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RESUMO

SOUZA, N.V. Desenvolvimento de método para avaliagcado do perfil de
dissolugao de suspensdes de mebendazol. 2018. 71p. Dissertacao (Mestrado)
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
2018.

Este trabalho teve por finalidade desenvolver um método para a caracterizagao do
perfil de dissolugdo de suspensdes de mebendazol (MBZ), discriminatério para as
formas polimoérficas do farmaco. Pertencendo a classe |l do Sistema de
Classificagao Biofarmacéutica (SCB), além da baixa solubilidade, o MBZ é bastante
critico por apresentar-se comercialmente disponivel em duas formas polimérficas
(A e C) e misturas destas. Além disso, pouca informagéo € encontrada acerca de
meétodos de dissolugcdo de suspensdes. O material apresentado esta dividido em
trés capitulos, sendo o primeiro deles uma revisédo da literatura sobre a dissolugéo
de suspensdes de farmacos que apresentam polimorfismo. Neste capitulo é feita
uma abordagem sobre questdes relacionadas ao desenvolvimento de métodos,
como insergao das amostras na cuba de dissolugéao, agitagao, uso de tensoativos
no meio e a quantificagdo do farmaco. No segundo capitulo é apresentado o
desenvolvimento do método de dissolugédo, com énfase no estudo da solubilidade
das formas polimérficas A e C de MBZ e sua interagdo com tensoativos. Foram
realizados ensaios de solubilidade pelo método do equilibrio, calculo de
concentragdo micelar critica para os tensoativos lauril sulfato de sodio e
polissorbato 80, sendo ao final realizado delineamento experimental (DOE) para o
desenvolvimento do método. Pela avaliacdo do DOE, o local de insercao da
amostra nao influencia a dissolugdo de MBZ, por outro lado, a presenca de
tensoativo, assim como a forma polimérfica empregada, exercem efeito nos
resultados apresentados. A partir destas informagdes, o método indicado para
avaliacdo das suspensdes de MBZ com potencial discriminatorio de suas formas
polimorficas foi definido pela utilizagdo do aparato 2 (pa) a 75 rpm, com 2 litros de
HCI 0,1 M sem tensoativo, como meio de dissolucédo. No ultimo capitulo, o método
desenvolvido foi utilizado na avaliacdo de especialidades farmacéuticas adquiridas
no Brasil e em alguns paises da América Latina, sendo os respectivos perfis de
dissolucdo, comparados por meio de uma analise multivariada de componentes
principais, com formulacbes contendo o MBZ em diferentes propor¢des de
polimorfos. A partir dos resultados, foi possivel observar que grande parte das
formulagcdes comercializadas ndo apresentaram perfil de dissolugédo satisfatorio,
isso pode estar relacionado com a presenca consideravel de polimorfo A nas
matérias-primas utilizadas, comprometendo assim a sua solubilidade.

Palavras-chave: Mebendazol. Dissolugao de suspensdes. Polimorfismo.



ABSTRACT

SOUZA, N. V. Method development for dissolution profile evaluation of
mebendazol suspensions. 2018. 71p. Dissertagcdo (Mestrado) — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2018.

The aim of this work was to develop a method for characterization of the dissolution
profile of mebendazole (MBZ) suspensions, being discriminatory for the
polymorphic forms of the drug. MBZ belongs to class Il of the Biopharmaceutics
Classification System (BCS), besides its low solubility, it is very critic, being
commercially available in two polymorphic forms (A and C) and their mixtures.
Moreover, there is low information about dissolution methods for suspensions. The
text presented herein is divided into three chapters, the first chapter is a literature
review about dissolution of suspensions containing drugs that present
polymorphism. In this chapter is made a discussion about the variables of the
method, as sample insertion in the dissolution vessel, rotation speed, use of
surfactants in the dissolution medium and drug quantification. The development of
the dissolution method, focused on the solubility study of MBZ polymorphic forms A
and C and their interaction with surfactants is presented in the chapter 2. Some tests
were performed: solubility using shake flask method, calculation of micellar critical
concentration for the surfactants sodium lauryl sulphate and polysorbate 80, and an
experimental design (DOE) was done for developing the method. By DOE
evaluation, the sample insertion site does not influence on MBZ dissolution, but the
presence of surfactant and the polymorphic form used, show effect on the results.
Based on these information, the method indicated for evaluation of MBZ
suspensions, with discriminatory power for its polymorphic forms was defined by
using apparatus 2 (paddle) at 75 rpm and 2 L of 0.1M HCI without surfactant as
dissolution medium. In chapter 3, the method developed was used to evaluate
pharmaceutical suspensions from Brazil and from some countries of Latin America.
The respective dissolution profiles were compared by means of multivariate analysis
of principal components with formulations containing MBZ in different polymorphs
ratios. From the results, it was possible to observe that a great part of the
commercially available formulations do not presented a satisfactory dissolution
profile, and this fact can be related to a considerable amount of the crystalline form
A in the raw material, which compromises its solubility.

Keywords: Mebendazole. Dissolution of suspensions. Polymorphism.
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Dissolugao de suspensodes de farmacos que apresentam polimorfismo
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Resumo

As suspensdes sao formas farmacéuticas no qual o farmaco esta insoluvel em
veiculo liquido. Estas formas sao bastante utilizadas em populacdes pediatricas e
geriatricas especialmente devido a facilidade de degluticao e flexibilidade de doses.
Embora existam monografias de suspensdes contidas em compéndios oficiais
como a Farmacopeia Americana, poucas sao as formulacdes que possuem descrito
um ensaio de desempenho adequado para avaliar a qualidade desses produtos
durante o periodo de estabilidade, no caso o ensaio de dissolucido. Além disso,
existe a necessidade de verificar se 0os ensaios disponiveis nesses compéndios,
sao capazes de identificar produtos que nao possuem a qualidade necessaria para
promover o efeito terapéutico, eficacia e seguranga do medicamento. O ensaio de
dissolucéo, avalia a liberagao do farmaco da forma farmacéutica, € uma ferramenta
bastante empregada para formas farmacéuticas sélidas, no entanto, pouca
informacdo é encontrada na literatura para suspensdo, em que o processo de
dissolucdo também € um fator limitante para esta forma farmacéutica. Para tanto,
este capitulo trata de uma reviséo da literatura com objetivo de abordar questdes
importantes e que devem ser consideras para o desenvolvimento de um método de
dissolucéo para suspensodes de farmacos de baixa solubilidade e que apresentam
polimorfismo, ja que este € um fator de grande impacto para que se obtenha um
medicamento com qualidade adequada. Dentre os topicos aqui inseridos estado a
importancia da diferenca de solubilidade entre polimorfos, e condicbes que devem
ser consideradas como velocidade de agitagao, sele¢cao do pH e volume de meio,
utilizacdo de tensoativos e também a importadncia de um método adequado de
quantificacdo para suspensodes.
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1 Introducgao

A administracdo de medicamentos € comumente realizada por via oral, e
formas farmacéuticas, como comprimidos, capsulas, solugdes e suspensdes sao
as mais empregadas. Destas, as suspensbes sdo formas liquidas que se
apresentam bastante vantajosas devido a flexibilidade de doses e facilidade de
degluticdo, sendo a preferida por populagcdes pediatricas e geriatricas. Ademais,
podem ser administradas em pessoas que se encontram inconscientes (WALSH et
al., 2011; RIVERA-LEYVA et al., 2012).

Nas suspensdes, o farmaco encontra-se insoluvel em um veiculo aquoso,
sendo consideradas analogas a comprimidos e capsulas ja desintegrados, essa é
uma vantagem, uma vez que esta etapa do processo de liberagédo € inexistente.
Contudo, isso ndo isenta o farmaco do processo de dissolugcédo, sendo assim, esta
€ uma etapa limitante para sua absorgcao que é um requisito para que se alcance a
biodisponibilidade (BREVEDAN; VIDAL, 2012; RIVERA-LEYVA et al., 2012; VIDAL
et al., 2013).

Embora as agéncias regulatdérias mundiais exijam teste de dissolugao
validado para suspensodes, até o momento, ha poucos trabalhos na literatura e
monografias disponiveis (BREVEDAN; VIDAL, 2012; BASTOS et al., 2009;
RIVERA-LEYVA et al., 2012).

Durante o periodo de vida util das suspensdes, os parametros comumente
considerados, infelizmente, limitam-se a avaliagdo da reologia e caracteristicas
fisico-quimicas da suspensao. Uma vez que a estabilidade da suspensao é um fator
critico para a terapéutica farmacoldgica, pois pode ter impacto na biodisponibilidade
do produto, o ensaio de dissolugdo € essencial para garantir que o perfil de
liberacdo do farmaco permaneca inalterado dentro do prazo de validade
estabelecido (BREVEDAN; VIDAL, 2012; VIDAL et al., 2008).

Outra questdo muito importante e que pode causar variabilidade no
desempenho da formulagao € a existéncia de polimorfismo do farmaco utilizado. O
polimorfismo é a capacidade de um composto quimico existir em mais de uma
forma cristalina. Durante o processo de produgao ou armazenamento, pode ocorrer
a conversao da forma cristalina mais soluvel para a mais estavel, podendo
ocasionar diferengas na velocidade de dissolugdo do farmaco (AYALA; SIESLER;
CUFFINI, 2008; CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011).
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Considerando que nas suspensdes sao veiculados farmacos de baixa
solubilidade, a caracterizagao da forma cristalina mais adequada para a formulagcao
€ fundamental para garantir a qualidade do produto. Esta deve ser realizada na
etapa de desenvolvimento e monitorada durante o tempo de estabilidade de
prateleira (BREVEDAN; VIDAL, 2012).

Dada a importancia do ensaio de dissolugdo para suspensdes, o objetivo
deste capitulo é fazer uma abordagem sobre os de fatores que impactam neste
processo e também condi¢gdes que devem ser consideradas no desenvolvimento

de um método de dissolugao tendo em vista a questdo do polimorfismo.

2 Dissolucao de suspensodes

O ensaio de dissolugdo, uma ferramenta simples e barata, € um teste
realizado in vitro para avaliar a velocidade em que ocorre a liberacdo do farmaco
da forma farmacéutica. E bastante utilizado hoje por industrias farmacéuticas para
garantir o controle de qualidade e otimizagdo de formulagdes durante o
desenvolvimento de novos produtos. Embora tenha sido inicialmente desenvolvido
para avaliacdo de formas farmacéuticas sélidas orais de liberacdo convencional ou
modificada, a aplicacado deste ensaio se estende também para uma diversidade de
novos produtos, tais como comprimidos de desintegracdo oral, comprimidos
mastigaveis, gomas de mascar, filmes transdérmicos, supositorios, implantes,
injetaveis e também para suspensdes. Assim, tanto para o desenvolvimento de
novos produtos, como para avaliagdo no controle de qualidade, o ensaio de
dissolucédo € essencial para avaliar a qualidade de diferentes produtos, além de
mostrar a diferenga entre formulagdes (GRUNDY et al., 1997; BASTOS et al., 2009;
RIVERA-LEYVA et al., 2012; SIEWERT et al., 2003; QURESHI, (s.d); SERRA,;
STORPIRTS, 2007; BONFILIO et al., 2012).

Suspensodes sdo sistemas heterogéneos, no qual o farmaco esta insoluvel e
encontra-se disperso em um veiculo liquido ou semissodlido, assim a etapa de
dissolucido €& fundamental para a avaliacdo do desempenho da formulacao
(BREVEDAN; VIDAL, 2012; GOES; KFURI, 2005).

A maior parte das monografias disponiveis ndo trazem o ensaio de

dissolucéo para avaliacdo do desempenho fazendo mengéo apenas a uniformidade
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de doses e volume dispensado, como avaliacdo de desempenho dessa forma
farmacéutica (USP, 2016).

Além disso, durante o periodo de vida util das suspensbdes, uma vez que sua
estabilidade é um fator critico para a terapéutica farmacoldgica, pois pode ter
impacto na biodisponibilidade do produto, o ensaio de dissolugao é essencial para
garantir que o perfil de liberagdo do farmaco permaneca inalterado dentro do prazo
de validade estabelecido (BREVEDAN; VIDAL, 2012; VIDAL et al., 2008).

Ao desenvolver um método de dissolugao, € importante que o volume e pH
do meio seja capaz de solubilizar toda a dose do medicamento avaliado. Para
farmacos com baixa solubilidade isso se torna mais dificil de se alcancar, no
entanto, o aumento do volume de meio, escolha do pH onde o farmaco € mais
soluvel, bem como a necessidade da utilizagdo de tensoativos podem corroborar
para solucionar este problema, proporcionando condicbes de ndo saturacdo do
farmaco durante o ensaio (GRUNDY et al., 1997).

Durante o desenvolvimento de método para avaliagao do perfil de dissolugao
de suspensdes, deve-se considerar parametros como volume e introducdo da
amostra na cuba, que deve ser precisa e reprodutivel, assim como a velocidade de
agitacdo, que é determinada com base na viscosidade da formulagdo. Essa
velocidade de agitagao, deve ser selecionada para que se obtenha discriminagao
entre lotes que possam apresentar diferentes perfis de liberacdo. Uma outra
questao, trata-se da interagao entre a formulagdo com o meio de dissolucao, pois
pode ocorrer o decaimento da velocidade de dissolucido devido a excipientes,
principalmente os agentes suspensores que podem reagir com o farmaco ou
mesmo, com componentes do meio (AZAM; HAIDER, 2008; KUMAR; YAGNESH,
2016; SIEWERT et al., 2003).

3 Farmacos de baixa solubilidade e a questao do polimorfismo

A solubilidade do farmaco esta diretamente relacionada a sua dissolugéo.
Farmacos de baixa solubilidade, além de apresentarem dissolucdo mais lenta, o
que também reflete in vivo, levam mais tempo e sdo mais onerosos desde o seu
desenvolvimento até chegar ao mercado. Entretanto, embora seja mais complicado
obter medicamentos com estas caracteristicas, alguns estudos mostram que

grande parte destes compostos apresentam baixa solubilidade, pertencendo as
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classes Il ou IV do sistema de classificagdo Biofarmacéutica (SCB) (BATCHELOR,
2013; DI; FISH; MANO, 2012).

Uma das formas de melhorar a biodisponibilidade € melhorar a dissolugéo
desses farmacos com baixa solubilidade. Além disso, um fator que compromete a
eficiéncia da formulacao é a questao do polimorfismo. Esta é a capacidade de uma
mesma molécula exibir diferentes arranjos entre elas, originando em diferentes
formas cristalinas. Tal propriedade frequentemente traz alteragbes nas
caracteristicas fisico-quimicas, especialmente afetam a solubilidade e
consequentemente o desempenho do medicamento e ainda pode influenciar no
processo de produgdo (AYALA; SIESLER; CUFFINI, 2008; CHEN; LU, 2013;
HONORATO et al., 2012; RAW et al., 2004; UNITED STATES, 2007).

Uma das formas de melhorar a solubilidade, € a utilizagdo de formas
metaestaveis. O polimorfo metaestavel apresenta menor estabilidade e tende a se
transformar na forma mais estavel, assim como a forma amorfa, caso ambas néo
estejam estabilizadas. Em condi¢cdes extremas como processos de produgdo em
que € aplicado um estresse mecanico, e também variagdes de temperatura, nédo é
dificil que estas formas menos estaveis se revertam para a forma cristalina mais
estavel. Essas formas, principalmente a amorfa, apresentam maior solubilidade em
relagao a forma cristalina mais estavel. Portanto, quando utilizadas matérias-primas
menos estaveis, devem ser monitorada durante o tempo de prateleira do produto.
Devido a sua utilizagdo, alguns requerimentos foram levantados pelo FDA
(CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011; BLAGDEN et al., 2007; KARMWAR et al.,
2012; VIPPAGUNTA; BRITTAIN, GRANT, 2001).

Diversas técnicas sao utilizadas para investigar a presenca e tipo de
polimorfismo, dentre essas técnicas podem ser citadas a difracdo de raios-x,
microscopia, analise térmica como utilizacado de calorimetria diferencial exploratéria
e analise termogravimétrica, e também espectroscopia incluindo Infravermelho,
Raman, RMN entre outras (GARBUIO et al, 2014; RAW et al., 2004).

Um teste adequado para acompanhar o desempenho de formulagdes,
especialmente as que contém farmacos que apresentam polimorfismo, é o ensaio
de dissolucdo. Alteracdes no perfil de dissolucdo destas formulagdes durante o
periodo de estabilidade podem ocorrer devido a transigao de formas polimérficas e
isso pode refletir em ensaios in vivo. (RAW et al., 2004; VIPPAGUNTA; BRITTAIN,
GRANT, 2001).
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Além disso, o ensaio de dissolugdo, geralmente pode fornecer um controle
adequado das alteracdes da proporcéo de polimorfos para farmacos pouco soluveis
que podem influenciar a biodisponibilidade do medicamento. Isso pode ser
observado em um estudo realizado por Freitas e colaboradores, onde eles citam
que a diferenga de solubilidade entre os polimorfos de meloxicam, é refletida nos
perfis de dissolugdo (RAW et al., 2004; HASSAN; BUNACIU; FLESCHIN, 2002;
FREITAS et al., 2017).

Um meétodo de dissolucdo discriminatério € o mais adequado especialmente
do ponto de vista da qualidade, dado que, alteracées no desempenho entre os
produtos sera apontado por meio deste ensaio (UNITED STATES, 2000)

4 Desenvolvimento de métodos de dissolugao para suspensoées contendo
farmacos com polimorfismo

As formas polimorficas podem se diferenciar em suas caracteristicas fisico-
quimicas, nos quais podem ser citadas diferengas no ponto de fusdo, densidade
verdadeira, solubilidade e velocidade de dissolugdo. Estas diferengcas de
propriedades podem impactar no desempenho in vitro podendo afetar diretamente
a biodisponibilidade in vivo, além da eficacia do medicamento (CHIENG; RADES;
AALTONEN, 2011; VIPPAGUNTA; BRITTAIN, GRANT, 2001).

Visto que formas polimérficas podem frequentemente influenciar a
solubilidade e dissolugdo do farmaco, o ensaio de dissolugdo que seja
discriminatério para estes polimorfos encontrados, torna-se essencial
especialmente para farmacos de baixa solubilidade de forma que se possa garantir
a estabilidade da formulacdo. Além disso, a interagdo da formulagdo com o meio
de dissolugdo deve ser avaliada durante o desenvolvimento do método, pois a
presencga de excipientes incompativeis seja com o farmaco ou com o meio, pode
impactar na biodisponibilidade (BONFILIO et al., 2012; FREITAS et al., 2017,
VIDAL et al., 2013).

Portanto, as condi¢gdes adotadas, tais como velocidade de agitagédo, pH do
meio, necessidade da utilizacdo de tensoativos devem ser minuciosamente
selecionadas para se obter um método adequado, capaz de proporcionar condicbes
de ndo saturagao, de forma que seja detectada as diferengas entre formulagées
durante o desenvolvimento de novos produtos e também no controle de qualidade
(SIEWERT et al., 2003).
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4.1 Selecao do aparato e velocidade de agitagao

Como indicado pela USP, dos ensaios de dissolucdo realizado para
suspensdes, muitos deles sao realizados utilizando o aparato 2, assim como
também é para capsulas e comprimidos, considerando que as suspensdes sao
forma desintegradas destas (BROWN et al., 2011; NICKERSON et al., 2016;
RIVERA-LEYVA et al., 2012).

A velocidade de rotagao pode ser ajustada com a viscosidade da suspenséo.
Uma rotagdo mais elevada € adotada para suspensdes mais viscosas, enquanto
que para suspensodes de menor viscosidade, rotacdes mais baixas sdo preferiveis,
desta forma permitindo que o método tenha o maximo de poder discriminatério
entre as formulagdes afim de detectar desempenho inadequado que possa ser
refletido in vivo. Geralmente, para suspensdes sao utilizadas as velocidades de 25,
50 e 75 rpm, no entanto, existem métodos que aplicam uma velocidade mais alta
ou mesmo diferengas entre essas citadas (BROWN et al., 2011; NICKERSON et
al., 2016).

Existem poucas monografias de suspensdes contidas na farmacopeia
americana, no entanto, ha uma planilha do FDA que contém 104 medicamentos em
suspensao, destes alguns ndo tém método definido, outros sdo para suspensoes
extemporaneas ou que ja estdo referenciados na farmacopeia. Sendo assim, 76
suspensdes apresentam método de dissolugdo no FDA. Abaixo seguem alguns
exemplos exibindo as velocidades de rotagcdo adotadas nos ensaios aplicados para

estas suspensdes, assim como o aparato selecionado (Tabela 1) (USP, 2016):
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Tabela 1 - Condi¢gdes de ensaios de dissolugdo contidas em monografias de suspensdes da
farmacopeia americana (USP 39)

Ativo Aparato  Agitagao di?:é?uiZo Volume Tempo Especificagdo Quantificagéo
cefdinir pa 50 rpm Tampéoef(:;fato pH 900 mL 30 min 80% Espectrofotometria
axetil cefuroxima — método 1 pa 50 rpm Tampao7foosfato pH 900 mL 30 min 75% Espectrofotometria
axetil cefuroxima — método 2 pa 55 rpm Tazzigr:zdo 900 mL 45 min 75% Espectrofotometria
acetato de m:gzestrel teste 1 pa 25 rpm La:gld;u(l)fa;;’de 900 mL 30 min 80% Espectrofotometria
Lauril sulfato de
acetato de megestrel -teste 3 pa 50 rpm s6dio 0,5% - 900 mL 30 min 80% Espectrofotometria
desgaseificado
Tris
(hydroximetil)amin
. . o metano/ Lauril . o
fenitoina pa 35 rpm sulfato de sodio pH 900 mL 60 min 80% CLAE
7,5-
desgaseificado
. . Tampéo fosfato . o
ibuprofeno pa 50 rpm 0,01 M pH 7,2 900 mL 60 min 80% CLAE
meloxicam pa 25 rpm Tampao;%Sfato pH 900 mL 15 min 75% Espectrofotometria
micofenolato de mofetila pa 40 rpm HCI 0,1 M 900 mL 20 min 80% Espectrofotometria
nevirapina pa 25 rpm HCI 0,1 M 900 mL 45 min 80% CLAE
. . Lauril sulfato de . o
oxcarbazepina pa 75 rpm sodio 1,0% 890 mL 30 min 80% CLAE

E possivel verificar nesta tabela, que

as velocidades de agitagao diferem

entre as suspensdes, € que nao seguem um padrdo definido, no entanto,

permanecem entre 25 e 75 rpm. Dos 76 métodos encontrados, 71 sugerem o

aparato 2, 4 sugerem a utilizacdo do aparato 4 e 1 deles, ambos os aparatos podem
ser utilizados (FDA, 2017).

Tabela 2 - Condi¢bes de ensaios de dissolugao utilizando aparato 4 para suspensdes, contidas no

FDA
Farmaco Forma farmacéutica aparato 'Melo de: Volume
dissolugao
0,
acetato de betametasona/ Suspenséo injetavel IV — sistema aberto 8 mL/min 0,05% LSS pH b
fosfato de betametasona 3,0
IV- sistema fechado
ciprofloxacino Suspenséo injetavel celula 22 mm + esferas 6mL/min 5,0 mMtampgo 480 mL

acetato de
medroxiprogesterona

acetato de
metilprednisolona

pamoato de olanzepina

Suspenséo injetavel

Suspenséo injetavel

Suspenséao

intramuscular — liberagao

estendida

de vidro — amostragem
100 pL

IV — sistema fechado
célula 22,6 mm + 13 gde 17 mL/min
esferas de vidro Tmm

IV — sistema aberto

IV - célula 22,6 mm

3 mL/min

acetato pH 4,5

0,5% LSS em
agua

0,55% LSS

1% LSS em
Tampao fosfato
pH 6,8

*%

*%

*%
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Na Tabela 2 encontra-se as suspensodes no qual é utilizado aparato 4 para o
ensaio de dissolugao (FDA, 2017).

A maioria dos ensaios de dissolugdo contidos no FDA para suspensdes,
utiliza-se aparato 2. E importante observar que nenhuma dessas suspensdes na
Tabela 2, é administrada por via oral, mas tratam-se de suspensdes injetaveis
(FDA, 2017).

Para o aparato 4 sdo mencionadas as razdes de fluxo de meio de dissolugéo
que variam entre 3 mL min"' a 17 ml min"!, conforme apresentado na Tabela 1. E
possivel observar que para a formulagao de liberagdo estendida € sugerido um
fluxo mais baixo (FDA, 2017).

Em alguns casos, especialmente para farmacos de baixa solubilidade, uma
velocidade de rotacdo baixa, é insuficiente para homogeneizar a formulagéo no
meio durante o ensaio, por outro lado, adotar uma velocidade de rotagdo muito alta,
pode comprometer o poder discriminatério do ensaio. Alguns estudos como o
realizado por Costa e colaboradores relatam a diferenca nos perfis de dissolucéo
de farmacos com baixa solubilidade, com variadas velocidades de rotagao
estudada nos ensaios (COSTA et al., 2015).

Dos 72 métodos sugeridos para aparato 2, as rotagdes variam de 25 a 200
rpm, sendo a maioria (39 metodos) mencionada a velocidade de 50 rpm, seguido
de 25 rpm (12 métodos) e 75 rpm (8 métodos) (FDA, 2017).

Duas suspensoes utilizam a velocidade de rotacdo de 100 rpm, sendo uma
delas de liberagao retardada e outra de liberagado imediata. Uma outra suspensao
utiliza rotagao de 200 rpm com duragéo do ensaio de 72 horas (FDA, 2017).
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Tabela 3 - Diferentes velocidades de rotagdo empregadas no ensaio de dissolugao para suspensdes
contidas no FDA, 2017

Farmaco Forma farmacéutica aparato  velocidade Meio de dissolugdo Volume

Tampéao acetato
0,05 mM + 0,025%

ciprofloxacino Suspensao oral pa 100 rpm lauril éter de 900 mL
polioxietileno pH 4,5
pamoato de . . P .
triptorrelina Suspensao injetavel pa 200 rpm  Agua: metanol (95:5) 500 mL
acetil ~ . 1% lauril sulfato de
suffisoxazol  ouspensaooral pa 30PM - sdioem HCl0,1 N 200 ME

0,1% e 0,2% de
nistatina Suspensao oral pa 25, r50me S Lauril sulfatode 900 mL
P sodio em agua

Tampao fosfato 0,1

MpH 45 900 mL

famotidina Suspenséo oral pa 25 e 50 rpm

A Tabela 3 apresenta alguns exemplos interessantes de variagdo das
rotacdes. Nota-se que existem métodos em que a velocidade de rotagao nio afeta
o perfil de dissolugao, podendo ser empregadas varias rotagdes para o ensaio da
mesma suspensao (FDA, 2017).

Contudo, vale ressaltar que estas condi¢cbes devem ser definidas durante o
desenvolvimento do método para cada produto.

4.2 Insergao da suspensao na cuba de dissolugao

A técnica de inser¢cao das amostras pode diferir de um produto para o outro,
pois alguns parametros como densidade, viscosidade e outras influéncias da
formulagédo como o agente suspensor utilizado, podem variar entre elas (BROWN
et al., 2011)

A amostra inserida deve ser representativa do produto, homogeneizada
adequadamente, conforme a indicagao descrita no produto, de forma que o desvio
padrao entre elas seja minimo. Além disso, o local de insercdo pode variar
conforme as caracteristicas da formulagao, podendo ser colocadas no fundo, no
meio ou até na superficie da cuba de dissolugao (Figura 1) (NICKERSON et al.,
2016).
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Figura 1 - Cuba de dissolugdo com diferentes locais de inser¢gdo de amostra

Superficie da

/ Cuba

Meio da Cuba

-

Fundo da Cuba

- S

Alguns acessorios também podem ser utilizados para insergdo da amostra,
como os insert cup ou copo de insergao. Este € um acessério no qual a suspensao
€ adicionada dentro dele e em seguida colocado dentro da cuba. No entanto, deve

ser avaliado se isto pode afetar o perfil de dissolugdo (AGILENT, 2017).

Figura 2 - Acessoério para insergéo da suspensdo na cuba de dissolugao. Adaptado de Agilent (2017)

S,

Seja por peso ou volume, a amostra deve refletir uma dose tipica do produto,
no entanto, é preferivel inserir uma dose parcial a ter que utilizar tensoativos no
meio. Uma atencao especial deve ser tomada ao inserir amostras na cuba de
dissolucédo, estas devem ser padronizadas quando a frequéncia e tempo de
mistura, de modo que, mantenha a reprodutibilidade (BROWN et al., 2011,
SIEWERT et al., 2003).

4.3 Meio de dissolugao e volume do meio

A escolha do meio de dissolucdo deve ser baseada no ensaio de
solubilidade. O ideal € manter condi¢des de nao saturagao durante o ensaio, no
entanto, nao é requisito obrigatério (UNITED STATES, 1997). Para farmacos de

baixa solubilidade aquosa, a selecdo do meio torna-se mais dificil uma vez que, o
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meio de dissolugcdo deve apresentar poder discriminatério para diferentes
formulagdes, além de avaliar quando ha existéncias de polimorfismo do farmaco
em questdo (BONFILIO et al., 2012)

Em geral, o volume de meio utilizado para os ensaios s&o 500, 900 e 1000.
Como foi citado anteriormente, é preferivel aumentar o volume do meio e/ou utilizar
uma dose parcial do medicamento para o ensaio in vitro, ao ter que adicionar
tensoativos. Contudo, nem sempre isso € possivel, tendo muitas vezes de ser
adicionado um agente que diminua a tensao superficial, pois sua utilizacdo &€ uma
das principais formas para aumentar a solubilidade de tais farmacos (UNITED
STATES, 1997; NICKERSON et al., 2016).

Os meios mais comumente empregados sdo: acido cloridrico diluido,
tampdes na faixa de pH de 3 a 6,8. Quanto aos tensoativos, polissorbato 80 (de
0,2% a 1,2%) e lauril sulfato de sédio (de 0,05% a 1%) sédo os mais citados. Na
Tabela abaixo sdo mencionados alguns métodos com tensoativos diferentes, como
os tensoativos catidnicos cloreto de benzalconio e o brometo de hexadeciltrimetil
amoénio (Tabela 4) (FDA, 2017).

Tabela 4 — Diferentes tensoativos empregados nos ensaios de dissolugéo para suspensdes contidas
no FDA, 2017

Farmaco Forma farmacéutica aparato velocidade Meio de dissolugao Volume

0,5% de cloreto de

. . 900 mL
benzalcénio em agua.

dantrolene sddico Suspenséo intravenosa pa 50 rpm

Tampéo fosfato pH 7,5 +
nitazoxanida Suspenséo oral pa 100 rpm 6% de brometo de 900 mL
hexadeciltrimetil aménio

. Suspenséao .

Imitato d 0,489% d | bato 20
pzlrne:d%n: intramuscular de pa 50 rpm ’ (e/:n S(goolsosoir[j ° 900 mL
palip liberagdo estendida ’
pamoato de Suspensao 50 mL de metanol em 950

intramuscular de pa 75 rpm 950 mL

triptorrelina liberagéio estendida mL de agua
fluconazol Suspenséao pa 50 rpm Agua desgaseificada 900 mL
clobazam Suspenséo oral pa 75 rpm HCI 0,1 M desgaseificado 900 mL

Alguns estudos citam a utilizagdo de tensoativos enddégenos para obter um

meio biorrelevante, no entanto, devido ao custo mais elevado, esses tensoativos
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sao substituidos pelos sintéticos, especialmente lauril sulfato de sodio e
polissorbato 80, em pequenas concentragdes, de modo que haja discriminagao
entre diferentes formulagdes ou diferentes lotes (NICKERSON et al., 2016).

Ainda em relagdo ao meio, na Tabela 4, a deaeracéo é citada em alguns
exemplos, devendo ser verificada a necessidade durante o desenvolvimento do
método (UNITED STATES, 2017).

5 Quantificagcao das suspensodes

A grande maioria de farmacos em suspensbes sao quantificados por
espectrofotometria seguida da quantificagcdo por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), isto é apresentado em alguns exemplos que constam na Tabela
1, onde de 11 métodos, 7 sdo por espectrofotometria (USP,2016).

Comparando com as formas sélidas, a estabilidade das suspensdes esta mais
propicia a sofrer alteracdes de estabilidade. Isso porque pode ocorrer alteragdes
do pH, temperatura e reagdes quimicas. Por isso, € importante acompanhar estes
processos durante o tempo de vida util da formulagdo. Além disso, excipientes
contidos em formulagdes liquidas, muitas vezes podem interferir no processo de
quantificacdo, como por exemplo os parabenos, que apresentam uma area
consideravel que so é possivel visualizar pelo método cromatografico, que nestes

casos €& o mais recomendavel (CAMPBELL et al., 2012).

6. Conclusao

O fato de nas suspensdes o farmaco esta no estado solido, a dissolugao é
um ensaio essencial para avaliar a qualidade das formulagdes. Para farmacos que
possuem polimorfismo, a solubilidade das diferentes formas cristalinas deve ser
conhecida e o ensaio desenvolvido com base nesta informacao, de modo que este

possa discriminar formulagdes com diferentes perfis de dissolugao.
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Capitulo 2

Desenvolvimento de método de dissolugao discriminativo para polimorfos A
e C de mebendazol em suspensodes
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Resumo

O mebendazol (MBZ), € um farmaco que apresenta polimorfismo e pertence a
classe Il do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, sendo, portanto, de baixa
solubilidade. Além da apresentacdo comprimidos, € disponibilizado sob a forma de
suspensao, entretanto, neste caso, ndo ha método de dissolugdo mencionado na
literatura. Nesse sentido, o objetivo do presente capitulo foi desenvolver um método
de dissolucdo para suspensdes de MBZ discriminativo para as suas formas
cristalinas. Inicialmente, foi determinada a solubilidade dos polimorfos em HCI 0,1
M, HCI 0,01 M, fluido gastrico simulado sem enzima pH 1,2, solu¢gdes tampéao pH
3,0, 4,5, 5,8, 6,8, agua ultrapurificada e em solugées contendo HCI 0,1 M com lauril
sulfato de sodio (0,1 % a 0,5 %) e HCI 0,1 M com polissorbato 80 nas mesmas
concentracdes. Na sequéncia, a concentracdo micelar critica foi calculada
utilizando o programa de computador DDDPlus™ (Simulations Plus Inc.). Por meio
de delineamento experimental, o0 método de dissolucéo foi desenvolvido, sendo
avaliados a influéncia da solubilidade dos polimorfos e a presenca dos tensoativos
em diferentes condi¢cdes de dissolugdo. O ensaio conduzido em aparato 2 a 75 rpm,
empregando 2 litros de HCI 0,1 M sem uso de tensoativo foi o método capaz de
diferenciar os polimorfos nas suspensodes.
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1 Introducgao

Suspensbes sado consideradas formas farmacéuticas liquidas nas quais o
farmaco no estado sdlido € uniformemente distribuido em um veiculo (GOES;
KFURI, 2005; MANOHARAN; BASARKAR; SINGH, 2010). Podem ser utilizadas em
diferentes vias de administracdo, tendo grande importancia para via oral,
principalmente, como uma alternativa a administragdo de comprimidos para
criangas e idosos (CAMPBELL et al., 2012; GOES; KFURI, 2005; MANOHARAN;
BASARKAR; SINGH, 2010; RIVERA-LEYVA et al., 2012).

Dentre os farmacos veiculados em suspensao, encontra-se o mebendazol
(MBZ), conhecido quimicamente como metill-5-benzoil benzimidazol-2-carbamato,
cuja estrutura quimica esta representada na Figura 1 e pertencente a classe dos
benzimidazois (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008). Sendo um anti-helmintico
de amplo espectro é bastante utilizado para o tratamento de Enterobius
vermicularis, Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus, Strongyloides stercoralis e Taenia spp. (ABOUL-ENEIN;
BUNACIU; FLESCHIN, 2002, GARCIA-RODRIGUEZ et al., 2011).

Figura 1 - Estrutura quimica do mebendazol (fonte: préprio autor)
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Segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica — SCB, o MBZ é
considerado um farmaco de classe |l, apresentando baixa solubilidade e alta
permeabilidade (CARLERT et al., 2012).

Além da baixa solubilidade, o MBZ possui polimorfismo sendo relatadas na
literatura, trés formas cristalinas, e duas delas, as formas A e C, s&do as mais
encontradas, podendo apresentar-se de modo isolado ou misturadas. A forma C é
a mais soluvel, sendo a mais indicada para a utilizagdo em medicamentos
(HIMMELREICH, RAWSON E WATSON, 1977; LINDENBERG; KOPP;
DRESSMAN, 2004).
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Diversos trabalhos (FROEHLICH; GASPAROTTO, 2005: HONORATO et al.,
2012; SWANEPOEL, et al., 2003) demonstraram que ha diferengas no perfil de
dissolugdo de comprimidos de MBZ, em funcdo da(s) forma(s) cristalina(s)
presente(s) na matéria-prima, entretanto, ndo ha estudos para suspensdes.

A utilizacdo de ensaios de dissolucdo para suspensdes ainda € pouco
explorada, e os métodos descritos nas Farmacopeias Americana (2016) e Brasileira
(2010), além da agéncia regulatoria americana (Food and Drug Administration —
FDA, 2017), para dissolucdo de comprimidos de MBZ, ndo possuem poder
discriminativo entre os polimorfos A e C, devido a excessiva quantidade de
tensoativo. Considerando que nas suspensodes o farmaco encontra-se disperso, o
que torna a etapa de dissolucdo fundamental para a agdo do medicamento, o
objetivo desse capitulo é desenvolver um método de dissolugdo para suspensodes

de mebendazol que seja capaz de diferenciar seus polimorfos.

2 Material e Métodos

2.1. Material
Mebendazol, polimorfos A (100%) e C (99,9%), gentiimente cedidos pelas

industrias Genix — Industria Farmacéutica Ltda. e Eurofarma Laboratdrios S.A,
Brasil. Foram utilizados os solventes e reagentes: acetonitrila (Merck KGaA,
Darmstadt, Germany), acido cloridrico (HCI) P.A. 37% (Casa Americana, Sao
Paulo, SP, Brasil), cloreto de sddio, citrato de sddio anidro, fosfato de potassio
monobasico e acetato de potassio (LabSynth Produtos para Laboratoérios Ltda.,
Diadema, SP, Brasil), lauril sulfato de sodio e polissorbato 80 (Casa Americana,
Sao Paulo, SP, Brasil), todos com grau analitico de pureza. A agua ultrapurificada
foi obtida por meio do sistema de purificacdo de agua Millipore (Millipore SAS,
Molsheim, Franca).

Os materiais utilizados na formulagdo das suspensdes foram:
carboximetilcelulose (Denver Especialidades Quimicas Ltda., Cotia, SP, Brasil);
celulose microcristalina (Blanver Farmoquimica Ltda., Tabo&o da Serra, SP, Brasil);
sacarina sodica (Valdequimica Produtos Quimicos Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil);
lauril sulfato de sodio (LSS) (Casa Americana, Sao Paulo, SP, Brasil);
metilparabeno (PharmaSpecial Especialidades Quimicas e Farmacéuticas Ltda.,

Itapevi, SP, Brasil); propilparabeno (Embrafarma Produtos Quimicos e
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Farmacéuticos Ltda., Sao Paulo, SP, Brasil) e propilenoglicol (LabSynth Produtos

para Laboratérios Ltda., Diadema, SP, Brasil).

2.2. Ensaio de solubilidade
O ensaio de solubilidade foi realizado empregando-se o0 método do equilibrio

(SILVA et al., 2016). Excesso do farmaco, mebendazol polimorfo A e polimorfo C,
foi individualmente depositado em frascos de vidro contendo 10 mL de cada meio:
HCI 0,1 M, HCI 0,01M, fluido gastrico simulado sem enzima (FGSwe) pH 1,2,
tampao citrato de sédio pH 3,0, tampao acetato de sdédio pH 4,5, tampao fosfato de
potassio pH 5,8, tampéao fosfato de potassio pH 6,8, agua ultrapurificada, HCI 0,1
M com diferentes concentrac¢des de lauril sulfato de sodio (0,1 a 0,5%) e HCI 0,1 M
com diferentes concentracbes de polissorbato 80 (0,1 a 0,5%), até atingir a
saturacao, sendo esta observada a partir da precipitagao do farmaco no meio. Tais
meios foram preparados conforme descrito na Farmacopeia Americana (USP 39).

Os frascos contendo o farmaco (polimorfo A ou C) e os meios descritos,
foram incubados a 37 °C sob agitacdo constante de 150 rpm em incubadora orbital
TE-420 (Tecnal, Piracicaba, SP, Brasil) por 72 horas. O pH das solugbées nos
frascos foi determinado antes e apds a adigao dos tensoativos utilizando pHmetro
PG2000 (Gehaka, S&o Paulo, SP, Brasil).

Ap0bs o término do periodo de 72 h, cada amostra foi cuidadosamente filtrada
utilizando filtro de seringa de membrana de celulose regenerada Sartorius Minisart
RC 25 (Sartorius AG, Goettingen, Alemanha) com diametro de poro de 0,45 pm,
desprezando-se um volume inicial de 3 mL de cada amostra, sendo os 2 mL

seguintes inseridos em vials para posterior quantificagédo do farmaco.

2.3 Método de quantificagcdo
A quantificacdo do farmaco solubilizado foi realizada empregando

equipamento de cromatografia liquida de alta eficiéncia HITACHI ELITE LaChrome
L-2000 (VWR Hitachi, Tokyo, Japao); bomba HITACHI ELITE LaChrome L-2130
(VWR Hitachi, Tokyo, Jap&o), detector HITACHI ELITE LaChrome Diode array L-
2455 (VWR Hitachi, Tokyo, Japdo) e o programa EZChrom Elite para o
processamento dos dados. O método foi desenvolvido empregando coluna
LiChroCart C18 (125-4 mm x 4,6 mm x 5 um — Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha)
como fase estacionaria e, como fase mével, 60% de tampao fosfato de potassio
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0,05M pH 4,5 e 40% de acetonitrila, com fluxo de 0,6 mL min', todos os reagentes
em grau analitico.

O volume de injecao foi de 20 pyL e a detecgéo realizada em 248 nm na
temperatura de 25 °C. As areas dos picos foram quantificadas por meio de uma
curva analitica realizada nas mesmas condi¢cdes de analise, sendo utilizados para

solubilizagdo do farmaco, 50% de acetonitrila e 50% de HCI 0,1 M.

2.4. Determinagcdo da concentragdo micelar critica

O programa de computador DDDPIlus™ versdo 5.0 (Simulations Plus Inc.,
Lancaster, CA, EUA) foi utilizado para calcular a concentragao micelar critica (CMC)
dos tensoativos lauril sulfato de sédio (LSS) e polissorbato 80 (PSB 80) nas
solugdes de HCI 0,1 M empregadas no ensaio de solubilidade.

Foram criadas duas bases de dados no programa - Mebendazol A (MBZ A) e
Mebendazol C (MBZ C). Em cada base foram adicionados os dados de solubilidade
de cada forma polimérfica (MBZ A ou MBZ C) nos meios HCI 0,1 M contendo LSS
(0,1% a 0,5%) e HCI 0,1 M contendo PSB 80 (0,1% a 0,5%) como arquivos de
solubilidade de tensoativo. Além disso, tais meios foram criados (definidos) no
programa como meios de dissolugdo na aba Método de dissolugdo. Os dados

utilizados no programa encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados de entrada dos meios empregados no ensaio de solubilidade das formas A e C do
mebendazol utilizados no DDDPlus™

Composi¢ao dos meios HCI0,1 M+ HCI0O,1 M+
utilizados LSS* PSB 80**
Concentragao de HCI 0,1M 0,1M

0,1% (0,00347 M) 0,1% (0,00076 M)

0,2% (0,00693 M) 0,2% (0,00153 M)
Concentragao do tensoativo

0,3% (0,01040 M) 0,3% (0,00229 M)
(% e M)

0,4% (0,01387 M) 0,4% (0,00305 M)

0,5% (0,01734 M) 0,5% (0,00382 M)
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Peso molecular do tensoativo 288.,4 1310
(g mol)
Concentragao micelar critica 0,008 M 0,000012 M
tedrica (M)
Numero de agregacao 55 60
Fator de aumento de 1 1
solubilidade

* Lauril sulfato de sodio; ** Polissorbato 80

Foi realizado um ajuste (fit) entre os valores de solubilidade experimental de
cada forma polimorfica nos meios com tensoativos (HCI 0,1 M + LSS 0,1% a 0,5%
e HCI0,1 M+ PSB 80 0,1% a 0,5%) e os dados correspondentes de cada tensoativo
descritos na Tabela 1. Dessa forma, o programa calculou a concentragao micelar
critica real e o fator de aumento de solubilidade (solubility enhancement factor) de

acordo com os dados experimentais.

2.5 Preparo das suspensées

Foram preparadas duas formulagbes (FA e FC) de suspensao de
mebendazol, contendo os polimorfos A e C, respectivamente. A formulagao descrita

encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Formulagdes das suspensdes de mebendazol

Concentragao
Componente (%) Concentragao (%)
Mebendazol Polimorfo A 2
Mebendazol Polimorfo C 0
Celulose Microcristalina 1,0 1,0
Carboximetilcelulose Sodica 0,7 0,7
Propilenoglicol 10 10
Metilparabeno 0,18 0,18

Propilparabeno 0,02 0,02
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Sacarina sddica 0,1 0,1
Lauril sulfato de sédio 0,02 0,02
Agua Purificada q.s.p. 100 100

2.5.1 Caracterizacdo das suspensées

2.5.1.1 Determinacgéo do teor
Em um baldo volumétrico de 100 mL foi inserido 95 mL de uma solugao

contendo 50 % de acetonitrila e 50 % de HCI 0,1 M. Em seguida, uma aliquota de
suspensao correspondente a 10 mg do farmaco (500 uL) foi inserida neste balédo
e pesada em balanga analitica (Shimadzu® AUW 220D Shimadzu Corporation,
Kyoto, Japao). Apos completado o volume, a solugéo foi deixada em ultrassom por
30 minutos e depois as amostras (em triplicata) foram filtradas com filtro de celulose
regenerada 0,2 ym Sartorius Minisart RC (Sartorius AG, Goettingen, Germany)
previamente saturados e quantificadas pelo método desenvolvido em HPLC,

conforme descrito no item 2.3.

2.5.1.2 Determinacéo do pH
O pH de cada formulacdo foi determinado inserindo-se o eletrodo

diretamente nas suspensées, utilizando pHmetro PG2000 (GEHAKA®, Sio Paulo,
SP, Brasil).

2.5.1.3 Determinacgédo do volume de sedimentagao
O volume de sedimentacgao foi avaliado por meio da introducdo de 100 mL

de cada suspensido em proveta de mesmo volume, sendo medidas a altura do
sedimento (Hs) e a altura do liquido (HI). Essas medidas foram realizadas até a
auséncia de variagdo da Hs. O volume de sedimentagao € dado pela relagao Hs/HI
(GARAD et al., 2010).

2.6 Avaliacéo do perfil de dissolugéo das suspensdes utilizando método
farmacopeico
Previamente ao desenvolvimento do método de dissolugdo, um ensaio de

dissolugao de acordo com o método farmacopeico (USP, 2016) para comprimidos

de mebendazol (com excecéo do tempo de coleta, que foi reduzido de duas para
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uma hora) foi realizado para as duas suspensdes, afim de demonstrar a falta de
poder discriminatério do método para os diferentes polimorfos.

O método consiste nas seguintes condigdes (Tabela 3):
Tabela 3 - Condigdes empregadas nos ensaios de dissolugdo das formulagdes de suspensdes de

mebendazol adaptado do método descrito para comprimidos da Farmacopeia Americana (USP,
2016)

Aparato 2 (pa)
Volume de meio 900 mL
Meio HCI 0,1 M + LSS 1%
Velocidade de agitagao 75 rpm
Temperatura 37 °C

2.6.1 Desenvolvimento do método de dissolugéo para suspensées
O desenvolvimento do método de dissolugao foi realizado por meio de um

planejamento fatorial completo do tipo 23, utilizando o programa Statistica® 13.0
(Statsoft, Inc.), conforme apresentado na Tabela 4, no qual as variaveis
independentes e seus niveis foram: polimorfo (A ou C), concentragao de tensoativo
(LSS) (0 ou 0,4%) e local de inser¢cdo da amostra na cuba (fundo ou meio).

Os ensaios de dissolugao foram executados conforme descrito nas Tabelas
4 e 5. As melhores condigdes (concentragao de tensoativo e local de inser¢ao da
amostra na cuba) foram selecionadas por meio da avaliagdo da resposta

porcentagem de farmaco dissolvido em diferentes tempos.

Tabela 4 - Planejamento fatorial do tipo 23 completo das variaveis empregadas no desenvolvimento
do ensaio de dissolugao das formulagdes de suspensdes de mebendazol

. Ordem de . Concentracdo Local de Insergéo da
Corrida \ Polimorfo .
Ensaio Tensoativo (%) amostra
1 E2 A 0,0 Fundo
2 E6 C 0,0 Fundo
3 E4 A 0,4 Fundo
4 E8 C 0,4 Fundo
5 E1 A 0,0 Meio
6 E5 C 0,0 Meio
7 E3 A 0,4 Meio
8 E7 C 0,4 Meio
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Tabela 5 - Condigdes empregadas nos ensaios de dissolugdo das formulagdes de suspensdes de
mebendazol

Aparato 2 (pa)
Volume de meio 2 litros
Velocidade de agitagao 75 rpm
Temperatura 37 °C
Tempos de coleta 2,5,7,10, 15, 20, 30, 45 e 60 min

Os ensaios de dissolugcdo foram conduzidos em equipamento 708-DS
(Agilent, Technologies, EUA). A quantificagdo foi realizada conforme descrito no
item 2.3.

Os resultados utilizados como respostas para a avaliacdo do delineamento
experimental foram o percentual de farmaco dissolvido nos tempos de 5 min
(Q%s5min), 20 min (Q%2omin) € 60 min (Q%eomin). Os valores dessas variaveis
dependentes foram inseridos no programa Statistica®13.0 (Dell Inc., Tulsa, Estados
Unidos), sendo realizada analise de variancia de um fator.

3 Resultados e Discussao

Apos a realizagdo do ensaio de solubilidade do mebendazol (formas A e C)
nos meios HCI 0,1 M, HCI 0,01M, fluido gastrico simulado sem enzima pH 1,2,
tampao citrato pH 3,0, tampao acetato pH 4,5, tampao fosfato pH 5,8, tampao
fosfato pH 6,8 e agua ultrapurificada, verificou-se que o HCI 0,1M foi aquele no qual
tanto a forma A como a forma C apresentaram maior solubilidade (Figura 2A).
Assim, este meio foi selecionado para a avaliacdo da solubilidade dos polimorfos
na presenca de diferentes concentragdes dos tensoativos LSS nas concentragcdes
de 0,1 a 0,5% e PSB 80 nas mesmas concentragdes, conforme mostrado na Figura

2B e 2C, respectivamente.
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Figura 2 - Solubilidade do MBZ A e MBZ C em mg/250 mL em diferentes condi¢des. (A) diferentes
valores de pH, (B) HCI 0,1 M com adi¢do de LSS de 0,1 a 0,5% e (C) HCI 0,1 M com adigédo de PSB

80 de 0,1 a 0,5%. Os resultados sao apresentados pela média e desvio padrdao de trés
determinagdes
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A Figura 2B mostra uma diminuigdo da solubilidade do farmaco na presenca
do tensoativo aniénico LSS quando comparado ao meio contendo somente HCI 0,1
M (Figura 2A) e nota-se, também, que isso n&o ocorre quando o PSB 80 é utilizado
(Figura 2C).

Geralmente, farmacos carregados com cargas opostas ao tensoativo,
tendem a ser solubilizados mais facilmente que os farmacos que possuem mesma
carga ou que nao possuem. No entanto, existem casos em que pode ocorrer uma
complexacdo entre farmaco e tensoativo, ocasionando a formacdo de um sal
insoluvel (JAIN; RAN; YALKOWSKYL, 2004).
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No caso do MBZ (Figura 3A), uma base fraca que em meio acido se dissocia
em carga protonada/positiva (Figura 3B), a presenca de um tensoativo aniénico
como o LSS (Figura 3C), interage com a carga positiva do farmaco, formando um
sal menos soluvel, resultando na diminuigdo da solubilidade quando em baixas
concentracbes do tensoativo. Conforme evidenciado nos resultados de
solubilidade, o mebendazol é bastante sensivel a pequenas variacdes de pH, dessa
forma, verificou-se que, a adicdo de ambos os tensoativos LSS e PSB 80, nao
modificou as condigdes iniciais de pH do meio, mantendo-se entre 0,96 e 1,0, antes

e apos a adicao dos tensoativos.

Figura 3 - Estruturas moleculares: (A) mebendazol, (B) mebendazol dissociado em pH acido, (C)
lauril sulfato de sodio, (D) polissorbato 80
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Assim como Zhao e colaboradores (2004) estudaram a interagdo de LSS
com capsulas de gelatina em meio acido, ha outros estudos que evidenciam
claramente a interacdo do LSS com farmacos de caracteristica de base fraca,
resultando em diminui¢ao da solubilidade (BHATTACHAR, et al., 2011).

Trata-se de um fato importante a ser analisado quando se pensa na adi¢cao
de tensoativos como o LSS em meios de dissolugdo em casos de farmacos de
baixa solubilidade. Em geral isso é feito para que sejam obtidas condi¢des sink, e
manter o mesmo volume de meio de dissolugdo. No entanto, no caso de bases
fracas como o mebendazol, foi possivel observar a influéncia negativa do LSS na

solubilidade do farmaco.
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No DDDPIlus™, as concentragdes do tensoativo devem ser inseridas como
molaridade. Dessa forma, o programa faz a conversao da unidade (porcentagem

para molaridade), conforme apresentado na Tabela 6.

Tabela 6 - Concentragdo dos tensoativos LSS e PSB 80 em meio HCI 0,1 M em porcentagem e
molaridade

Concentragao do

tensoativo (%) LSS (Mol L) PSB 80 (Mol L)
0,1 0,00347 0,00076
0,2 0,00693 0,00153
0,3 0,01040 0,00229
0,4 0,01387 0,00305
0,5 0,01734 0,00382

O programa DDDPIlus™ utiliza os dados experimentais de solubilidade para
calcular a CMC real de acordo com os valores de concentracdo do tensoativo
empregado (SIMULATIONS PLUS, 2016). Com base nos resultados calculados
pelo DDDPIlus™, a CMC do LSS em meio aquoso muda com a presencga de cada
polimorfo de MBZ, que passa a ser de 0,008 M, valor calculado pelo programa e
também encontrado na literatura para o LSS (JAIN; RAN; YALKOWSKYL, 2004),
para 0,0141 M quando ha a presenca de polimorfo A, e 0,009 M para o polimorfo
C, sendo este ultimo um valor muito proximo da CMC quando o farmaco nao esta
presente na solucéo.

A partir do momento em que a CMC ¢é alcancada, o LSS é capaz de
solubilizar tanto o farmaco livre ionizado quanto o complexo insoluvel formado, e
essa solubilidade é aumentada linearmente com adicdo de concentragdes do
tensoativo acima da CMC (JAIN; RAN; YALKOWSKYL, 2004).

O gréfico gerado pelo programa DDDPlus™ (Figura 4), mostra exatamente
a concentracdo em molaridade do tensoativo LSS em que se inicia o0 aumento da
solubilidade, sendo a partir de 0,5% de LSS (concentragdo maior que 0,0141 M) de
LSS para o polimorfo A (Figura 4A) e 0,3% de LSS (concentragcao maior que 0,009
M) de LSS para o polimorfo C (Figura 4B).
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Figura 4 - Fit dos resultados de solubilidade: (A) CMC atingida com 0,5% de LSS na presenca de
polimorfo A; (B) CMC atingida com 0,3% de LSS na presencga de polimorfo C
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A CMC do PSB em meio aquoso calculada pelo DDDPlus™ foi 1,2 x 105 M
para o polimorfo A e 0,001 M para o polimorfo C. Apds utilizar os dados
experimentais de solubilidade de ambos polimorfos em HCI 0,1 M com PBS, os
valores reais de CMC calculados foram 0,001 M para os dois polimorfos. Dessa
forma, € possivel observar o aumento da CMC real em relagdo a teorica para o
polimorfo A e a manutencdo do mesmo valor para o polimorfo C.

Assim, ao utilizar o tensoativo PSB 80 nas mesmas concentracbes que o
LSS, de 0,1% a 0,5%, no meio HCI 0,1 M (molaridade apresentada na Tabela 6), o
aumento da solubilidade é observado de forma gradual para os dois polimorfos,
MBZ A (Figura 5A) e MBZ C (Figura 5B), desde a menor concentragao (0,001 M),

demonstrando ja ter alcangado a CMC do tensoativo utilizado.



41

Figura 5 - Fit dos resultados de solubilidade nas concentra¢des de 0,1% a 0,5% de PSB 80: (A)

solubilidade do polimorfo A; (B) solubilidade do polimorfo C
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Os valores de solubilidade dos polimorfos A e C do mebendazol nos meios
HCI 0,1 M, HCI 0,1 M com adi¢cao de LSS de 0,1 a 0,5% e HCI 0,1 M com adicao
PSB 80 também nas concentragdes de 0,1 a 0,5%, apresentados nas Figuras 2d e
2c, foram comparados por meio de analise de variancia de um fator (one-way
ANOVA) empregando o programa de computador Statistica 13.0 (Dell Inc., Tulsa,
OK, EUA). Foi observada diferenca significativa entre tais valores (p = 4,28 x 10-4%),
considerando p < 0,05.

Tendo em vista que o valor de p foi significativo para os resultados de
solubilidade, foi realizado o teste de Tukey (Tabela 7) para verificar diferengas entre
as medias e classifica-las em grupos afim de selecionar o0 meio em que a
solubilidade dos polimorfos A e C estejam em grupos diferentes para que o método

de dissolugao possa ser discriminativo, conforme mostrado abaixo:
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Tabela 7 - Agrupamento das médias de solubilidade (mg 250 mL-") do MBZ polimorfos A e C em diferentes meios obtido empregando teste de Tukey

Meio Polimorfo rsn"g:uz";i(')i"r':fﬁ Grupos 1 2 3 4 5 6 7 8 9
HCI 0,1 M é 178’,300877 3’1 .

HCI 0,1 M +0,1% LSS é 2:2‘33 1

HCI 0,1 M + 0,2% LSS é Z:ﬁg 1

HCI 0,1 M + 0,3% LSS é 3?% 1

HCI 0,1 M + 0,4% LSS é 143”512873 ;

HCI 0,1 M + 0,5% LSS é ;i’:gg’; 2;13
HCI 0,1 M + 0,1% PSB 80 é i;ggg 6?7
HCI 0,1 M + 0,2% PSB 80 é 22:228 7’58
HCI 0,1 M + 0,3% PSB 80 é jg:?gg g: g
HCI 0,1 M + 0,4% PSB 80 é gg:z;g g: g
HCI 0,1 M + 0,5% PSB 80 é g?ggg 6;37
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O teste de Tukey permitiu agrupar as meédias dos valores de solubilidade
de acordo com suas semelhancgas e diferencas num intervalo de confianca de
95%. Assim, essas médias sdo comparadas duas a duas, mostrando a
proximidade dos resultados classificando-as em grupos.

Na Tabela 7, € possivel verificar que os meios HCI 0,1 M e HCI 0,1 M +
0,4% de LSS sao aqueles em que ocorre a separagao dos polimorfos pela
diferenca de solubilidade mais pronunciada entre eles, pois nestes meios, o
polimorfo A fica em grupo diferente do polimorfo C. Ja para os meios HCI 0,1 M
com LSS entre 0,1 e 0,3%, ambos os polimorfos permanecem no mesmo grupo,
indicando que nao existe diferenca significativa entre as suas solubilidades.

Nos meios HCI 0,1 M + 0,5% de LSS e os demais meios contendo PSB
80, os polimorfos ficam em grupos distintos, o que poderia sugerir a capacidade
discriminativa desses meios para as formas A e C de MBZ. No entanto, de acordo
os valores de solubilidade obtidos, a dose de 100 mg seria totalmente
solubilizada no meio de dissolucao, independente do polimorfo utilizado.

Essas diferengas apresentadas no teste de Tukey s&o observadas também
no grafico das meédias (Figura 6), onde é possivel visualizar as diferengas entre
a solubilidade dos polimorfo A e C.

Figura 6 - Grafico das médias para os resultados de solubilidade de MBZ polimorfos A e C em
diferentes meios
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A partir da avaliagdo estatistica dos resultados de solubilidade, dois meios
foram selecionados para prosseguir com o desenvolvimento do método de
dissolugao, sendo estes, HCI 0,1 M e HCI 0,1 M com adig¢ao de 0,4% de LSS,
para ambos polimorfos.

Dada a baixa solubilidade do MBZ, um volume maior de meio € necessario
para atingir a condicdo de nao saturagao para o polimorfo C, dessa forma, os
resultados de solubilidade mostram que o volume de meio de 2 litros nas
condicdes citadas acima, é capaz de solubilizar completamente a dose de 100
de mg do polimorfo C, e ndo favorecer a solubilizagdo do polimorfo A, conforme

mostra a Tabela 8.

Tabela 8 - Solubilidade do mebendazol em meios HCI 0,1 M e HCI 0,1 M com adicao de 0,4% de
LSS, em volume de 2000 mL

Solubilidade em HCI 0,1

Solubilidade em HCI 0,1

H o

Polimorfo M (mg/ 2000 mL) M+ 0,4% L:S (mg/ 2000
A 58,47 £ 1,46 26,20 £ 3,17
C 144,70 + 16,17 105,45 + 15,07

Selecionado o meio de dissolucao, foram preparadas duas suspensodes e
caracterizadas quanto ao teor, pH e volume de sedimentagao (Tabela 9), de
modo que fosse assegurado que ndo houvessem diferengas em suas

caracteristicas, mas que somente o polimorfo fosse a variavel da formulagao.

Tabela 9 - Caracterizagado das suspensdes de mebendazol, médias de n=3 para resultados de
teor

Volume de
Formulagao Teor £ DP (%) pH Sedimentagao
(mL)
FA - Polimorfo A 104,00 £ 0,40 6,5 0,8
FC - Polimorfo C 104,00 + 0,16 6,5 0,9

*DP = desvio-padrao.

Nos resultados de caracterizagdo, ambas as formulagbées (contendo
polimorfo A ou C) apresentaram valores muito proximos.

Para selecao da velocidade de rotacao, ensaios de dissolugao prévios ao
planejamento experimental foram realizados com as rotagdes de 25, 50 e 75

rom. Durante esses ensaios, observou-se formagao de cone quando utilizadas
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rotacdes mais baixas, 25 e 50 rpm, sendo selecionada a rotagao de 75 rpm como
condicéo fixa para o desenvolvimento do método.

Utilizando o método farmacopeico para dissolugcdo de comprimidos de
mebendazol, nao foi possivel diferenciar as formula¢des de suspensao contendo
polimorfos A e C devido a grande quantidade de tensoativo (LSS 1,0 %)

empregada no meio de dissolugao (Figura 7).

Figura 7 - Perfil de dissolu¢ao das suspensdes contendo polimorfos A (FA) e C (FC) de MBZ em
900 mL de meio HCI 0,1 M contendo 1,0 % de LSS (método farmacopeico, USP, 2016)
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Para o desenvolvimento do método, foram realizados oito experimentos
delineados por meio de planejamento estatistico descrito no item 2.6.1 e Tabela
4, todos realizados a 75 rpm e adotando-se 2 litros como volume de meio de HCI
0,1 M (com e sem LSS). Os resultados dos percentuais de farmaco dissolvido
sao apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10 - Porcentagens de farmaco dissolvido nos tempos de 5 min (Q% smin), 20 min (Q%
20min) € 60 min (Q% 60 min). Valores apresentados pela média e desvio padrdao de trés
determinagoes

Local de
Ensaio Polimorfo CZ:(;_eSn;r(aoZ?o InSZ:_;aO Q% 5min Q% 20min = Q% 60min
amostra
E2 A 0,0 Fundo 14,8+ 1,2 18,6+£0,6 20915
E6 C 0,0 Fundo 747+28 90,0x24 985%0,9
E4 A 04 Fundo 703+29 786+33 84,1+15
E8 C 04 Fundo 66,0+28 842+24 950+0,9
E1 A 0,0 Meio 131+£12 159109 19,0+0,6
ES C 0,0 Meio 777+20 93,5+1,9 993+23
E3 A 04 Meio 744+06 834+14 880zx1,5
E7 C 04 Meio 67,0+£28 850+x24 950+0,9

A auséncia de tensoativos no meio de dissolugcdo para separacao de
polimorfos de mebendazol foi descrita por SWANEPOEL e colaboradores
(2003). Embora ocorra a separagdo dos mesmos, esse meio ndo permite a
solubilizac&o total da dose (100 mg) e sequer consegue atingir a especificagéo
farmacopeica, a qual preconiza 75% de liberagédo do farmaco em duas horas, no

ensaio de dissolucédo para comprimidos de mebendazol.

Os ensaios de dissolugédo realizados de acordo com o planejamento
experimental empregado, indicaram que o meio HCI 0,1 M + 0,4% de LSS,
mostrou-se inadequado para ser utilizado no ensaio de dissolugao discriminativo
para polimorfos de MBZ nas suspensdes. Na Figura 8 é possivel visualizar a
proximidade entre os resultados dos ensaios E3 e E4, que sdo formulacbes
produzidas com polimorfo A, dos ensaios E7 e E8, formulagdes produzidas com

polimorfo C.
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Figura 8 - Perfil de dissolugédo das suspensdes contendo polimorfos A ou C em meio HCI 0,1 M
contendo 0,4% de LSS e insercao da amostra em diferentes locais da cuba. E3 — polimorfo A
(inser¢ao no meio), E4 — polimorfo A (inser¢do no fundo), E7 — polimorfo C (insergdo no meio) e
E8 — polimorfo C (inser¢ao no fundo)

100

B
¥ — ,
i me—
gl e e
80 4 .,,--//’gj % :
g Ps =
) %
g 2z
S
g 604/
[=] Y
7]
0 4
o
E[/.
2 |
2
. |
S 204
o
0 10 5 T - . .
Tempo (min)

m—E3-e-FE4 A E7-v-EB

Por outro lado, o meio HCI 0,1 M no volume de 2 litros, sem a adigcéo de
tensoativo, mostrou-se capaz de separar os polimorfos A e C e proporcionar

condi¢des de ndo saturagdo do meio para a dissolugao de suspensdes contendo
polimorfos C do MBZ (Figura 9).

Figura 9 - Perfil de dissolugdo das suspensdes contendo polimorfos A ou C em meio HCI 0,1 M,
sem adicdo de LSS e insergao em diferentes locais da cuba. E1 — polimorfo A (insergdo no meio),

E2 — polimorfo A (inser¢do no fundo), E5 — polimorfo C (insergdo no meio) e E6 — polimorfo C
(inserc¢ao no fundo)
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Por meio da analise de variancia, foi possivel verificar quais os fatores que

influenciam de modo significativo a dissolugdo das suspensdes de MBZ. De

acordo com os dados apresentados nas Tabelas 11, 12 e 13, fica evidente que
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as porcentagens dissolvidas ndo s&o alteradas pelo local de insergcdo da
suspensao na cuba de dissolugdo, uma vez que o valor de p (0,5704) foi maior

que o nivel de significancia de 95%.

Por outro lado, a forma polimorfica e a presenca de tensoativo no meio e
sobretudo, a interacdo destes, influenciaram os resultados, uma vez que os
valores de p, considerando um nivel de significancia de 95% ficaram abaixo de
0,05 (Tabelas 11, 12 e 13). Além disso, os coeficientes de determinacéo
ajustados (R2?ajustado) Obtidos foram muito préximos de 1, indicando que o modelo
€ adequado para a analise (CALADO; MONTGOMERY, 2003).

Tabela 11 - Analise de variancia (ANOVA) para os dados de porcentagem de farmaco dissolvido

para suspensdo de mebendazol em 5 minutos de ensaio (Q%smin). Os resultados com valor de
p< 0,05 sdo considerados significativos

Soma dos Graus de Média dos

Efeito quadrados liberdade quadrados F P
(1) Polimorfo 1584,845 1 1584,845 198,1056 0,045155
(2) Tensoativo 1185,845 1 1185,845 148,2306 0,052172
(3) Insercéo 5,120 1 5,120 0,6400 0,570447
(1*(2) 2318,805 1 2318,805 289,8506 0,037350
(1)*(3) 0,320 1 0,320 0,0400 0,874334
(2)*(3) 2,000 1 2,000 0,2500 0,704833
Erro 8,000 1 8,000
Total SS 5104,935 7

Porcentagem de variagao explicada (RZ%ustas0) = 98,90

Tabela 12 - Analise de variancia (ANOVA) para os dados de porcentagem de farmaco dissolvido
para suspensdo de mebendazol em 20 minutos de ensaio (Q%o:zomin). Os resultados com valor de
p< 0,05 s3o considerados significativos

Soma dos Graus de Média dos

Efeito quadrados liberdade quadrados F P
(1) Polimorfo 2719,531 1 2719,531 6026,662 0,008200
(2) Tensoativo 1851,361 1 1851,361 4102,740 0,009938
(3) Insergéo 0,551 1 0,551 1,222 0,468195
(1)*(2) 2221111 1 2221111 4922,130 0,009073
(1)*(3) 4,961 1 4,961 10,994 0,186474
(2)*(3) 22,781 1 22,781 50,485 0,089014
Erro 0,451 1 0,451
Total SS 6820,749

Porcentagem de variagéo explicada (RZ%justas0) = 99,99
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Tabela 13. Analise de variancia (ANOVA) para os dados de porcentagem de farmaco dissolvido
para suspensdo de mebendazol em 60 minutos de ensaio (Q%somin). Os resultados com valor de
p< 0,05 sado considerados significativos

Soma dos Graus de Média dos

Efeito quadrados liberdade quadrados F P
(1) Polimorfo 3736,801 1 3736,801 36906,68 0,003314
(2) Tensoativo 2025,661 1 2025,661 20006,53 0,004501
(3) Insergao 1,051 1 1,051 10,38 0,191572
(1)*(2) 2254,561 1 2254,561 22267,27 0,004266
(1)*(3) 2,101 1 2,101 20,75 0,137564
(2)*(3) 7,801 1 7,801 77,05 0,072215
Erro 0,101 1 0,101
Total SS 8028,079 7

Porcentagem de variagéo explicada (RZ%justas0) = 99,99

Nos gréaficos de Pareto (Figura 10 — A, B e C), as barras que ultrapassam
a direita da linha vermelha sao considerados valores significativos, com valor de
p < 0,05 (CALADO; MONTGOMERY, 2003). Sem duvida, a forma polimérfica
presente na suspensao influencia o resultado da dissolugéo, corroborando com
os resultados de solubilidade. Ainda, a avaliacdo da combinacédo do polimorfo
com a presenca de tensoativo no meio de dissolugcdo, mostrou-se fundamental

para o desenvolvimento do método.

Figura 10 - Grafico de Pareto para (A) Q%s5min, (B) Q%:20min € (C) Q%60min
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O grafico das médias (Figura 11) permite visualizar a distancia entre as
porcentagens dissolvidas entre os diferentes polimorfos para os tempos de 20 e
60 minutos quando na auséncia de tensoativo, enquanto que, na utilizagado de
tensoativo, as respostas sdo bastante proximas, impossibilitando sua
discriminagao. Contudo, no tempo de 5 minutos, tanto com a presen¢a quanto
com a auséncia de tensoativo, os valores ficam proximos, indicando que nos

primeiros 5 minutos de ensaio n&o € possivel a separacao dos polimorfos.
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Figura 11 - Grafico das médias dos ensaios de dissolugédo para (A) Q%smin, (B) Q%:20min € (C)
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Nos graficos de superficie de respostas (Figura 12), a interagao entre a

concentragao de tensoativo e o tipo de polimorfo fica bastante evidenciada, de

modo a influenciar a porcentagem de farmaco dissolvido.

Figura 12 - Superficie de resposta para (A) interagao insergéo na cuba versus polimorfo (Q%5min),
(B) interacao insergéo na cuba versus % tensoativo (Q%smin), (C) interagéo % tensoativo versus
polimorfo (Q%smin), (D) interagdo insergdo na cuba versus polimorfo (Q%zomin), (E) interagcéo
insercao na cuba versus % tensoativo (Q%:2omin), (F) interagédo % tensoativo versus polimorfo
(Q%:20min), (G) interagdo insergdo na cuba versus polimorfo (Q%seomin), (H) interagdo insergcao na

cuba versus % tensoativo (Q%eomin), (1) interagdo % tensoativo versus polimorfo (Q%eomin)
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A Figura 12 (C, F, 1), apresenta a relacdo entre as duas variaveis,
tensoativo e polimorfo, de forma que fica clara a atuagao dos dois fatores nos

resultados de dissolugao.

A Figura 12 (A, D, G), mostra maior resposta com o aumento do nivel de
polimorfo de maior solubilidade, polimorfo C, assim como na Figura 12 (B, E, H)
nota-se que esta elevagao também é dependente da concentragdo do tensoativo
no meio, conforme apontado pelo paralelismo das cores, que se eleva com o

aumento do nivel dessas variaveis.

A partir destes resultados, o método de dissolugdo que se apresentou
mais adequado para as suspensdes de mebendazol, possibilitando diferenciar
formulagdes, principalmente em relagéo aos seus polimorfos, com condigdes de
nao saturagéo para formulagdes que contenham a forma mais soluvel (polimorfo
C), é aquele que néao utiliza tensoativo. Além disso, para suspensdes de
mebendazol, os resultados mostraram-se independentes do local de insercéo da

amostra na cuba de dissolugao.

4 Conclusao

De acordo com os resultados obtidos, um ensaio de dissolu¢gdo conduzido
em aparato 2 (pa), na velocidade de agitagao de 75 rpm, utilizando 2 litros de
meio HCI 0,1 M sem o uso de tensoativo, € o método mais adequado para
avaliagao de suspensdes de MBZ, com potencial de discriminagdo entre os seus
polimorfos. Quanto ao local de insercdo da amostra, as posicdées meio e fundo
mostraram-se semelhantes, indicando que ambos os locais de insercdo podem

ser aplicados no método.
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Resumo

Dada as vantagens oferecidas, muitos farmacos sao disponibilizados para a
terapéutica na forma de suspensao, servindo como uma opg¢ao interessante para
a administracdo de medicamentos em criangas. Apesar das peculiaridades
dessa forma farmacéutica, poucas sdo as monografias e literatura disponivel
acerca do desenvolvimento de métodos e avaliacdo do perfil de dissolucédo de
suspensdes. O mebendazol (MBZ) farmaco anti-helmintico de amplo espectro,
bastante utilizado em criancas, apresentando-se principalmente, sob duas
formas cristalinas (A e C) que diferem quanto a solubilidade. Embora o polimorfo
C, seja aquele recomendado para utilizagao, estudos demonstram que o perfil
de dissolugcédo de comprimidos € comprometido pela presenga do polimorfo A em
formulagdes. Considerando a importancia da avaliagao do perfil de dissolugao
de suspensdes e a auséncia de estudos para formulagdes de MBZ, o objetivo
deste capitulo foi avaliar o perfil de dissolugao de especialidades farmacéuticas
comercializadas em paises da América Latina empregando um meétodo de
dissolucao discriminativo. Para isso foram analisadas amostras de paises como
Brasil, Peru, Bolivia e Argentina, e paralelamente, formula¢cdes de suspensdes
contendo diferentes porcentagens de polimorfos A e C. Com base nos
resultados, apenas duas formulagcbes de um total de dez amostras,
apresentaram perfil de dissolugao satisfatério, fato que chama a atencgao para a
qualidade das suspensdes de MBZ comercializadas na América Latina.
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1. Introducao

Flexibilidade de doses e facilidade de degluticdo sdo caracteristicas que
fazem das suspensdes uma importante ferramenta para a administracdo de
farmacos de baixa solubilidade em criangas (CAMPBELL et al., 2012; GOES;
KFURI, 2005; MANOHARAN; BASARKAR; SINGH, 2010; RIVERA-LEYVA et al.,
2012).

Por outro lado, tendo em vista que as suspensbes sio sistemas
termodinamicamente instaveis, fatores como composicdo do veiculo, tamanho
de particula da fase dispersa, sedimentacao/redispersdo, assim como o tempo
e condicdes de armazenamento, se nao estiverem bem trabalhados, podem
influenciar a liberagdo da substancia ativa e comprometer o desempenho da
formulagdo (AZAM; HAIDER, 2008; KUMAR; YAGNESH, 2016; MANOHARAN;
BASARKAR; SINGH, 2010).

Assim, do mesmo modo que os comprimidos, as suspensdes devem ter o
seu perfil de dissolugdo caracterizado, entretanto, ha poucas monografias
farmacopeicas disponiveis, além de escassa informagao na literatura a respeito
do desenvolvimento de métodos e condi¢des de ensaio (SOARES et al., 2015).

O mebendazol (MBZ) é um farmaco anti-helmintico de amplo espectro,
apresentando agdo contra nematoides, além de atividade larvicida e ovicida. E
empregado no tratamento da ascaridiase, enterobiase, ftricuriase,
ancilostomiase e teniase, atuando por inibicdo da formagao dos microtubulos
citoplasmaticos dos helmintos ou mesmo por destruicdo dos mesmos, além da
inibicdo da captacdo de glicose (MARTINDALE, 2009; GEARY et al., 2010).
Encontra-se comercialmente disponivel sob as formas de comprimidos de
liberagdo imediata contendo 100 mg, 500 mg e suspensdes de uso oral na
dosagem de 100 mg/5 mL (FDA, 2017; KACHRIMANIS; RONTOGIANNI;
MALAMATARIS, 2010; KOROKOLVAS; FRANCA, 2009;).

Trata-se de um farmaco de grande importancia na terapia anti-helmintica,
principalmente em paises que possuem regides com condi¢gdes precarias de
saneamento basico. Segundo a Organizagao Panamericana de Saude (OPAS),
estima-se que nas Américas cerca de 46 milhdes de criangas em idade pré-
escolar e escolar encontram-se em risco de infec¢&o por helmintos (WHO, 2014).
A OPAS e a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendam a
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administracdo em massa de medicamentos contendo o albendazol ou o
mebendazol a criangas nessa faixa etaria que vivam em areas de risco (WHO,
2014).

Um fenébmeno apresentado por muitos farmacos e que pode ter impacto
na biodisponibilidade, principalmente nos casos em que o farmaco é de baixa
solubilidade, é o polimorfismo. Nesses, diferentes resultados terapéuticos podem
ser observados, dado que farmacos com essa caracteristica podem apresentar
variagao na sua dissolugcao, conforme a forma cristalina utilizada, resultando em
baixa eficacia do medicamento, particularmente, quando € administrado pela via
oral e na forma sélida (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008; AGRAWAL et. al,
2004; BLAGDEN et al., 2007; FROELICH; GASPAROTTO, 2005).

O MBZ se enquadra nesta classe, sendo encontrados principalmente,
dois polimorfos, as formas A e C, que apresentam diferencas de solubilidade. A
forma C é a mais indicada para utilizacdo. Em matérias-primas que apresentem
misturas desses polimorfos e que a concentragao de A seja superior a 30%, pode
haver comprometimento da agdo do medicamento, dada pela menor solubilidade
desta forma cristalina, o que influencia negativamente a dissolugdo do farmaco
(BRITS; LIENBENBERG; DE VILLIERS, 2009; HIMMELREICH; RAWSON;
WATSON, 1977; LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN, 2004).

Dada a auséncia de método disponivel para a avaliagdo de suspensdes
de MBZ e, considerando a importancia na caracterizagcao do perfil de dissolugao
deste tipo de forma farmacéutica e ainda, que € a apresentacao de escolha para
administracdo em criangas, o objetivo desse capitulo foi avaliar o perfil de
dissolucdo de suspensdes de mebendazol comercializadas em paises da
América Latina empregando um método de dissolugao discriminativo para as

duas formas polimoérficas do mebendazol.

2. Material e Métodos

2.1. Material
Mebendazol, polimorfos A (100%) e C (99,9%), gentilmente cedidos pelas

industrias Genix — Industria Farmacéutica Ltda. e Eurofarma Laboratérios S.A,
Brasil. Suspensbdes de mebendazol (100 mg/ 5 mL) foram adquiridas em
drogarias, sendo 6 delas do Brasil (S1 a S5 e S11), 2 do Peru (S9 e S10), 2 da

Bolivia (S7 e S8) e 1 da Argentina (S6). Foram utilizados os solventes e
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reagentes: acetonitrila (Merck KGaA, Darmstadt, Germany), acido cloridrico
(HCI) P.A. 37% (Casa Americana, S&o Paulo, SP, Brasil), fosfato de potassio
monobasico (LabSynth Produtos para Laboratérios Ltda.., Diadema, SP, Brasil)
e lauril sulfato de sodio (Casa Americana, Sdo Paulo, SP, Brasil), todos com grau
analitico de pureza. A agua ultrapurificada foi obtida por meio do sistema de
purificacdo de agua Millipore (Millipore SAS, Molsheim, Francga).

Para as suspensdes produzidas no laboratério, foram utilizados os
materiais, carboximetilcelulose sédica (Denver Especialidades Quimicas LTDA.);
celulose microcristalina 101 (Blanver Farmoquimica LTDA., Tabodo da Serra,
SP, Brasil); sacarina sddica (Valdequimica Produtos Quimicos LTDA., S&o
Paulo, SP, Brasil); lauril sulfato de sédio (LSS) (Casa Americana, Sdo Paulo, SP,
Brasil); metilparabeno  (PharmaSpecial Especialidades Quimicas e
Farmacéuticas LTDA., Itapevi, SP, Brasil); propilparabeno (Embrafarma
Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA., S&o Paulo, SP, Brasil) e
propilenoglicol (LabSynth Produtos para Laboratérios LTDA., Diadema, SP,
Brasil).

2.2 Métodos

2.2.1 Caracterizagcao da matéria-prima
Para caracterizacdo da matéria-prima, mebendazol polimorfos A e C,

foram realizados os ensaios de difratometria de raios X, calorimetria exploratéria

diferencial, termogravimetria e densidade verdadeira.

2.2.1.1 Difratometria de Raios-X (DRX)
A difratometria de raios-X foi realizada em equipamento de dnodo rotatério

de cobre, marca Rigaku, modelo RINT2000 (Shimadzu Corporation, Kyoto,
Japao). As condi¢gdes empregadas foram de 40 KV e 70 mA, com medida
continua de 0,02 graus, detector linear D/teX Ultra — Rigaku, fenda de
divergéncia de 0,25° e abertura horizontal da fenda de divergéncia 5 mm. Apds
o refinamento dos resultados, a quantificagdo das estruturas cristalinas foi
realizada pelo método de Rietveld.

2.2.1.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
A analise de DSC foi realizada em equipamento DSC Extar 7020 (Seiko

Instruments, Jap&o), previamente calibrado com padrao indio (ponto de fusdo
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156,4 °C e AH de fuséo 28,5 J g'). Foi acondicionada massa em torno de dois
miligramas em cadinho de aluminio hermético e submetidas a temperatura de 25
°C a 350 °C, sob razdo de aquecimento de 10 °C min~' e atmosfera inerte de

nitrogénio com vazao de 50 mL min'.

2.2.1.3 Termogravimetria (TG)
Para a termogravimetria massas em torno de dois miligramas foram

colocados em cadinho de platina e analisados em equipamento Exstar TG/DTA
7200 Series (Seiko Instruments, Jap&do). Razado de aquecimento de 10 °C min-
' na faixa de temperatura de 25 °C a 600 °C, em atmosfera inerte de nitrogénio

com vazao de 100 mL min™.

2.2.1.4 Densidade Verdadeira
A densidade verdadeira das amostras foi obtida utilizando equipamento

Ultrapycnometer 1000 (Quantachrome Instruments®, Boynton Beach, Estados
Unidos). Cerca de 1,5 g dos materiais foram pesados e inseridos em porta
amostra com volume nominal de 10,8 cm3. Previamente, foi realizada purga do
gas He e equilibrio da pressao interna no equipamento. Em seguida, foram
obtidas cinco medi¢cdes de cada amostra e determinado o valor médio de

densidade com base nos resultados das trés melhores analises.

2.2.2 Producgéo das suspensées contendo misturas de polimorfos A e C
Foram produzidas 11 formulagdes (F1 a F11) de suspensdo de

mebendazol (100 mL), contendo diferentes concentragdes de polimorfos A e C,
conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Formulagdo das suspensdes de mebendazol. As quantidades de cada
componente estio expressas em porcentagem

Componente F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11
Mebendazol Polimorfo A 00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
Mebendazol Polimorfo C 20 18 16 14 12 10 08 06 04 02 0,0
Celulose Microcristalina 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 1,0

Carboximetilcelulose Sddica o o7 07 07 07 07 07 07 0,7 0,7 0,7

Propilenoglicol i0 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Metilparabeno 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18

Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

Sacarina sodica o1 01 01 01 O01 01 01 01 01 01 01

Lauril sulfato de sodio 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Agua Purificada q.s.p. 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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Para a avaliagcdo das suspensbes de mebendazol produzidas e das

suspensdes comercializadas na América Latina, utilizou-se um método

discriminativo para os polimorfos, conforme mencionado no capitulo anterior

(Tabela 2).

Tabela 2 - Condic¢des de ensaio de dissolugéo aplicada para avaliagdo das suspensdes

de mebendazol

Aparato
Volume de meio
Meio
Velocidade de agitagao
Temperatura

Tempos de coleta

2 (pa)
2000 mL
HCI 0,1 M
75 rpm
37°C
2,5,7,10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos

2.2.4 Método de quantificagcéo

A quantidade de farmaco dissolvido nos ensaios de dissolucdo foi obtida
pelo método de cromatografia liquida de alta eficiéncia — CLAE, utilizando
equipamento HITACHI ELITE LaChrome L-2000 (VWR Hitachi, Tokyo, Japao);
bomba HITACHI ELITE LaChrome L-2130 (VWR Hitachi, Tokyo, Japao),
detector HITACHI ELITE LaChrome Diode array L-2455 (VWR Hitachi, Tokyo,
Japao) e para processamento de dados utilizou-se o programa EZChrom Elite.
Para a analise utilizou-se 60% de tampéao fosfato de potassio 0,05M pH 4,5 e
40% de acetonitrila como fase mével em grau analitico, com fluxo de 0,6 mL min-
', e coluna LiChroCart C18 (125-4 mm x 4,6 mm x 5 ym — Merck KGaA,
Darmstadt, Alemanha) como fase estacionaria.

A temperatura de 25 °C foi mantida durante a analise, cujo volume de
injecdo da amostra foi de 20 pL e detecgao realizada em comprimento de onda
de 248 nm, com tempo de retencao de 6,1 min. Para fins de quantificagdo, uma
curva analitica foi preparada a partir de uma solugdo mae contendo 15 mg de
farmaco dissolvidos em 100 mL de uma solugdo constituida por 50% de
acetonitrila e 50% de HCI 0,1 M. Essa soluc¢ao foi diluida e solugdes na faixa de
10 a 140 yg mL"' foram obtidas e quantificadas nas mesmas condigdes de

analise das amostras.
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2.2.5 Avaliagéo da interagdo da formulagéo (I) com o meio de dissolugéo
Acompanhamento visual no momento da insercdo das amostras nas
cubas de dissolucao foi realizado de modo a verificar uma possivel interagao das
formulagdes com o meio de dissolugdo. Aliquotas das amostras foram inseridas
em tubos de ensaio contendo o meio de dissolugéo para obten¢do de imagens

em camera fotogréfica.

2.2.6 Analise de Componentes Principais (ACP)
Para a realizacao da analise multivariada foi utilizada a técnica de analise

de componentes principais (ACP), utilizando o programa Statistica 13.0 (Dell
Inc., Tulsa, Estados Unidos), tendo sido adotadas como variaveis de entrada, as
porcentagens de farmaco dissolvido nos respectivos tempos de coleta, entre 2 e
60 minutos (Q%zmin @ Q%eomin), 0 valor de eficiéncia de dissolugéo (ED) e a
presenca ou auséncia de interagcao da formulagcdo com o meio de dissolugao.
Previamente a analise dos dados, foi realizada a padronizagao dos valores e
selecionadas as variaveis latentes ortogonais (Componentes Principais-CP) que
apresentaram o0s maiores autovalores, para a criagdo dos graficos
bidimensionais, de modo a reter a maior quantidade de informacgao das variaveis

originais (entrada).

3. Resultados e discussao
Para a execucgao deste trabalho, a caracterizagdo das formas cristalinas

de MBZ presentes nas amostras foi de fundamental importancia, de modo que
tais matérias-primas, pudessem servir de padrao para comparacdao com as
especialidades farmacéuticas avaliadas. Inicialmente procedeu-se com a
difratometria de raios-x, e pela utilizagdo do método de Rietveld, foram
detectados 99,9% de polimorfo C, e a presenga de um pequeno pico, no qual
corresponde a 0,1% em massa da forma cristalina A, na amostra denominada
como C. Para a segunda amostra, 100% de polimorfo A foi observado, sendo a
mesma identificada como A. Para a avaliacdo das amostras foram utilizados
como base os difratogramas constantes no banco de dados ConQuest — The
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), com os codigos CSD TUXPEJ
para a forma A (FERREIRA et al., 2010) e CSD YULGIW para a forma C
(MARTINS et al., 2009).
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Na Figura 1, é possivel observar a presenga de picos caracteristicos de
cada forma cristalina, para o polimorfo C em torno de 4,9° e para o polimorfo A,
em torno de 7,7° (DE VILLIERS, 2005).

Figura 1 - Difratogramas - Amostra A e Polimorfo A — CSD TUXPEJ (a), Amostra C e Polimorfo
C — CSD YULGIW (b).
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Na Figura 2, sdo apresentadas as curvas de DSC e TG das amostras de
MBZ, nas quais é possivel observar que a diferenca entre as elas, esta na
presenga de um evento exotérmico em 193,9 °C para a forma C. Segundo De
Villiers e colaboradores (2005), que analisaram amostras de MBZ pela técnica
de difragao de raios X com variagao de temperatura, ocorre a transformacgao da
forma C em A entre 200 a 225 °C. Fato também observado por Swanepoel e
colaboradores (2003), que detectaram um pequeno evento a 195 °C para o
polimorfo C e transformacao desta forma na faixa mencionada. Na sequéncia,
em ambas as curvas, sdo observados dois eventos endotérmicos, o primeiro nas
temperaturas de 273,0 °C e 267,1 °C (amostras C e A, respectivamente) que
correspondem a fusdo da forma cristalina A (SWANEPOEL et al., 2003) e o
ultimo, que esta relacionado a decomposicao do farmaco, que ocorre acima de
300 °C (KUMAR et al., 2008).

Para a TG, verifica-se que todos os eventos sdo acompanhados de perda
de massa e, para a amostra C, o primeiro evento € antecipado, ocorrendo logo

apos a transicao polimorfica.

(s30) epepisuajy|
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Figura 2 - Curvas de DSC e TG dos polimorfos A (amostra A) e C (amostra C) de mebendazol
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De acordo com os valores de densidade verdadeira obtidos, 1,47 g mL-"
+ 0,01 (amostra A) e 1,47 gmL" £ 0,01 (amostra C) , € possivel observar o maior
valor de densidade para o polimorfo A, que é a forma cristalina mais estavel.
Diferentes formas cristalinas podem apresentar variagcdes em suas propriedades
fisico-quimicas, como ponto de fusado, solubilidade, densidade, assim como
outras propriedades (CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011; VIPPGUNTA,;
BRITTAIN; GRANT, 2001).

Pela regra de Burger, utilizada na caracterizagao de transigdes cristalinas,
quando a forma de menor solubilidade € sempre mais estavel e de maior
densidade, ha a existéncia de um sistema monotrépico, com transicdo da forma
de menor estabilidade para a maior de modo irreversivel e com evento
exotérmico (GIRON, 1995), como apresentado no primeiro evento da amostra C
na curva de DSC.

Confirmada a presenga das formas cristalinas A e C isoladamente, nas
matérias-primas de MBZ, procedeu-se com a elaboragao de misturas entre estes
polimorfos para a produgao das suspensdes, assim como 0s respectivos ensaios

de dissolugao (Figura 3).
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Figura 3 - Perfis de dissolugéo das formulagdes preparadas com misturas dos polimorfos A e C
de MBZ em 2000 mL de meio HCI 0,1 M, aparato 2, 75 rpm a 37 °C. F1 e F11, correspondem a
100% de forma C e 100% de forma A, respectivamente. Os dados sdo apresentados pela media
e desvio padrao de trés determinacgdes
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Ao avaliar os perfis da Figura 3, € possivel notar que ha diferencas na
liberagao do farmaco, conforme a porcentagem de polimorfo A na matéria-prima.
Duas observacdes sao importantes: a primeira de que o método utilizado foi
capaz de separar as amostras e a segunda, na medida em que a quantidade de
polimorfo A aumenta na formulacdo, a dissolugdo do MBZ diminui
consideravelmente.

Em estudo realizado por Ren e colaboradores (1987), verificou-se que
quando o MBZ utilizado é 100% polimorfo A, ou quando esta forma esta acima
de 30%, a atividade terapéutica do MBZ nao é observada, possivelmente pela
diminuicdo da solubilidade da matéria-prima, havendo impacto na dissolugao.
Outra questao importante, € a de que o método recomendado pela Farmacopeia
Americana, para a avaliagado de comprimidos, que leva 1% de lauril sulfato de
sddio em HCI 0,1M como meio de dissolugdo, ndo é capaz de identificar
amostras que tenham quantidades inadequadas da forma C, que € a mais
indicada do ponto de vista terapéutico (DE VILLIERS et al., 2005).

Tendo em vista, estas observagdes, especialidades farmacéuticas na
forma de suspensédo, foram avaliadas pelo mesmo método empregado nas

formulagbes contendo as misturas de polimorfos (Figura 4).
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Figura 4 - Perfis de dissolucdo das suspensdes comerciais de MBZ em 2000 mL de meio HCI
0,1 M, aparato 2, 75 rpm a 37 °C. Os dados sao apresentados pela media e desvio padrao de

trés determinacoes.
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Pode-se notar que as formulagdes apresentam dificuldades na liberagao

do farmaco, e que grande parte delas, pode conter quantidade consideravel de

polimorfo A, tal observacao é bastante evidente quando comparadas as EDs das

misturas (Figura 5) e das especialidades farmacéuticas avaliadas (Figura 6). As

amostras S3 e S11, sdo as unicas que apresentaram ED acima de 70% e se

aproximaram da formulagao 100% forma C.

Figura 5 - Eficiéncia de Dissolugdo (ED) das das formulagbes preparadas com misturas de

polimorfos. Sao apresentados os valores médios e desvio padrdo de trés determinagdes.
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Figura 6 - Eficiéncia de Dissolucdo (ED) das especialidades farmacéuticas avaliadas. Sao
apresentados os valores médios e desvio padrao de trés determinagoes.
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Para melhor comparacao, os dados de porcentagem dissolvida (Q% 2min
— Q% 60min) € eficiéncia de dissolugéo, foram utilizados como variaveis de entrada
na analise estatistica multivariada. Na Figura 7 € apresentado o grafico
bidimensional para a analise das suspensdes contendo as misturas de polimorfo.
A somatoria da quantidade de informagao retida das variaveis originais € de
99,95%, havendo maior influéncia da CP1 (99,83%), que foi a grande
responsavel pela distribuicdo das amostras. Verifica-se que a partir de 30% de
polimorfo A na formulacdo de suspenséo, a dissolugdo se comporta de forma

parecida com a amostra contendo 100% de forma A.

Figura 7 - Grafico bidimensional das variaveis CP1 e CP2 na comparagdo das suspensdes
contendo misturas de polimorfos C e A
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Na Figura 8, quando foram comparadas as especialidades farmacéuticas,
a quantidade da informacgao retida nas variaveis originais foi de 97,30%, também
havendo maior contribuicdo da CP1 (87,16%). Neste caso, verifica-se que as
amostras se dividem em trés grupos e que aquelas que apresentam melhor
comportamento de dissolucdo estdo situadas a esquerda, S3 e S11, ambas
comercializadas no Brasil. As demais sao colocadas mais a direita, o que indica
liberagcao mais baixa.

As amostras S1 e S6, apresentaram interacdo de algum de seus
componentes da formulagdo (Figura 9), com o meio de dissolugcdo, dessa
maneira, estdo separadas pela CP2. E provavel que algum componente do
veiculo dessas formulagdes sofra influéncia do pH acido. Como comparativo, sao
mostradas as imagens das amostras S3 e S4, que se assemelharam as demais,
nao havendo indicios de interacio.

Figura 8 - Grafico bidimensional das variaveis CP1 e CP2 na comparagao das especialidades
farmacéuticas comercializadas na américa latina
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Figura 9 — Interagao das formulagdes de suspensido com o meio de dissolugdo HCI 0,1 M. Em A:
S1; B:S6; C: S3 e D: $4.
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Na Figura 10, s&o colocadas todas as amostras analisadas, sendo
possivel observar que as amostras S3 e S11 estdo préoximas a formulacédo F2
que contém 90% de forma C em sua formulagao, as demais, parecem conter
mais de 30% do Polimorfo A em sua composi¢do, havendo assim, um
comprometimento da solubilidade do MBZ, o que contribui para os baixos perfis

de dissolugao.

Figura 10 - Grafico bidimensional das variaveis CP1 e CP2 na comparagdo de todas as
formulagdes analisadas
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Como pode ser observado na Tabela 3, que apresenta a correlagédo de
cada variavel original com as componentes principais utilizadas, verifica-se que
o fator interacéo (l) € aquele que apresenta correlacédo de 94% com a CP2 e
negativa, separando assim, as amostras S1 e S6 para o quadrante inferior
direito. Tal observagédo, indica que a baixa dissolugdo destas amostras, pode
estar relacionada com a interacdo com o meio HCI 0,1 M, ou com a quantidade
de polimorfo A presente nas suspensdes, uma vez que o desempenho de
dissolugao tem correlagdo negativa com a CP1, acima de 90% para os fatores
de porcentagem dissolvida e ED, direcionando as amostras para a direita do
grafico bidimensional.

Esses resultados trazem uma grande preocupacéo com o desempenho
apresentado pelas suspensdes de MBZ e a importancia da utilizagdo de um
meétodo de dissolug&o que seja capaz de separar as amostras de acordo com as
formas cristalinas presentes na matéria-prima. Liebenberg e colaboradores

(1998), chamaram a atengéao para a etapa de pré-formulagao e a importancia da
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escolha de amostras que contenham polimorfo C, quando avaliaram
comprimidos de MBZ disponiveis na Africa do Sul. Em trabalho semelhante
realizado por Honorato e colaboradores (2012), pela avaliagado de comprimidos,
e dissolucdo de misturas de polimorfos (pds), verificou-se problemas de
dissolugdo em grande parte das amostras analisadas.

Tabela 3. Correlagao entre as variaveis originais e as componentes principais (CP1 e CP2)

Variavel original CP1 CP2
Q% 2 min -0,92 0,17
Q% 5 min -0,96 0,10
Q% 7 min -0,99 0,04
Q% 10 min -0,99 -0,01
Q% 15 min -0,99 -0,03
Q% 20 min -0,99 -0,06
Q% 30 min -0,99 -0,1

Q% 45 min -0,97 -0,13
Q% 60 min -0,95 -0,15
ED -0,99 -0,08
I 0,29 -0,94

Com o trabalho aqui realizado, observa-se que essa constatagao também
€ valida para formulagdes de suspensdo, que € a forma farmacéutica mais

utilizada por pacientes infantis.

4. Conclusao
Com o método utilizado, foi possivel discriminar as formulagdes quanto ao

perfil de dissolucdo. Ao realizar a analise multivariada dos dados das amostras
avaliadas e compara-las com o desempenho de suspensdes contendo
quantidades conhecidas de polimorfos A e C de mebendazol, verificou-se que a
maioria das formulacbes testadas apresentaram perfil de dissolugao
inadequado, o que pode ser resultado da presenca consideravel de polimorfo A
nas matérias-primas utilizadas. Tais resultados levam a preocupacao acerca da

qualidade das suspensdes de MBZ comercializadas na América Latina.
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