArmaco a partir da forma farmacéu-
tica em 30 minutos, em 900 mL de acido cloridrico 0,1 N.
No presente estudo, os produtos A e B apresentaram tal
comportamento.

Amidon et al. (1995) sugerem, ainda, que produtos
contendo farmacos de alta solubilidade ¢ alta permeabilidade
poderiam ser considerados bioequivalentes, desde que apre-
sentassem dissolugdo de 85% do farmaco em menos de 15
minutos. Entre os produtos testados, os dois lotes de B e um
dos lotes de A comportaram-se desta forma, sugerindo a
possibilidade de bioequivaléncia entre eles. Entretanto, um
dos lotes de A ndo apresentou essa dissolucao. Desta forma,
apresenca ou nao de bioequivaléncia so6 podera ser compro-
vada ap0s a realizacdo de estudo in vivo, ja que nao existe cor-
relacdo in vitro-in vivo estabelecida para capsulas gelatinosas
duras de liberagao convencional contendo fluconazol.

Damesma forma, ndo ¢ possivel realizar afirmagoes
em relag@o ao provavel comportamento in vivo do produto
C, apesar da lenta dissolugao de fluconazol apresentada,
que sugeriria provaveis problemas de biodisponibilidade.
Trabalhos de Eddington (1999) demonstram que formas
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farmacéuticas sélidas orais que apresentam perfis de dis-
solucdo bastante diferentes in vitro podem apresentar
bioequivaléncia em ensaios in vivo.

Estudos in vitro mostram-se tteis na detecgdo de
diferengas entre produtos similares e mesmo entre lotes
diferentes de produtos da mesma empresa, além de forne-
cerem indicagdes importantes sobre o provavel compor-
tamento in vivo desses produtos. No entanto, conclusdes
definitivas sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia
somente sao possiveis apos a realizagdo de estudos in vivo.

CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados no presente
estudo pode-se concluir que a dissolucao de fluconazol a
partir da forma farmacéutica segue cinética de primeira
ordem para os trés produtos avaliados, sendo que o produ-
to B apresenta maior velocidade de dissolugdo do
farmaco, seguido pelo produto A e pelo produto C. Além
disso, os produtos A e B apresentaram dissolugdo de 85 %
do farmaco em tempo inferior a 30 minutos e os dois lo-
tes do produto B e um dos lotes do produto A apresenta-
ram dissolucao de 85 % do farmaco em tempo igual ou
inferior a 15 minutos.

ABSTRACT

In vitro biopharmaceutic evaluation of capsules
containing fluconazole

Many brazilian pharmaceutical industries
manufacture capsules containing 150 mg of the antifungal
agent fluconazole. The present study was designed to
perform a in vitro biopharmaceutical evaluation of three
commercial products available in Brazil, designated as
products A, B and C. After a dissolution method was
developed and standardized, the dissolution kinetics for
samples of two batches of each product was analysed
through k_(dissolution rate constant) and t, (time for
dissolution of 85% of the drug in the dosage form),
obtained from dissolution profiles. Results showed k_
values of 0,1377 min™ and 0,1079 min™ for the tested
batches of A, 0,542 1min”" for the tested batches of B and
0,0354 min" and 0,0146 min™' for the tested batches of C.
lys,, Was 15,09 min e 20,06 min for the tested batches of A,
5,64 min and 6,02 min for the tested batches of B and
132,12 min and 56,05 min for the tested batches of C. It
was concluded that the dissolution of fluconazole in
capsules follows first order kinetics for the three products
and product B shows the greatest dissolution rate,
followed by products A and C.
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