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ESTUDOS DA QUALIDADE DE COMPRIMIDOS E CAPSULAS CONTENDO AMINOFILINA
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A asma é uma doenca inflamatoria crénica, caracterizada pelo comprometimento das vias aéreas inferiores.
A teofilina vem sendo utilizada no tratamento da asma e sua preparacdo para fins terapéuticos é a
aminofilina. A aminofilina € um complexo de teofilina e etilenodiamina, sendo que a etilenodiamina confere
um aumento na solubilidade aquosa da teofilina. A aminofilina é frequentemente manipulada em farmécias
na forma de capsulas, mesmo sendo um medicamento de baixo indice terapéutico, o que nao é recomendado
para a manipulacdo. Uma determinacdo potenciométrica deve ser considerada na avaliacdo do teor de
etilenodiamina. O teor de etilenodiamina nos medicamentos de Referéncia se apresentou duas vezes superior
em relacdo aos outros medicamentos, e isto pode estar relacionado ao perfil de dissolucdo ideal. Os
medicamentos genéricos apresentaram-se com o perfil de dissolucdo, e dados de eficiéncia de dissolucdo
mais proximos em relacdo ao medicamento de referéncia, o que ja era esperado. J& os medicamentos
similares e manipulados se mostraram sem o menor controle da cedéncia do fdrmaco comparado ao
medicamento referéncia. Os resultados demonstram que apesar da exigéncia da ANVISA quanto a
obrigatoriedade do perfil de dissolucdo, os produtos manipulados encontram-se insatisfatorios.

Palavras-chave: aminofilina, perfil de dissolu¢do, medicamentos manipulados, formulacéo
farmacéutica.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease characterized by impairment of the lower airways. Theophylline
has been used to treat asthma and their preparation for therapeutic purposes is aminophylline.
Aminophylline is a complex of theophylline and ethylenediamine, and the ethylenediamine gives an increase
in aqueous solubility of theophylline. Aminophylline is often manipulated in pharmacies as capsules, even if
a drug with narrow therapeutic index, which is not recommended for manipulation. A potentiometric
determination should be considered in evaluating the assay of ethylenediamine. The content of
ethylenediamine in reference drug is showed two times higher compared to other drugs and this may be
related to the ideal dissolution profile. Generic drugs presented with the dissolution profile and dissolution
efficiency data closest in relation to the reference product, which was expected. However, similar and
manipulated drugs shown to be without any control of the drug release compared to the reference drug. The
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results show that although the requirement of ANVISA, concerning mandatory dissolution profile, the

manipulated products are unsatisfactory.

Keywords: aminophylline, dissolution profile, drugs manipulated, pharmaceutical formulation.

INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria crénica,
caracterizada pelo comprometimento das vias
aerea inferiores e por limitacdo variavel ao fluxo
aereo. A asma é reversivel espontaneamente ou
com tratamento, e apresenta  episddios
sintométicos como: sibilancia, dispnéia, aperto no
peito e tosse, particularmente a noite e pela manha
ao despertar. A doenca é resultante da interacdo
entre genética, exposicdo ambiental e outros
fatores especificos [1-3].

Os medicamentos utilizados no tratamento
da asma podem ser divididos em dois grupos: 0s
de alivio (B, agonistas de curta duracdo, brometo
de ipratropio,  teofilina e  derivados,
corticosteroides sistémicos) e os controladores (2
agonistas de longa duragdo, cromoglicato
dissodico,  nedocromil  sddico, cetotifeno,
glicocorticoesteroides inalatérios e
antileucotrienos).  Tais  medicamentos  séo
administrados por periodo longo de tempo para
controle da inflamacéo [4].

A teofilina (I), C;HgN4O2, um inibidor
seletivo da fosfodiesterase que possui atividades
broncodilatadora leve e antiinflamatoria nas vias
aéreas, vem sendo utilizada no tratamento da asma
devido a sua propriedade antiinflamatéria. O
farmaco é apontado como droga terciaria no
tratamento da asma aguda, e tem sido indicado
para pacientes crénicos que apresentam crises
durante a noite [4-5].

A preparacgéo de teofilina, C;HgN,4O,, para
fins  terapéuticos € a aminofilina  (II),
(C7HgN40,),.C,HgN,, um complexo de teofilina e
etilenodiamina. Como é um medicamento de custo
muito baixo, a aminofilina representa uma
importante  vantagem para pacientes com
dificuldades econdbmicas em sociedade nas quais
0s recursos de assisténcia médica sdo limitados

[6].
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A etilenodiamina (C,HgNy) confere um
aumento na solubilidade aquosa da teofilina [7],
facilitando assim o processo de dissolugédo e
absorcdo do farmaco. O Laboratorio A, produtor
do medicamento referéncia do mercado, informa
que para a forma farmacéutica de solucdo oral
existe uma adicdo de etilenodiamina
monohidratada como excipiente.

A aminofilina encontra-se facilmente
disponivel para a dispensagdo na forma solida de
comprimidos como medicamentos de referéncia,
genérico e similar; ou manipulado em farmaécias
magistrais como capsulas. E importante ressaltar
que monografias para avaliagdo da qualidade do
farmaco e do produto acabado na forma de
comprimidos constam nas principais farmacopeias
[8,9].

Existe uma preocupacdo dos 6rgdos de
vigilancia sanitaria em estabelecer normas para
garantir a qualidade de produtos manipulados,
visto que ndo sao raros casos de erros observados,
inclusive com obitos [10]. Além disso, a RDC n°
67/2007 [11], que dispBe sobre boas praticas de
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manipulacdo de produtos magistrais e oficinais
para uso humano em farmaécias; estabelece que
substancias consideradas de baixo indice
terapéutico, como a Aminofilina, s6 deve ser
manipulada em Farmacia Magistral sob avalia¢éo
do perfil de dissolucdo do medicamento.

O perfil de dissolucdo é um estudo
comparativo com ensaios analiticos e coletas em
multiplos pontos com o objetivo de avaliar a
dissolucdo de um determinado farmaco
comparando duas formulacdes, a principio tendo o
medicamento referéncia como o padrdo a ser
seguido. Gréficos sdo tracados e é realizada a
comparagdo dos perfis de dissolugdo das
formulagbes pelo fator de similaridade (F2),
segundo Equacdo 1 [12, 13]. Para que o
medicamento  seja  considerado  equivalente
farmacéutico o valor de F2 deve estar entre 50 e
100.

F2=50xlog {1+ (ijzr_l(Rt _Tt) }—0,5 Xloo} o

Onde: n = nimero de tempos de coleta; Rt = valor de
porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o
medicamento de referéncia ou com a formulacdo
original (antes da alteracdo); Tt = wvalor de
porcentagem dissolvida do produto teste ou da
formulagéo alterada, no tempo t.

Outra forma de se comparar perfis de
dissolucdo é pela eficiéncia de dissolucdo, (ED)
que foi introduzido em 1972 por Khan e Rhodes, e
é determinada por meio da razdo, em
porcentagem, da area sob a curva (ASC) obtida a
partir do perfil de dissolugéo, e a area total do
retangulo, considerado como 100% de dissolucéo,
para 0 mesmo intervalo de tempo. A ED ¢
calculada pela Equagéo 2 [14,15].

j- det (2)

ED =-° x100
y100 xt

Onde:

t
Iyxdtxloo = area sob a curva em um intervalo de
0

tempo t expresso em porcentagem

y100xt= &rea do retangulo considerando 100% de
dissolugdo no mesmo tempo t.

Os resultados obtidos por meio do F2
(fator de similaridade) e da eficiéncia de
dissolucao podem ser, teoricamente,
correlacionados com os dados in vivo, uma vez
que a biodisponibilidade pode ser determinada
integrando-se a &rea sob a curva de absorcdo de
determinado farmaco, em funcdo do tempo
[12,13,15].

Diante da importéncia deste medicamento,
do alto consumo, da possibilidade de manipulacédo
visto que se trata de um medicamento de baixo
indice terapéutico, faz-se necessario realizar
estudos de qualidade dos produtos do mercado,
principalmente dos medicamentos manipulados,
visto que é sabido que a grande maioria das
Farmacias Magistrais ndo possui equipamentos
para realizar o teste de perfil de dissolucdo, mas
mesmo assim manipulam o medicamento e o
comercializam.

MATERIAIS E METODOS

Os testes de controle de qualidade foram
conduzidos segundo a Farmacopéia Brasileira
vigente [9] para identificacdo; determinacdo de
peso; dureza; friabilidade; desintegragéo;
uniformidade de doses unitérias; dissolugdo; e
doseamento de teofilina e de etilenodiamina.

A Tabela | mostra as amostras utilizadas
no estudo, fabricante de origem, tipo de
medicamento, dose de aminofilina rotulada e
formulacdo apresentada na bula ou rotulo.
Ressalta-se que todas as amostras avaliadas estdo
dentro do prazo de validade.

Para o doseamento de etilenodiamina, no
qual é especificado no minimo 10,9 % de
etilenodiamina (C,HgN,) da quantidade declarada
de aminofilina, o ensaio foi realizado de duas
formas para evitar possiveis erros quanto a
determinacéo do ponto final.
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o Métédo 1 — Utilizando a metodologia
descrita na Farmacopéia Brasileira [9] com uso de
indicador e deteccdo visual: Foram pesados e
pulverizados 20 comprimidos. Foi transferido
quantidade de po equivalente a 0,3 g de
aminofilina para erlenmeyer de 150 mL,
dispersados em 20 mL de agua e aquecidos a 50
°C por 30 minutos, agitando ocasionalmente.
Titulou-se com acido sulfurico 0,05 M SV,
utilizando solucéo de verde de bromocresol como
indicador, até a mudanca de coloracdo para azul-
esverdeado. Cada mL de &cido sulfurico 0,05 M
SV equivale a 3,006 mg de etilenodiamina
(C2HsgNy2).

. Método 2 - Utilizando a mesma
metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira
[9] com uso de detector potenciométrico. Esta
determinacéo foi conduzida para comprovacdo do
ponto final das titulagdes.

Para 0 doseamento de Teofilina,
especificado como no minimo 80,6% e no
maximo 90,8% de teofilina (C;HgN4Oz) em
relacdo a quantidade declarada de aminofilina, o
ensaio foi realizado como consta: cada amostra
pesada foi transferida para um baldo volumétrico
de 100 mL, onde foi adicionado 10 mL de
NaOH 0,1 mol.L™ e 30 mL de &gua, levando a
solugdo ao ultra-som por 10 minutos.
Posteriormente o volume foi completado com
agua e a solucdo homogeneizada e filtrada.
Transferiu-se 2,5 mL do filtrado para um balédo
volumétrico de 100 mL completando o volume
com NaOH 0,01 mol.L™, formando a solugdo que
foi analisada. Utilizou-se como padréo o valor de
absortividade especifica A (1% 1 cm) de 650, em
250 nm com solvente NaOH 0,01 mol.L?,
conforme descrito na monografia da Farmacopéia
Brasileira [9].

Para efeito de avaliacdo da liberacdo do
farmaco no teste de dissolugdo, a Farmacopéia
Brasileira [9] considera que a cedéncia deve ser
superior a 75% (Q) da quantidade declarada de
teofilina apds 45 minutos.

Além dos testes preconizados na
Farmacopéia [9], foi realizado o teste de perfil de

dissolucdo, e os tempos de coleta foram de 5, 10,
15, 30, 45 e 60 minutos apos adi¢do da amostra na
cuba, e foram tracados os graficos de perfil de
dissolucdo para comparacdo do fator de
similaridade (F2) [12,13]. Os medicamentos
submetidos a avaliacdo do perfil de dissolucdo
foram os de maior dosagem de aminofilina, 200
mg/dose (comprimido ou capsula), conforme
estipulado na legislacdo [16] que prevé que para
medicamentos de mesmo fabricante, com vérias
dosagens, e mesma formulacao; o estudo deve ser
conduzido com a maior dosagem ficando isentos
de perfil de dissolu¢do os medicamentos de menor
dosagem. As Amostras avaliadas foram as de
nimero 2, 4, 6 e 8; e as condicbes para a
realizacdo do perfil de dissolucdo foram:

o Meio de dissolucdo: agua, 900 mL
o Aparelhagem: pas, 50 RPM
o Tempo: 60 minutos

o Coletas de 15 mL apo6s 5, 10, 15, 30, 45 e
60 minutos, sem reposicao do meio de dissolucao.
o Procedimento: apos o teste, foram retiradas
aliquotas de 15 mL nos tempos pré-determinados,
as amostras foram filtradas e diluidas 10 vezes
com &gua até a concentracdo de 0,2222 mg/mL de
aminofilina. As absorbancias das solu¢des foram
medidas em 269 nm, utilizando o mesmo solvente
para o ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de
teofilina anidra (C;HgN4O,) dissolvida no meio,
comparando as leituras obtidas com a de uma
solucdo de teofilina padrdo na concentracdo de
0,01 mg/mL.

A ED foi determinada por meio da curva
do perfil de dissolucdo, determinado a area sob a
curva (ASC) e aplicando a equacéo (2).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos 0s medicamentos cumpriram com as
exigéncias dos testes farmacopéicos para
identificacdo, determinacdo de peso, dureza,
friabilidade, teste de desintegracdo, dissolucdo e
uniformidade de doses unitarias. Para 0S
comprimidos avaliados, a friabilidade demonstrou
perda de massa inferior a 1,5%, e a dureza foi
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superior a 30 N, conforme preconizado. O teste de
uniformidade de doses unitarias também foi
realizado para todas as amostras avaliadas, e
apresentou resultado satisfatorio no primeiro
passo, estando todas as 10 unidades avaliadas com
teor de teofilina entre 85,0 e 115,0 % VR e DPR
(desvio padrdo relativo) entre as unidades menores
que 6%.

O teste de doseamento de etilenodiamina
(C2HgN2) que fora conduzido de duas formas,
Tabela Il, demonstra que ndo existe diferenca
significativa nas formas de deteccdo do ponto
final e que todos apresentaram teor satisfatorio
acima de 10,9% de etilenodiamina, conforme
preconizado. A Figura 1 apresenta os resultados
referentes as curvas de titulacdo potenciométricas
das amostras e o ponto de inflexdo pode ser
facilmente observado. Foi identificado que a
Amostra 1 e a Amostra 2, que sdo provenientes
dos medicamentos de Referéncia no mercado
brasileiro, apresentam um teor de etilenodiamina
muito superior aos dos outros medicamentos
denominados genéricos, similares e manipulados.
Ressalta-se que a etilenodiamina facilita a
solubilizacdo da teofilina, que € a responsavel pelo
efeito, e que o medicamento referéncia cita a
adicdo de um excesso de etilenodiamina na forma
farmacéutica de solucdo oral, mas ndo declara
adicdo para a forma de comprimidos.

Voltagem (mV)

200

100 Amostra 1
o]

-100

200

100 Amostra 2
o]

-100

100 Amostra 3
o]

-100

200

100 Amostra 4
o]

-100

200

100 Amostra 5
o]

-100

200

100 Amostra 6
o]

-100

200

100 Amostra 7
o]

-100

200

100 Amostra 8
o]

-100

I T T T T T T T T T T T T
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Volume de &cido (mL)

Figura 1 — Teor de etilenodiamina realizado por
titulacdo com detecgdo potenciométrica (Método 2).

Para o0 doseamento de Teofilina
(CsHgN4O2), os  resultados  (Tabela  11I)
demonstram que todos o0s medicamentos

cumpriram com as exigéncias farmacopéicas, com
intervalo de no minimo 80,6% e no maximo
90,8% de teofilina (C7HgN4Oy).

Diante das equivaléncias moleculares entre
aminofilina - (C7HgN4O,),.CoHgN,,  teofilina —
C7/HgN4O, e etilenodiamina — C,HgN,, torna-se
claro o entendimento dos limites estabelecidos
pela Farmacopéia Brasileira. Para um teor
estimado de 100,0 % de aminofilina, temos por
estequiometria 85,7% de teofilina e 14,3% de
etilenodiamina. Para o0 teste dissolucdo a
especificacdo de cedéncia esta relacionada a
teofilina, e deve ser superior a 75% (Q) da
quantidade declarada ap6s 45 minutos. Assim, a
guantidade declarada de teofilina em um
medicamento rotulado como 100 mg de
aminofilina/comprimido e 200 mg/comprimido é
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de 85,7 mg e 171,4 mg de teofilina/comprimido
respectivamente.

A Tabela IV mostra os resultados da
cedéncia, perfil de dissolugdo, em porcentagem de
teofilina nos tempos pré-determinados de 5, 10,
15, 30, 45 e 60 minutos, para as Amostras 2, 4, 6 e
8. A Figura 2 mostra o perfil de dissolucdo das
Amostras 2, 4, 6 e 8; e apresenta ainda a integral,
area sob a curva (ASC), para efeito de célculos da
Eficiéncia de Dissolucéo (%).

O Fator de Similaridade foi obtido
comparando-se a Amostra 4 (Medicamento
Genérico), Amostra 6 (Medicamento Similar), e
Amostra 8 (Medicamento Manipulado) frente a
Amostra 2 que é o Medicamento Referéncia a ser
seguido como exemplo adequado de perfil de
dissolucao, e os resultados foram:

e F2entre Amostra 2 e Amostra 4 = 41,46 .

e F2entre Amostra 2 e Amostra 6 = 27,46

e F2entre Amostra 2 e Amostra 8 = 25,56

A Eficiéncia de Dissolucdo, ED (%) também
foi calculada para as Amostras, utilizando a ASC
descrita na Figura 2 e considerando que a area
equivalente a dissolugéo de 100% no tempo de 60
minutos seria de 6000. Assim, a ED foi de:

e Amostra 2 = 69,84%

e Amostra 4 =56,92%

e Amostra 6 =91,74%

e Amostra 8 =93,59%

Cedéncia (%)

Cedéncia (%)

100

80

60

40

20

Cedéncia (%)

ASC = 4190,13| a0 ASC = 3414,93]

o 10 20 30 40 50 60 [ 10 20 30 40 50 60

Tempo (min)

Tempo (min)

ASC = 5504,33 IASC = 5615,18|

Tempo (min) Tempo (min)

Figura 2 - Perfil de Dissolu¢do das Amostras 2, 4, 6 e
8; e avaliagdo da area sob a curva (ASC).

Diante dos resultados de F2 e ED, €
possivel observar que o medicamento referéncia
(Amostra 2) e genérico (Amostra 4) ndo foram
considerados similares diante do valor calculado
de F2 (41,46), mas ficou proximo do limite
estabelecido (50). A ED também apresentou
resultados aproximados, 69,84% para o0
Referéncia e 56,92% para o Genérico. Na
formulacdo do medicamento genérico consta
adicdo de croscarmelose, que é um excipiente com
fungdes aglutinante e desintegrante.  Este
excipiente intumesce de 4 a 8 vezes em 10
segundos, sendo menos eficiente que o
amidoglicolato sodico, que ¢é utilizado pelos
medicamentos similares (Amostras 5 e 6), 0 que
explica uma menor velocidade de solubilizagdo do

farmaco nos genéricos. E sabido, que o
aglutinante é o principal vildio da forma
farmacéutica de comprimidos quanto a

estabilidade da formulacdo, visto que ele aumenta
a coesividade da formulacéo ao longo do tempo, o
que leva ao aumento da dureza, piora da
desintegracdo e reducdo da dissolugdo. Como o0s
medicamentos genéricos, do laboratério B,
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apresentavam-se com prazo de validade proximo
de expirar, este resultado de F2 abaixo do
esperado pode ser proveniente do efeito do
aglutinante ao longo do tempo de vida de
prateleira do medicamento. E conhecido ainda,
que muitos medicamentos ndo apresentam
estabilidade adequada até o final da validade, e
por isto pesquisas fazem-se necessarias [17-19].

Para 0 medicamento proveniente de
amostra do similar (Amostra 6) e manipulado
(Amostra 8), €& possivel observar uma
solubilizacdo/dissolucdo total do farmaco de
forma muito rapida, com alta cedéncia atingindo
100% ja nos primeiros 15 minutos. Existe também
uma proximidade dos valores de ED entre estas
amostras e valores muito baixos para a
similaridade com o medicamento referéncia.
Destaca-se a  presenca do  excipiente
amidoglicolato de sdédio nos medicamentos
similares, que é um considerado um
superdesintegrante que tem a capacidade de
intumescimento de 7 a 12 vezes em menos de 30
segundos, e pode ser o responsavel pela alta
cedéncia nos primeiros minutos do perfil de
dissolucdo. Ja o medicamento manipulado néo
apresenta os dados da formulacdo, e esta alta
cedéncia pode ser fruto da adicdo freqliente de
dois excipientes conhecidos na manipulacdo de
capsulas, que € a lactose, um excipiente soltvel, e
o laurilsulfato de sédio que é um tensoativo. Esta
é uma combinacgdo muito utilizada na manipulacao
de cépsulas para enchimento e pode ser a
responsavel pelo perfil de dissolugdo demonstrado
[17-19].
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Tabela I — Amostras, fabricante, tipo de medicamento, dose de aminofilina, e formulacao apresentada.

Dose:
Amostra  Fabricante Tipo mg Formulagéo
aminofilina /
comprimido
Amostral Laboratorio A  Referéncia 100 amido, fosfato de sodio
(Comprimido) dibasico, cacau em po, acido
estearico, talco e agua
Amostra2 Laboratorio A Referéncia 200 Idem anterior.
(Comprimido)
Amostra3 Laboratério B Genérico 100 croscarmelose sddica, estearato
(Comprimido) de magnésio, celulose
microcristalina e dioxido de
silicio.
Amostra4 Laboratério B Genérico 200 Idem anterior.
(Comprimido)
Amostra5 Laboratério C  Similar 100 celulose microcristalina,
(Comprimido) amidoglicolato de sodio,
dioxido de silicio, chocolate em
po e estearato de magnésio.
Amostra6 Laboratério C  Similar 200 Idem anterior.
(Comprimido)
Amostra7 LaboratorioD  Manipulado 100 Né&o informa a composicéo.
(Capsula)
Amostra8 LaboratorioD  Manipulado 200 Né&o informa a composicéo.
(Capsula)
Tabela Il — Teor de etilenodiamina comparativo dos métodos utilizando detector visual (Método 1) e
detector potenciométrico (Método 2).
Dose rotulada: Teor de etilenodiamina
Amostra | mg aminofilina Meétodo 1 Meétodo 2
/ comprimido mg/comp % VR mg/comp % VR
Amostra 1 100 24,48 24,48 24,36 24,36
Amostra 2 200 53,50 26,75 53,19 26,59
Amostra 3 100 14,26 14,26 14,11 14,11
Amostra 4 200 29,08 14,54 29,08 14,54
Amostra 5 100 14,51 14,51 14,36 14,36
Amostra 6 200 28,33 14,16 28,10 14,05
Amostra 7 100 13,55 13,55 13,16 13,16
Amostra 8 200 31,09 15,54 31,54 15,79
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Tabela Il — Teor de teofilina das amostras avaliadas.

Dose rotulada: Teor de teofilina

Amostra mg aminofilina / comprimido mg/comp %

Amostra 1 100 85,80 85,80
Amostra 2 200 168,30 84,15
Amostra 3 100 84,92 84,92
Amostra 4 200 171,68 85,84
Amostra 5 100 85,38 85,38
Amostra 6 200 167,68 83,84
Amostra 7 100 81,38 81,38
Amostra 8 200 179,58 89,79

Tabela IV — Perfil de dissolucao para: Amostra 2, Amostra 4, Amostra 6 e Amostra 8.

AMOSTRA 2
Tempo
(min) 5 10 15 30 45 60
Amostras
1 17,50 36,09 52,91 84,00 89,78 90,87
2 20,32 34,97 48,53 78,06 92,56 90,67
3 17,93 38,99 54,96 86,87 91,34 89,35
4 25,00 47,34 65,31 88,85 90,17 89,58
5 20,65 39,89 56,08 90,77 94,02 92,82
6 18,91 35,69 48,09 89,92 91,64 92,74
Média 20 39 54 86 92 91
DPR (%) 13,6 11,8 11,6 55 1,7 1,6
AMOSTRA 4
Tempo (min) 5 10 15 30 45 60
Amostras
1 16,96 26,26 36,34 60,92 88,11 96,98
2 17,07 28,50 38,49 61,41 86,67 96,84
3 16,74 24,44 33,26 54,23 73,91 89,25
4 18,48 28,10 36,40 58,40 79,80 93,85
5 16,63 28,50 38,27 60,26 80,96 98,10
6 18,26 29,49 38,00 58,75 79,96 96,10
Média 17 28 37 59 82 95
DPR (%) 4,6 6,7 53 4.4 6,3 3,4
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AMOSTRA 6

Tempo
(min) 5 10 15 30 45 60
Amostras
1 27,07 68,86 99,75 107,09 108,40 107,81
2 39,78 96,76 102,33 103,77 103,37 101,27
3 24,02 66,99 102,09 107,66 107,66 105,67
4 29,57 74,25 98,94 104,93 106,86 105,26
5 48,37 98,50 99,03 98,41 98,61 98,31
6 26,74 79,33 103,39 106,59 106,19 105,29
Média 33 81 101 105 105 104
DPR (%) 29,0 17,0 19 3,3 3,5 3,3
AMOSTRA 8
Tempo
(min) 5 10 15 30 45 60
Amostras
1 46,09 97,08 102,33 102,95 105,08 102,59
2 49,89 86,34 103,26 104,50 106,73 103,84
3 33,48 77,95 102,32 104,80 105,31 105,41
4 39,57 84,03 100,63 104,56 105,37 106,77
5 44,24 84,00 102,71 107,04 109,18 109,87
6 41,96 83,11 99,19 104,87 106,59 104,00
Média 43 85 102 105 106 105
DPR (%) 13,3 7,4 15 1,3 14 2,5
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CONCLUSOES

A determinagdo potenciométrica deve ser
sempre considerada em casos onde ha dificuldade
de visualizagéo do ponto final, como na presenga
de corantes nas formulagdes e pode ser facilmente
utilizada no dia a dia de um laboratério de
controle de qualidade. O teor de etilenodiamina
nas Amostras 1 e 2, que sdo medicamentos de
Referéncia, apresenta-se na propor¢do de duas
vezes em relacdo aos outros medicamentos. Este
fato pode estar relacionado ao perfil de dissolucéo
desejado pelo fabricante, no entanto ndo é
indicado o excesso de etilenodiamina na bula do
medicamento, como é feito para a forma
farmacéutica de solucdo oral do mesmo
fabricante. Os  medicamentos  genéricos
apresentaram-se com o perfil de dissolucdo, e
dados de ED mais proximos em relacdo ao
medicamento de referéncia, o que ja era esperado,
no entanto, a ndo equivaléncia farmacéutica pode
estar relacionada a problemas de estabilidade de
formulagdo visto que o medicamento avaliado
estava com o prazo de validade a expirar. Ja para
os medicamentos similares e manipulados, estes
mostraram-se sem 0 menor controle da liberacéo,
cedéncia do farmaco, comparado ao medicamento
referéncia e apresentado-se como formulas de
liberacéo diferenciadas. Os resultados
demonstram que apesar da exigéncia da ANVISA
quanto a obrigatoriedade do teste de perfil de
dissolugdo, os produtos manipulados encontram-
se com resultados insatisfatorios, e duvidosos
quanto a legitimidade da execugdo de tal teste pela
Farmécia fabricante.
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