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RESUMO. O objetivo deste estudo foi desenvolver e validar um método de dissolução para o glicocorticói-
de deflazacorte em comprimidos e cápsulas manipuladas utilizando método espectrofotométrico. As condi-
ções de dissolução estabelecidas foram: 900 mL de HCl 0,1M, como meio de dissolução, utilizando aparato
pá para comprimidos e cesta para cápsulas, com velocidade de rotação de 50 rpm. A % de fármaco dissol-
vido foi avaliada através de espectrofotometria no ultravioleta a 244 nm. O método foi validado e mostrou
ser específico, linear, preciso e exato. Adicionalmente, avaliou-se a influência do filtro e a estabilidade do
fármaco no meio de dissolução.
SUMMARY. “Development and Validation of Dissolution Method for Deflacort in Tablets and Compounding
Capsules”. The aim of this work was to develop and validate a dissolution test for deflazacort in tablets and com-
pounding capsules using spectrophotometric method. The dissolution established conditions were: 900 mL of
0,1M HCl as dissolution medium, using a paddle apparatus for tablets and basket apparatus for capsules at a stir-
ring rate of 50 rpm. The % drug release was evaluated by UV spectrophotometric method at 244 nm. The method
was validated and showed be specific, linear, precise and accurate. In addition, filter influence and drug stability
in dissolution medium were also evaluated. 

INTRODUÇÃO
A absorção de fármacos após administração

oral, a partir de formas farmacêuticas sólidas,
depende da sua liberação da forma farmacêuti-
ca, da sua dissolução ou solubilização sob con-
dições fisiológicas e de sua permeabilidade atra-
vés do trato gastrintestinal 1. Fatores relaciona-
dos ao fármaco e formulação, como solubilida-
de e natureza química do fármaco, polimorfis-
mo, coeficiente de partição, quiralidade, tama-
nho de partículas, entre outros, tornam o pro-
cesso de absorção complexo e variável. Qual-
quer fator que afete a desagregação ou a disso-
lução pode afetar a biodisponibilidade do fár-
maco 2. Os estudos de dissolução in vitro cons-
tituem-se em instrumentos essenciais para ava-
liação das propriedades biofarmacêuticas das

formas farmacêuticas sólidas de uso oral, forne-
cendo informações úteis tanto para a pesquisa e
desenvolvimento quanto para a produção e
controle de qualidade. No desenvolvimento far-
macotécnico permite avaliar novas formulações
e estabelecer correlação com os dados obtidos
in vivo, através da cinética de dissolução 3. Du-
rante a fase de produção e controle de qualida-
de permite detectar desvios de fabricação, uni-
formidade do produto e reprodutibilidade lote a
lote 4. 

Muitos fármacos não possuem monografia
oficial, sendo necessário desenvolver ensaios de
dissolução que possam prever o comportamen-
to in vivo dos mesmos a partir de formas sólidas
3. Um número crescente de artigos descrevendo
o desenvolvimento e validação de métodos de
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dissolução vem sendo descritos na literatura nos
últimos anos 5-11. A avaliação do perfil de disso-
lução, em três diferentes meios na faixa de pH
fisiológico (pH de 1,5 a 7,5), é recomendada co-
mo suporte no desenvolvimento e otimização
do método de dissolução, bem como no estabe-
lecimento de correlações in vivo - in vitro 12-14.
Dentre os principais parâmetros que devem ser
avaliados no desenvolvimento de um método
de dissolução citam-se: influência do processo
de filtração, escolha de um método de quantifi-
cação que seja preciso e exato, bem como utili-
zação de equipamento calibrado. Para a escolha
do meio de dissolução características como pKa,
solubilidade e estabilid ade do fármaco em fun-
ção do pH bem como a faixa de dosagem do
mesmo devem ser avaliadas 4,14-16. O deflazacor-
te (DFZ, Fig. 1) é uma oxazolina sintética deri-
vada da prednisolona, com atividade antiinfla-
matória e imunosupressiva 17. Este fármaco pos-
sui menos efeitos adversos que outros glicocor-
ticóides e tem sido indicado para o tratamento
da artrite reumatóide, asma, miastenia grave, lu-
pus eritematoso sistêmico, púrpura trombocito-
pênica, distrofia muscular de Duchenne e trans-
plante de fígado 17-23. 

Figura 1. Estrutura química do deflazacorte.

No Brasil cerca de oito diferentes indústrias
produzem comprimidos contendo DFZ, totali-
zando aproximadamente 15 apresentações. En-
contra-se disponível, ainda, na forma de cápsu-
las manipuladas, produzidas por diversas farmá-
cias magistrais em todo o país. Não há, até o
momento, monografia para DFZ nos compên-
dios oficiais. Na literatura científica existe ape-
nas um artigo indicando a aplicação de método
por cromatografia líquida para determinação de
DFZ em formas farmacêuticas, em amostras de
sangue humano e em estudos de dissolução in
vitro 24. Neste estudo os autores indicaram as
condições de dissolução sem apresentar, no en-
tanto, estudo de perfil de dissolução do fármaco
em diferentes meios, como é preconizado na li-

teratura para o desenvolvimento de método de
dissolução para fármacos sem monografia oficial
15. Dados referentes à dissolução em cápsulas
também não foram encontrados na literatura
consultada. 

O objetivo do presente trabalho foi desen-
volver e validar um método adequado para ava-
liar a dissolução de DFZ em comprimidos e
cápsulas manipuladas, utilizando a espectrofoto-
metria no UV, devido à facilidade de execução
e menor custo deste método quando compara-
do à cromatografia líquida. 

MATERIAIS E MÉTODOS
Amostras e Substância química de
referência (SQR)

Foram avaliados comprimidos contendo 30
mg de DFZ e os seguintes excipientes: amido,
dióxido de silício, celulose microcristalina, es-
tearato de magnésio e lactose; e cápsulas magis-
trais contendo 30 mg de DFZ e os seguintes ex-
cipientes: estearato de magnésio, carboximetil-
celulose, amido e lactose. Utilizou-se, como
SQR, matéria-prima adquirida da Natural Phar-
ma Produtos Farmacêuticos Ltda (São Paulo),
cuja identidade foi comprovada através de res-
sonância magnética nuclear de hidrogênios e
carbonos. A pureza da SQR utilizada foi avalia-
da através da determinação da faixa de fusão,
infravermelho (IV), cromatografia líquida com
detector DAD, e através de análise térmica (DSC
e TG) (dados não apresentados).

Reagentes
Foram empregados os seguintes reagentes:

ácido clorídrico fumegante 37% (Tedia®), etanol
(Tedia®), fosfato de potássio monobásico (Te-
dia®), hidróxido de sódio 1N (Merck®). Água
ultra-pura foi obtida através do sistema de puri-
ficação Labconco Water Pro PS (Missouri, USA).

Equipamentos
Os estudos de dissolução foram realizados

em aparelho de dissolução Pharma Test VK
7000 (Germany) equipado com seis cubas. As
análises espectrofotométricas foram realizadas
em equipamento Spectronic Genesis 2 UV-VIS
(Milton Roy Co., USA), utilizando cubetas de
quartzo de 1 cm. 

Desenvolvimento do Teste de Dissolução
Diversas condições de dissolução foram tes-

tadas empregando o aparato pá (para comprimi-
dos) e cesta (para cápsulas), com velocidades
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de rotação de 50 e 75 rpm, e os seguintes meios
de dissolução: água, HCl 0,1M e tampão fosfato
pH 6,8, todos em um volume de 900 mL. Os
meios foram desgaseificados sob vácuo e foram
mantidos a 37,0 ± 0,5 °C. Coletas manuais de 5
mL foram realizadas nos tempos de 5, 10, 15, 30
e 40 min, com a reposição do mesmo volume
de meio a 37,0 ± 0,5°C. As alíquotas coletadas
foram filtradas e a concentração de DFZ nos
meios de dissolução foi determinada por espec-
trofotometria na região do ultravioleta. Para ca-
da condição foram calculadas a Eficiência de
Dissolução (ED %) com o intuito de comparar
os perfis obtidos 25. Estudos do fármaco, manti-
do durante 1 h a 37 ± 0,5 °C nos meios de dis-
solução, foram igualmente realizados para ava-
liar sua estabilidade nas condições estudadas.
Utilizou-se, nesta avaliação, o método por cro-
matografia líquida, previamente desenvolvido e
validado em nosso grupo, devido à sua maior
seletividade 26.

Avaliação da influência do filtro
Amostras simuladas dos excipientes (ASE) de

comprimidos e cápsulas foram preparadas no
meio de dissolução e avaliadas por espectrofo-
tometria no UV antes e após o processo de fil-
tração. Papel filtro quantitativo faixa preta
(Schleicher & Schuell®) e membrana acetato de
celulose com poro 0,45 µm (Phenomenex) fo-
ram avaliados neste processo.

Validação do método de quantificação
Avaliação da especificidade. Amostras simu-

ladas dos excipientes (ASE) de comprimidos e
cápsulas foram preparadas e submetidas às con-
dições indicadas na Tabela 1, e seus espectros
foram traçados na faixa de 200 a 400 nm, para
verificar se havia interferência dos excipientes
na determinação do DFZ.

Meio HCl 0,1M

Volume 900 mL

Temperatura 37 ± 0,5°C

Aparato Pá (comprimidos) e
cesta (cápsulas)

Velocidade de rotação 50 rpm

Volume coletado 5 mL

Tempo de análise 30 min

Temperatura 37 ± 0,5 °C

Método de quantificação Espectrofotometria
no UV, em 244 nm

Tabela 1. Condições otimizadas para avaliação da
porcentagem dissolvida de deflazacorte em compri-
midos e cápsulas.

Linearidade. Foi estabelecida através da
construção de curvas de calibração, obtidas com
soluções da SQR nas concentrações de 5, 10, 15,
20 e 25 µg/mL, preparadas em HCl 0,1 M, em
três diferentes dias.

Precisão. Foi avaliada através do desvio pa-
drão relativo (DPR) obtido dos resultados da
dissolução realizada com comprimidos e cápsu-
las, analisados no mesmo dia (intra-dia, n=6) e
em um segundo dia (entre-dias), empregando as
condições descritas na Tabela 1.

Exatidão. Quantidades conhecidas de SQR
(5, 10 e 15 µg/mL) foram adicionadas às ASE,
que foram submetidas às condições indicadas
na Tabela 1, e o percentual de recuperação foi
calculado.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Desenvolvimento do método de dissolução

No desenvolvimento de um método de dis-
solução diversas condições devem ser avaliadas
com o objetivo de escolher as mais adequadas,
que apresentem poder discriminativo máximo e
permitam detecção de eventuais desvios dos pa-
drões de qualidade inicialmente propostos 3,4.
Nesta etapa de desenvolvimento devem ser ava-
liados meios que se assemelhem às condições
fisiológicas devendo-se considerar, também, fa-
tores como solubilidade do fármaco e sua esta-
bilidade no meio de dissolução 4,15. Os meios de
dissolução comumente utilizados nos testes de
dissolução são ácido clorídrico, tampão fosfato
e água 15,27, e estes meios foram avaliados, em-
pregando duas velocidades de rotação diferen-
tes (50 e 75 rpm). Para cada condição foi calcu-
lada a Eficiência de Dissolução (ED %), a qual
está relacionada com a quantidade real de fár-
maco que se encontra dissolvido no meio, per-
mitindo comparar os perfis obtidos 25. Avaliou-
se, também, a precisão dos resultados, que é
considerado parâmetro de extrema importância
para garantir a confiabilidade dos resultados ob-
tidos nos estudos de dissolução 1. Conforme re-
sultados apresentados na Tabela 2, os maiores
valores de ED % foram obtidos quando se utili-
zou HCl 0,1M como meio de dissolução, tanto
para comprimidos quanto para cápsulas. 

Os menores valores de ED% obtidos em
tampão fosfato pH 6,8 podem estar relacionados
à maior instabilidade do fármaco em condições
alcalinas. Estudo de estabilidade realizado com
o DFZ neste meio indicou que houve um de-
créscimo na concentração do fármaco, em torno
de 30%, após 1 h a 37 °C ± 0,5 °C. Em HCl 0,1M
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os valores experimentais obtidos ficaram dentro
da faixa de variação recomendada (98-102%)
4,16. A % máxima de degradação após 1 h em
HCl 0,1 M foi inferior a 3%, demonstrando que
o DFZ não se altera significativamente durante o
período de execução do teste (30 min). Os bai-
xos valores de ED% obtidos em água podem ser
devido à baixa solubilidade do fármaco neste
diluente. A água foi, no entanto, avaliada neste
estudo por ser o meio indicado em farmaco-
péias para outros corticóides, como prednisolo-
na 28, do qual o DFZ é derivado, e prednisona
28,29. Em relação à rotação verificou-se, para os
comprimidos, que não houve diferença signifi-
cativa entre os valores de ED% em ambas as ro-
tações avaliadas (50 e 75 rpm) (Tabela 2), mas a
precisão dos resultados obtidos entre as diferen-
tes cubas (n = 12) foi menor em 50 rpm (RSD <
5%). Para as cápsulas os valores de ED % foram
maiores em 75 rpm (Tabela 2), mas a variabili-
dade entre as cubas foi significativamente supe-
rior nesta rotação. De acordo com a literatura 27,
o DPR pode ser de até 20% nos primeiros tem-
pos de análise (até 10 min) e de até 10% nos
demais tempos. Na velocidade de 75 rpm os va-
lores de RSD obtidos foram superiores a 25%,
em todos os tempos de coleta. Desta forma a
velocidade de 50 rpm foi considerada mais ade-
quada, permitindo resultados mais precisos. Na
Figura 2 são apresentados os perfis de dissolu-
ção obtidos nas diferentes condições avaliadas
(2A: comprimidos, 2B: cápsulas).   

Eficiência de Dissolução (ED %)
Forma Farmacêutica Aparato

HCl 0,1M Água Tampão pH 6,8

Comprimidos pá
81,3 53,6 59,4
83,8 65,2 59,3

Cápsulas cesta
74,3 43,0 43,3
92,2 57,5 53,0

Tabela 2. Valores da Eficiência de Dissolução (%) obtidos nas diferentes condições testadas.

Figura 2. Representação gráfica das porcentagens dissolvidas de deflazacorte em comprimidos (A) e cápsulas
(B), nas diversas condições avaliadas.

Verifica-se que em HCl 0,1M a % de fármaco
liberado em 30 min foi superior a 80%, tanto pa-
ra comprimidos como para cápsulas, podendo
este critério ser adotado para fins de controle de
qualidade. A menor % de liberação (em torno
de 80%) verificada para as cápsulas pode ser
devido à presença de carboximetilcelulose, que
aumenta a viscosidade em meios aquosos,
atuando como agente modulador da liberação
de fármacos 30, sugerindo poder discriminatório
do método. Com base nos resultados apresenta-
dos definiram-se como adequadas para avaliar a
dissolução do fármaco em comprimidos e cáp-
sulas as condições que estão indicadas na Tabe-
la 1, que foram avaliadas no processo de valida-
ção do método.

Validação do método de quantificação
Os métodos analíticos mais utilizados para

quantificar fármacos em estudos de dissolução
são a espectrofotometria no UV/VIS e a croma-
tografia líquida 27,31. A espectrofotometria no ul-
travioleta foi o método escolhido no presente
estudo pela sua rapidez de execução e baixo
custo. Antes da validação do método de quanti-
ficação utilizado para determinar a porcentagem
de fármaco dissolvido foram avaliadas a influên-
cia do filtro e a estabilidade do DFZ no meio de
dissolução 4,15. A avaliação da influência do fil-
tro no método proposto tem por objetivo verifi-
car se existem alterações significativas na con-
centração do fármaco ou para verificar se há li-

A B
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beração de material para a solução. Observou-
se que as leituras das absorbâncias antes e após
a  filtração com filtro quantitativo ou com mem-
brana de acetato de celulose com poro de 0,45
µm não tiveram diferenças significativas, e o pri-
meiro processo foi escolhido, devido ao menor
custo do mesmo. A validação de métodos analí-
ticos utilizados para determinação de caracterís-
ticas de desempenho, como é o caso dos testes
de dissolução, deve incluir a avaliação da espe-
cificidade, linearidade, precisão e exatidão 28,31.
Em relação à especificidade verificou-se que

% Dissolvida/DPR
Forma farmacêutica

1° dia (n=6) 2° dia (n=6) Entre-dias (n=2)

Comprimidos 98,2/0,9 96,2/1,6 97,6/1,4

Cápsulas 82,1/4,9 83,4/5,1 82,7/4,8

Tabela 3. Valores experimentais referentes à determinação da porcentagem dissolvida de deflazacorte em com-
primidos e cápsulas, através da espectrofotometria no ultravioleta. DPR = Desvio Padrão Relativo.

Amostras
Quantidade de SQR (µg) % de % Média de

Adicionada Recuperada Recuperação Recuperação 

Comprimidos 5,0 5,1 102,0
10,0 10,2 102,0 101,4
15,0 15,1 100,1

Cápsulas 5,0 4,8 96,0
10,0 9,8 98,3 97,7
15,0 14,8 98,7

Tabela 4. Valores experimentais do teste de recuperação realizado nas amostras simuladas de excipientes de
comprimidos e cápsulas de deflazacorte por espectrofotometria na região do UV.

Figura 3. Espectros de absorção na região do UV ob-
tidos com deflazacorte substância química de referên-
cia (SQR), e amostras simuladas de excipientes (ASE)
de comprimidos (COMP) e de cápsulas (CAPS), após
dissolução em HCl 0,1M, a 37 ± 0,5 °C, com rotação
de 50 rpm e aparato pá e cesta, para comprimidos e
cápsulas, respectivamente.

não houve interferência dos excipientes no pico
de absorção máxima do DFZ (244 nm) (Fig. 3). 

Os resultados da curva de calibração da SQR
de DFZ demonstraram correlação linear entre as
absorvâncias e as concentrações, na faixa de 5 a
25 µg/mL. A equação da reta para o método foi
y = 0,00359 x + 0,0064, com coeficiente de cor-
relação superior a 0,999, demonstrando a ade-
quada linearidade do método 31. A análise da
variância (ANOVA) realizada sobre os valores
das absorvâncias das curvas de calibração de-
monstrou que a regressão linear foi significativa
(f calculado = 21705 > f crítico = 4,96, P = 0,05),
sem desvio da linearidade (f calculado = 0,32 <
f crítico = 3,71, P = 0,05). Os resultados da pre-
cisão intra-dia e entre-dias estão apresentados
na Tabela 3, onde se verifica que o DPR máxi-
mo foi de 5%, os quais estão em acordo com o
indicado na literatura 27. A exatidão, avaliada
através da porcentagem de recuperação, foi su-
perior a 95% tanto para comprimidos como para
cápsulas (Tabela 4). Segundo Marques 4, a recu-
peração deve estar na faixa de 95 a 105%, de-
monstrando a adequada exatidão do método.

CONCLUSÃO
As condições de dissolução otimizadas (900

mL de HCl 0,1M a 37°C ± 0,5 °C, aparato pá pa-
ra comprimidos e cesta para cápsulas, 50 rpm e
30 min de teste) mostraram-se adequadas para
avaliar a % de DFZ liberada dos produtos anali-
sados, podendo ser utilizadas no controle de
qualidade de comprimidos e cápsulas de DFZ,
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uma vez que não existe monografia oficial para
este fármaco. A % de fármaco liberada das for-
mulações foi superior a 80% em 30 min. O mé-
todo espectrofotométrico foi escolhido em razão
da sua simplicidade, rapidez e custo, e mostrou
ser específico linear, preciso e exato.
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