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RESUMO. A absorcao de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral
depende de sua liberacio, da dissolucéo ou solubilizacio do mesmo em condicdes fisiologicas e de sua per-
meabilidade através das membranas do trato gastrintestinal. Portanto, a dissolucio in vitro é fundamental
para prever o desempenho in vivo de formulacoes sélidas de uso oral. Foram avaliadas no presente estudo
duas especialidades farmacéuticas (R e T) em dois diferentes lotes (R1, R2, T1 e T2) contendo cefadroxil.
A partir dos perfis de dissolucio foram determinados os modelos cinéticos de liberacio de cefadroxil, a
constante de velocidade de dissolucido (k), meia-vida de dissolucdo (t5yq,), 0 tempo para dissolver 85% de
cefadroxil contido na formulacao (tgsq,), a quantidade de cefadroxil dissolvido em 30 min (Q30) e eficién-
cia de dissolucdo (ED %). Em relacio aos resultados observou-se que todos os produtos apresentaram ciné-
tica de primeira ordem. Os parametros cinéticos avaliados apontaram para um melhor desempenho dos
produtos R1 e T2.

SUMMARY. “Evaluation of the Dissolution Profiles of the Cefadroxil from Immediate Release Solid Dosage
Forms”. The process of drug absorption from solid dosage forms following oral administration depends on drug
delivery from dosage form, its dissolution in physiological conditions and permeability through gastrointestinal
membrane. Therefore, in vitro dissolution is very important to predict the in vivo performance of a drug con-
tained in a solid dosage form. The present study reports the dissolution kinetics and dissolution efficacy tests of
two brands (R and T) in four batches (R1, R2, T1 and T2) containing cefadroxil. Through the dissolution profiles
it was determined the kinetic models of cefadroxil release, dissolution rate constant (k), time to promote the dis-
solution of 50% of the drug in the pharmaceutical dosage form (t5y¢,), the percentage of cefadroxil dissolved at
30 min (Q30) and the efficiency of dissolution (ED%). According to the results it was verified that all the prod-
ucts showed first order dissolution kinetic and the other kinetic parameters evaluated showed better performance

to R1 and T2.

INTRODUCAO

A extensdo de absorcao do farmaco depende
da velocidade com que o processo de dissolucio
ocorre, ou seja, pode-se estabelecer uma relacao
direta entre a dissolucio e a eficacia clinica do
produto farmacéutico, uma vez que, para difun-
dir-se em liquidos do trato gastrintestinal e atra-
vessar as membranas biolégicas, o farmaco deve
apresentar-se dissolvido 1. Assim, a dissolucdo in
vitro é uma etapa relevante para prever o desem-
penho in vivo do produto farmacéutico 2.

Dentro deste conceito, o ensaio de disso-
lu¢ao é um requisito considerado fundamental
na industria farmacéutica para assegurar a quali-
dade das formas farmacéuticas sélidas de uso

oral. E utilizado para garantir a qualidade lote-a-
lote, orientar o desenvolvimento de novas for-
mulacdes e assegurar a uniformidade da quali-
dade e do desempenho do medicamento mes-
mo ap6s determinadas modificagdes. Além dis-
so, permite a otimizacdo das mesmas na fase de
desenvolvimento, estudos de estabilidade, moni-
toramento dos processos de fabricacdo, bem co-
mo o estabelecimento de correlagcdes in vitro/in
vivo 35,

Trés categorias de ensaios de dissolucao pa-
ra medicamentos de liberacio imediata podem
ser descritas - dissolu¢do de ponto Unico, disso-
lucao de dois pontos e pertil de dissolucio.

O ensaio de dissolu¢do de um unico ponto
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corresponde a um teste de controle de qualidade
de rotina para medicamentos contendo farmacos
altamente soliveis. Para medicamentos com far-
macos altamente soliveis que apresentam disso-
lucao rapida, um teste de dissolucio de um Uni-
co ponto (60 min ou menos) que demonstre dis-
solucio de, no minimo, 85% ¢ suficiente para
controle da uniformidade lote-a-lote 39.

O ensaio de dissolu¢ao de dois pontos é em-
pregado para caracterizar a qualidade do medi-
camento e como um teste de controle de quali-
dade de rotina para certos tipos de medicamen-
tos (por exemplo, firmacos pouco soliveis em
agua). Medicamentos contendo farmacos pouco
soliveis em agua, que se dissolvem lentamente,
recomenda-se um ensaio de dissolu¢ao de dois
pontos, ou seja, um a 15 min e outro a 30, 45
ou 60 min, para assegurar 85% de dissolucao,
ou um perfil de dissolugao 3.

O perfil de dissolucao relaciona a porcenta-
gem de fairmaco dissolvido em funcao do tempo
e ¢ aplicado para avaliar e comparar a cinética
de dissolucao de produtos farmacéuticos. A de-
terminacdo da cinética de dissolucio permite
melhores conclusdes a respeito do processo de
dissolu¢ao de uma formulacio por descrever a
velocidade deste processo e 0s pontos nos
quais podem ocorrer mudancas significativas da
dissolucdo. Varios parametros cinéticos podem
ser descritos a partir desta relacio, tais como:
constante de velocidade de dissolucao (k), meia
vida de dissolucao (tsy,), quantidade dissolvida
em determinado tempo (Qt), e eficiéncia de dis-
solucao (ED%). Assim, a avaliacio do perfil de
dissolucao é fundamental para descrever as ca-
racteristicas biofarmacotécnicas in vitro de de-
terminadas formulacdes 27.

Assim, embora afirmacdes definitivas a cerca
da absorcao de farmacos s6 possa ser feita a
partir de um estudo clinico, a avaliacio do perfil
de dissolugcao representa uma técnica relativa-
mente ripida e de baixo custo para prever o de-
sempenho in vivo de um produto farmacéutico 8.

O cefadroxil é uma cefalosporina semi-sinté-
tica de primeira geracao, similar a cefalexina e
cefradina em estrutura e espectro de atividade
antibacteriana, mas possui propriedades farma-
cocinéticas diferenciadas. E obtido a partir de
uma alteracio quimica da molécula de cefalexi-
na, na qual a insercao de um grupo hidroxila na
posicao “para” do anel aromdtico da cefalexina
origina o cefadroxil (Fig. 1). Possui uma cadeia
lateral de fenil-glicina que é responsavel pela
excelente absorcao oral 910,

Dentro desse contexto, o presente trabalho
teve por objetivo comparar os perfis de disso-
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Figura 1. Estrutura quimica do cefadroxil.

lucio de formulacdes contendo cefadroxil obti-
dos a partir de produtos distintos, sob a forma
de cdpsulas de liberacio convencional, utilizan-
do estudos de cinética de dissolucido e eficiéncia
de dissolucao.

MATERIAL E METODOS
Substdncia quimica de referéncia

Todas as andlises foram realizadas utilizan-
do-se padrio secundirio de cefadroxil monohi-
dratado lote 1017090609, teor de pureza 92,97%,
fornecido por Ribbon Pharmaceutical and Che-
mical Products.

Amostras

Foram avaliados dois diferentes lotes conten-
do cefadroxil provenientes de dois laboratérios
farmacéuticos distintos. As amostras foram de-
signadas de produto referéncia R1 (lote 135134)
e R2 (lote 135133) do laboratério Bristol-Myers
Squibb Brasil, e produto teste T1 (lote 00/4393)
e T2 (lote 00/3559) do Laboratério EMS Indis-
tria Farmacéutica LTDA.

Validacdo do método espectrofotométrico
para quantificacdo de cefadroxil

A validacao da metodologia analitica, através
de estudos experimentais, deve garantir que o
método analitico empregado atenda as exigén-
cias das aplica¢des analiticas, assegurando a
qualidade e a confiabilidade dos resultados. A
validacao da metodologia foi realizada confor-
me os critérios estabelecidos pela Resoluc¢io no.
899 e Farmacopéia Americana através da deter-
minacdo dos parametros: especificidade, limite
de quantificagao, linearidade, exatidiao e pre-
cisao 11,12,

Especificidade

A especificidade da metodologia foi avaliada
através da andlise dos espectros de absorcao
das capsulas vazias ap6s diluicao em 900 mL de
dgua degaseificada (volume de meio utilizado
na andlise do perfil de dissoluc¢io). Foi verifica-
da a existéncia ou nao de interferéncia com o
cefadroxil no comprimento de onda utilizado no
método de quantificacdo (263 nm).



Limite de quantificagdo
O limite de quantificacao (LQ) foi determina-
do pela equacao [1]:

DPXx 10

Eq. (1]
c q

em que DP = desvio-padrao da resposta de con-

centracdes do firmaco préximas ao suposto li-

mite de quantificacio e IC = é a inclinacio da

curva de calibracao.

Linearidade

Esse parametro foi determinado por meio da
construcao de cinco retas de calibracio com so-
lucoes-padrio de cefadroxil em concentracoes
que variaram 0,2 pg/mL a 100,0 pg/mL. A
equacao da reta foi obtida por regressao linear,
através do método dos minimos quadrados.

Exatiddo

A exatidao, expressa em termos de porcenta-
gem de recuperacio, foi determinada avaliando-
se a concentracio de cefadroxil final apds a
adicao de quantidades crescentes de solucao-
padrio de cefadroxil as solucdes-amostra, pre-
paradas com o produto em estudo. A porcenta-
gem recuperada foi determinada comparando-se
os valores obtidos na andlise das solucoes-
amostra, anterior e posterior a adicao de con-
centracao conhecida de padrio.

Precisdo

Esse pariametro foi avaliado a partir da anali-
se de trés diferentes concentracoes, compreendi-
das na faixa da linearidade, em réplicas de cin-
co. Os resultados foram expressos pelo coefi-
ciente de variacao dos resultados destas analises.

Teste de dissolucdo de cdapsulas contendo
cefadroxil

Para analise do teste de dissolucao de capsu-
las contendo cefadroxil foi utilizado o equipa-
mento de dissolu¢io Vankel, modelo VK 7010,
equipado com seis cubas e espectrofotometro
Vankel, modelo Cary 50 UV Vis, sob as seguin-
tes condi¢cdes: aparato 1 (cesto); 900 mL de
dgua degaseificada, obtida por aquecimento a
42 °C e filtracao a vacuo por membrana com 47
mm de didmetro e poro de 0,45 pm; rotacao de
100 rpm; e temperatura de 37 °C + 0,5 °C 12,

Amostras de 10 mL foram retiradas da cuba
de dissolucio ao final de 30 min e filtradas por
unidades filtrantes Full Flow™ com poro de 35
pm. A quantificacio de cefadroxil no meio de
dissolucao foi realizada diluindo-se adequada-
mente estas amostras filtradas com dgua desmi-
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neralizada para posterior leitura em espectro-
fotdbmetro a 263 nm.

Perfil de dissolucdo de cdpsulas contendo
cefadroxil

O perfil de dissolu¢ao, determinado para
avaliacio da cinética de dissolucao, foi realizado
avaliando-se seis cipsulas de cada lote para am-
bos os fabricantes utilizando-se as mesmas con-
dicoes empregadas para o teste de dissolucao
descritas anteriormente. Coletaram-se amostras
de 10 mL nos intervalos de tempos: 2, 3, 4, 6, 8,
10, 15, 20, 30, 40 e 50 min.

Ap6s filtracio das amostras por unidades fil-
trantes Full Flow™, com poro de 35 pm, proce-
deu-se a quantificaciao de cefadroxil no meio de
dissolucao através de diluicoes adequadas e lei-
tura espectrofotométrica a 263 nm.

Avaliacdo da cinética de dissolucdo de
cdpsulas contendo cefadroxil

Os seguintes modelos foram aplicados para
o estudo da cinética de dissolucio:
Ordem zero

Foram tracados, para cada produto, graficos
de tempo (1) versus quantidade total de cefadro-
xil (QU subtraida da quantidade dissolvida de
cefadroxil (Qdis).

Primeira Ordem

Foram tracados, para cada produto, graficos
de tempo (t) versus logaritmo neperiano (In) da
porcentagem de cefadroxil nao dissolvido. Este
modelo foi aplicado através do método descrito
por El Yazigi 13, que consiste em método grafico
simples para andlise da desintegracao e disso-
lucao de capsulas e comprimidos a partir de da-
dos de quantidade dissolvida (%) em funcio do
tempo. Este método permite estimar as constan-
tes de desintegracio e dissolucio, através da
equacio [2]:

100 X kd X eksxt 100 x ks X eksxt

100 — fs Eq. 2]

kd — ks kd — ks

no qual fs = quantidade dissolvida de cefadroxil
acumulada (%) no tempo # kd = constante de
velocidade de desintegracio; ks = constante de
velocidade de dissoluciao

A desintegracao das capsulas contendo cefa-
droxil foi bastante ripida em todos os produtos
analisados, permitindo uma simplificacao do
método, ou seja, pode-se considerar que kd ten-
de ao infinito (kd — ). Assim a equac¢ido pode
ser simplificada a (equacio [3]):

100 — f5 =100 X ehsxt Eq. [3]
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Uma reta com inclinacao equivalente a -ks
pode ser obtida com a constru¢io do grifico
“logaritmo neperiano (In) da quantidade de far-
maco nio dissolvida (%) versus tempo”. Outros
parimetros relativos a cinética de dissolugio co-
mo meia-vida de dissolucdo (tsgy,) € tempo mé-
dio para dissolucao de 85% do firmaco presente
nas capsulas (tgs,) também foram determinados.

A meia-vida de dissolucdo (tsq,) foi calcula-
da apds obtencao dos valores de k correspon-
dentes, empregando-se as férmulas, de acordo
com a cinética do processo de dissolucio. Desta
forma, os valores de & podem ser calculados pe-
la equacao [4] quando a cinética é de primeira
ordem, e pela equacio [5] quando a cinética é
de zero ordem:

0,693 O

0

tso0 = Eq. [4] Eq. [5]
no qual: & = constante de velocidade de disso-
lucao de primeira ordem; ¢ = tempo (min); QO
= quantidade total dissolvida; ky = constante de
velocidade de dissolucao de zero ordem.

A eficiéncia de dissolucio (ED%) foi calcula-
da a partir das curvas de porcentagem de firma-
co dissolvido versus tempo (perfil de disso-
lucio). Obtendo-se a area sob a curva (ASC) e a
area total do grafico (superficie), a ED foi calcu-
lada pela razdo entre estes dois parametros e
expressa em porcentagem 4.

Considerando-se apenas os pontos ascen-
dentes do perfil de dissoluciao selecionou-se o
modelo cinético mais adequado apds a analise
de regressao, avaliando-se o parametro de coefi-
ciente de correlacio (r). Para avaliacao da efi-

—8—Froduto E1

Cuantidade dissolvida 7]

—&—FProduto B2

I L]

Termpa {ming

Cuantidade diz=soida (]

Parametro Metodologia
da validacio espectrofotométrica
Especificidade Auséncia de interferentes
Limite de quantificacao 0,2 pg/mL

. . 0,2 pg/mL a 100 pg/mL

Linearidade e ’

2 = 0,9999

Exatidio 99,40 % a 101,53 %
Precisio 0,50 % a 1,24 %

Tabela 1. Resultados da validacao do método espec-
trofotométrico para quantificacdo de cefadroxil em
meio de dissolu¢ao para estudo da cinética de disso-
lucao.

ciéncia de dissolucio (ED%) considerou-se o
parimetro da significincia da correlacio (p).

RESULTADOS

A validacao do método espectrofotométrico
para quantificacio de cefadroxil em meio de
dissoluc¢ao para estudo da cinética de dissolucao
apresentou resultados dentro das especificacoes
exigidas. A Tabela 1 apresenta os resultados da
validacao do método espectrofotométrico para
quantificacio de cefadroxil.

O teste de dissolucio para os quatro lotes
avaliados cumpriram com as especificacdes far-
macopeicas 12.

Os perfis de dissolucao foram obtidos atra-
vés de coletas seriadas em intervalos de tempo
pré-determinados. Os resultados desta anilise
para os produtos referéncia (R1 e R2) sio apre-
sentados na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta os resultados dos pro-
dutos teste (T1 e T2). O comportamento de dis-

b

—4—Frodute T1

—a—FProduto T2

1)

Tempo (rmim

Figura 2. Perfis médios de dissolu¢iao obtidos ao se submeter as capsulas de cefadroxil ao ensaio de dissolucao
(aparato 1, agua, 100 rpm e 37 °C). (a) Produto de referéncia (R1 e R2), (b) Produto teste (T1 e T2). As barras

verticais indicam o desvio-padrio.
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R1 R2
Tempo (min)
Média D.P. C.V. (%) Média D.P. C.V. (%)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 1,25 0,62 49,30 5,34 6,07 113,55
3 11,93 7,54 63,24 17,35 7,54 43,44
4 25,11 13,85 55,17 28,77 9,35 32,50
6 48,16 14,79 30,72 44,38 6,55 14,75
8 64,65 8,21 12,69 58,08 4,66 8,03
10 75,45 5,57 7,38 66,93 4,25 6,35
15 86,18 2,58 2,99 81,03 2,91 3,59
20 90,61 2,15 2,37 93,18 3,98 4,27
30 93,31 2,29 2,46 96,32 2,10 2,18
40 94,31 2,60 2,76 97,07 3,28 3,38
50 96,89 3,40 3,51 98,08 4,13 4,21

Tabela 2. Valores médios de porcentagem de cefadroxil dissolvido em func¢io do tempo, a partir de amostras
do produto R1 e R2D.P. = desvio-padrio; C.V. = coeficiente de variacao. Os valores correspondem 2 média de

seis determinacoes.

T1 T2
Tempo (min)
Média D.P. C.V. (%) Média D.P. C.V. (%)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,73 1,02 139,65 5,49 4,15 75,52
3 2,41 2,19 90,99 21,25 10,27 48,35
4 6,70 5,55 82,85 40,99 8,21 20,04
6 23,89 13,68 57,27 64,27 5,00 7,78
8 44,11 12,03 27,28 73,71 297 4,03
10 60,45 8,16 13,50 77,71 2,29 2,94
15 79,85 2,75 3,44 80,72 2,27 2,82
20 86,14 2,48 2,88 82,61 2,75 3,33
30 89,43 3,03 3,39 85,27 2,40 281
40 86,86 2,59 2,98 89,80 2,48 2,77
50 86,42 2,43 2,81 91,98 3,43 3,73

Tabela 3. Valores médios de porcentagem de cefadroxil dissolvido em func¢iao do tempo, a partir de amostras
do produto T1 e T2D.P. = desvio-padrao; C.V. = coeficiente de variacao. Os valores correspondem a média de

seis determinacoes.

solucao dos produtos referéncia e teste, nas
condicoes experimentais adotadas sdo ilustra-
dos, comparativamente, na Fig. 2.

Os modelos de cinética de ordem zero e pri-
meira ordem foram aplicados aos perfis de dis-
solucdo. Estudos estatisticos da reta de re-
gressdo, resultante da cinética de dissoluciao de
cefadroxil dos produtos referéncia, R1 e R2, e
teste T1 e T2, revelaram que o modelo matema-
tico que mais se ajustou a esses perfis foi o de
primeira ordem (Tabela 4). Os parimetros esta-
tisticos apontaram para esse modelo, pois, tanto
o indice de correlacio (r) foi maior, quanto os
valores de F foram superiores.

Os parametros cinéticos obtidos a partir das
equacdes da reta determinada pelo modelo de
primeira ordem (k = constante da velocidade de
dissolugio; tsny, = meia vida de dissolucao, tgse,

= tempo para dissolver 85% de cefadroxil conti-
do na amostra, Q30 = quantidade de cefadroxil
dissolvido em 30 min ), para os produtos re-
feréncia (R1 e R2) e teste (T1 e T2) sdao apresen-
tados na Tabela 5.

A eficiéncia de dissolucao (ED %) para os
dois lotes dos produtos referéncia e teste estd
apresentada na Tabela 6.

DISCUSSAO

O teste de dissolucio para os quatro lotes
avaliados cumpriram com as especificacdes no
primeiro estigio, uma vez que a dissolucao de
todos foi superior a 80% da quantidade declara-
da no rotulo ap6s trinta min de teste, nao sendo
necessario realizar os estigios subseqlentes,
conforme recomendado pela Farmacopéia Ame-
ricana 12, O coeficiente de variacao observado
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R1 R2 T1 T2
Modelo
r F r F r F r F
Ordem zero 0,86 0,01 0,92 0,01 0,71 0,01 0,93 0,02
Primeira ordem 0,97 39,16 0,97 68,33 0,83 27,22 0,97 90,68

Tabela 4. Resultados estatisticos dos estudos de regressao, aplicando cinética de ordem zero e cinética de pri-
meira ordem, derivados dos perfis de dissoluciao dos produtos referéncia (R1 e R2) e teste (T1 e T2). r = indice
de correlagio; F = relacio de varidncia maior e menor.

Parametro cinético R1 R2 T1 T2
k (min-1) 0,149 0,119 0,116 0,173
Q30 (%) 98,61 96,86 96,02 99,37

ts()% (mln) 4,65 5,82 5798 5,99
tgs04 (min) 14,02 16,85 18,54 11,76

Tabela 5. Parametros da constante de velocidade de dissolucio (k), quantidade em porcentagem de cefadroxil
dissolvida em 30 min (Q30) e tempo médio necessirio para dissolu¢iao de 50% (tsgy,) € 85% (tgso,) de cefadroxil
presente nas capsulas dos produtos referéncia R1 e R2, e teste T1 e T2 ao submeté-los a dissolucio (aparato 1,
dgua, 100 rpm e 37 °C).

R1 R2 p T1 T2 p

ED (%) 70,61 + 4,30 69,78 + 2,72 0,845 61,78 + 3,05 69,61 + 2,12 0,023

Tabela 6. Valores de eficiéncia de dissoluciao (ED%) dos produtos referéncia lotes R1 e R2, e teste lotes T1 e T2
ao submeté-los a dissolucao (aparato 1, dgua, 100 rpm e 37 °C)p = indice de significincia (se p<0,05 hi dife-

renca significativa). Os valores representam a média de seis determinacoes + desvio padrao.

foi menor que 5% para todos os ensaios. Nao
foram observadas diferencas significativas entre
as porcentagens de dissolucao dos dois lotes do
produto referéncia (lote R1 = 95,70% * 1,48; lote
R2 = 97,06% + 1,59). O produto teste, em seus
dois lotes avaliados, apresentou porcentagens
de dissolucio inferiores ao produto referéncia
(lote T1 = 90,67% * 1,63; lote T2 = 92,52% =+
1,86). Em relacao ao teste de dissolucao obser-
vou-se que entre os produtos referéncia e teste
0s que mais se assemelharam foram R1 e T2.

A avaliacio dos perfis de dissolucio obtidos
a partir dos produtos em estudo indica que os
produtos referéncia R1 e R2 sdo os que mais se
aproximaram, mostrando que o produto, inde-
pendentemente do lote apresenta-se bastante
homogéneo. Por outro lado, a visualizacao dos
perfis de dissolucao dos lotes do produto teste
sugere que, dependendo do lote, os perfis apre-
sentaram-se de forma diferenciada, indicando
possiveis problemas de produc¢iao e/ou qualida-
de das matérias-primas empregadas para fabri-
cacio de cada um deles. Desta forma, foi possi-
vel observar que os dois lotes do produto re-
feréncia analisados comportaram-se de forma
mais homogénea que os dois lotes do produto
teste. Apesar destas diferencas, o porcentual de
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cefadroxil dissolvido, para todos os lotes avalia-
dos, aos 30 min , cumpriu com as especifi-
cacdes farmacopeicas.

Para o cilculo dos parametros cinéticos, ini-
cialmente, determinou-se o modelo cinético que
melhor representou o processo de dissolucio.
Esta definiciao foi obtida através da regressao li-
near dos resultados do perfil de dissolucao, em-
pregando-se os modelos de ordem zero e mo-
delo de primeira ordem. O coeficiente de corre-
lacio (r) determinado na andlise estatistica da
regressdo da reta indicou o modelo cinético que
melhor se ajustou ao perfil de dissolucio dos
produtos avaliados.

De acordo com os dados estatisticos obtidos,
os perfis de dissolucio de todos os produtos
avaliados seguiram cinética de dissolucao de
primeira ordem (Tabela 4). O modelo cinético
de primeira ordem é baseado na relacao da
funcido In da porcentagem nao dissolvida do far-
maco com o tempo, e estd principalmente rela-
cionado com formulacoes de liberacao conven-
cional 16,

Embora os valores de & nao possam ser utili-
zados para comparacio direta, uma vez que os
mesmos variam consideravelmente entre os mo-
delos cinéticos, sua importancia reside no fato



de que sao empregados nos cidlculos de tsg.
Este ultimo, entretanto, é de extrema importan-
cia, na medida em que se estabelece o tempo
necessario para que 50% do farmaco esteja dis-
solvido. Assim, os produtos que liberam o far-
maco rapidamente apresentam valores mais bai-
x0s de tspy. Nota-se que para este parametro,
todos os lotes analisados apresentaram valores
bastante préximos variando de 3,99 a 5,98 min .
Esta observacio sugere que num curto espaco
de tempo, a forma farmacéutica libera metade
da quantidade do farmaco contido, fato este, re-
almente adequado para uma forma farmacéutica
de pronta liberacao. Os valores obtidos de ts
e kapontaram para um desempenho melhor os
produtos referéncia R1 e teste T2. A quantidade
dissolvida aos 30 min (Q 30), calculada pela
equacgao indicou maior porcentagem de disso-
lucao para o produto referéncia R1 (Q30 =
98,61%) e teste T2 (Q30 = 99,37%).

Uma outra técnica que permite comparar
adequadamente os perfis de dissolucio de far-
macos ¢ a eficiéncia de dissolucio. Este parime-
tro, denominado eficiéncia de dissolucao (ED%)
pode ser definido como a area sob a curva de
dissolucao em um tempo especifico, e é expres-
sa como percentual da area do retangulo descri-
to por 100% de dissolucao nesse tempo. Esse
parametro estd relacionado com a quantidade
real de farmaco que se encontra dissolvida no
meio e, desta forma, pode-se ter um melhor
progndéstico dos resultados in vivo 4. Varios
pesquisadores tém utilizado este recurso para
comparar formulacdes farmacéuticas ou método
de dissolucao.

Em relacao a ED%, os produtos que mostra-
ram um melhor desempenho na eficiéncia de
dissolucao foram referéncia lote R1 e teste lote
T2. A comparacao da ED% entre os lotes do
produto referéncia (R1 e R2) mostrou que nio
ha diferenca estatisticamente significativa entre
os mesmos. Por outro lado, a comparagio entre
os produtos teste T1 e T2 revelou que existe di-
ferenca significativa entre estes lotes (Tabela 6).

Com base nos resultados expostos, pode-se
concluir que, apesar dos produtos apresentarem
algumas diferencas com relacao ao perfil de dis-
solucao, essas nao foram significativas do ponto
de vista da cinética. Observou-se ainda que os
produtos referéncia R1 e teste T2 foram os que
mais se assemelharam. Entretanto, para concluir
se essas especialidades farmacéuticas compor-
tam-se como equivalentes do ponto de vista
biologico, sio necessarios os estudos de bioe-
quivaléncia.
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CONCLUSAO

A partir da analise estatistica da regressao li-
near pode-se concluir que todas as formulacoes
liberam o farmaco segundo modelo de primeira
ordem. Além disso, a analise estatistica dos va-
lores de ED% obtidos nao apontou diferencgas
significativas entre os perfis de dissolucao dos
produtos R1 e R2, entretanto observou-se dife-
renga significativa entre os valores de ED% para
os produtos T1 e T2. Os parimetros cinéticos
obtidos (&, tsgy, Q30) apontaram para melhor
desempenho do produto referéncia lote R1 e
teste lote T2.
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