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" Ha pessoas que transformam o sol numa simples mancha
amarela, mas ha também aquelas que fazem de uma simples
mancha amarela o proprio sol ."

Picasso

" Para escrever s6 existem duas regras: ter algo a dizer e a
coragem de dizé-lo."”
Oscar Wilde
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ABSTRACT

The aim of this work was develop an allopurinol 300 mg tablet formulation with a
dissolution profile compatible to reference product of Brazilian market, Zyloric®,
comparing the direct compression and wet granulation process to made this
tablets. At the same time, was evaluated, in the same conditions and criteria, two
commercial products: a similar and a generic. To direct compression were utilized
the following excipients: Microcel MC 102%, magnesium stearate, Aerosil® and
Explocel® and to wet granulaton Microcet MC 101®, Microcel MC 102%,
magnesium estearate, Aerosil®, Explocel® and lactose. The obtained tablets were
submitted to the weight variation, hardness, friability, test and dissolution profile
and assay tests. The dissolution efficiency (DE) was employed to a comparative
study between the formulations, by a statistic treatment (ANOVA and Tukey) to
evaluated significative differences. The results indicated that the direct
compression method can’t allow good hardness and friability characteristics and
the formulation designed by GRU2 (wet granulation method) was the best and it
was chosen to made a larger batch that received a Opadry |l HP White® coated.
The dissolution characteristics of it didn’t exib significative difference after the film-

coated process.



1 INTRODUGCAO

No desenvolvimento de uma forma farmacéutica é necessario
considerar que raros sdo os farmacos administrados isoladamente. Quase
sempre além deles, estdo também presentes nas formulagdes substancias
farmacologicamente n&o ativas, com fungbes variadas e especificas, os
chamados excipientes ( PIFFERI et al., 1999 ; LE HIR, 1995).

Existem muitas formas diferentes nas quais os farmacos podem ser
veiculados. Estas sdo importantes para tornarem a medicagio conveniente,
mascarando sabores desagradaveis, facilitando a ingestdo e contribuindo
para a eficacia terapéutica. Dentre as diversas formas farmacéuticas
disponiveis no mercado, pode-se dizer que as soélidas, em especial os
comprimidos, ocupam posi¢cio de destaque ( ANSEL et al., 2000; BANKER
E ANDERSON , 1986; OCHOA et al., 2001).

As formas farmacéuticas sdélidas administradas por via oral sao
amplamente prescritas na pratica médica, devido as vantagens
apresentadas por essa via e pela propria forma farmacéutica. Dentre elas
destacam-se a facilidade de administragao, economia nas diversas etapas
do processo de produgdo e na distribuigdo, alem de geraimente
apresentarem maior seguranga na utilizagao (ANSEL et al. , 2000 ).

Um pré-requisito para a absorgao e conseqiente resposta terapéutica
de farmacos administrados na forma soélida por via oral, € a sua dissolugao
no trato gastrintestinal. Isto, em grande parte, pode se constituir na etapa
limitante para todo o processo ( LINDAHL et al. , 1997).






Apés a regulamentagdo da Lei 9787/99, que instituiu os
medicamentos genéricos no Brasil, tornou-se eminente o0 desenvolvimento
de novas formulagdes de produtos ja existentes no mercado. Estas
formulagbes devem atender aos requisitos para oS ensaios de
biodisponibilidade e biocequivaléncia, servindo de base para a producio de
medicamentos genéricos (BRASIL, 1999; BRASIL, 2001; BRASIL, 2002a).

Portanto um estudo que se propde a desenvolver uma formulagéo de
comprimidos de alopurinol 300 mg, comparando as suas caracteristicas
fisico-quimicas, bem como, seus perfis de dissoluczo in vitro aocs do produto
referéncia do mercado( Zyloric ®) é interessante, na medida em que tal
formulagdo torna-se candidata a medicamento genérico.



2 OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi desenvoiver uma formulagao de
comprimidos de alopurinol de 300 mg que apresentasse um perfil de
dissolugdo in vitro compativel com o produto referéncia do mercado
Zyloric ® realizando também a comparagdo entre os processos de
compressdo direta e granulagdo via Umida para obtengdo de tais

compnrmidos.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 GOTA

A gota constitui uma desordem metabdlica que é caracterizada pela
hiperuricemia. Esta é ocasionada por um excesso de acido Urico medido no
plasma, na forma de urato monossédico, que & o produto final do
metabolismo das purinas no homem. A deposi¢ao desse urato monossédico
nos tecidos, particularmente nas junt%e\gagilggens, leva ao diagnéstico de
gota. A hiperuricemia pode ser causada por uma superprodugdo ou uma
subexcre¢do do urato. Também pode ocorrer nos nns a formagéo de
calculos de acido urico ( PDR GENERICS, 1997; KAY, 1999; KATZUNG,
1995).

A gota é uma doenga reumatica de abrangéncia mundial. Trata-se de
uma condi¢do que afeta mais freqlientemente homens de meia idade, com
apenas, em média, 5% dos casos ocorrendo entre mulheres. A maior parte
das mulheres afetadas tem um histérico familiar da doeng¢a, embora os
estudos feitos em homens néo detectaram um componente genético
significativo ( KAY, 1999).

Levantamentos feitos nos Estados Unidos e na Gra-Bretanha
apontam a incidéncia de gota como sendo de 2,6 a 8,4 individuos
afetados para cada 1000 adultos. Os principais fatores que predispde a
gota em homens sdo: histéria familiar, obesidade, excesso de alcool
ingerido, dieta rica em purinas ( carnes, figado, lingua, rins, gréo de bico,
ervilha, feijdo, lentitha, sardinhas, anchovas, pescados, frutos do mar, etc.) e
concentragbes aumentadas de triglicérides ( STURROCK, 2000).

. BlBL\OTECA »
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Universidade de Sao Paulo
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3.2.3 INDICAGOES E USO

O alopurinol ndo deve ser usado para o tratamento de ataques
agudos de gota (KOROKOLVAS, 2002; MARTINDALE, 1999; PDR
GENERIC, 1997 ), sendo indicado para:

» Controle e cuidado de pacientes com sinais e sintomas de gota priméaria
ou secundaria ( ataques agudos, tofo gotoso, lesdo das articulagdes,
litiase por acido urico, e nefropatia);

v

Controle e cuidado de pacientes com leucemia, linfoma, e outras
malignidades, os quais estdo recebendo terapia oncoiégica que causa

elevagdes dos niveis séricos e urinarios de acido urico ;

» Controle e cuidado de pacientes com calculos recorrentes de oxalato de
calcio, nos quais a excre¢do de acido urico exceda 800 mg/dia (
pacientes do sexo mascuiino) e 750 mg / dia (pacientes do sexo
feminino);

A\h

Reducido das elevadas concentragbes plasmaticas de acido urico em
pacientes com Sindrome de Lesch-Nyhan, evitando assim as

complicagdes decorrentes da hiperuricemia

N/

Em criangas com hiperuricemia associada aoc cancer e quimioterapia, ou

a disfungdées enzimaticas;

O alopurinol também é utilizado como adjuvante no tratamento de
formas refratarias de epilepsia, para prevenir lesdes isquémicas e melhorar a
fungdo cardiaca apds cirurgia de revascularizagdo coronaria. Ha indicagéo
de uso no tratamento de leishmaniose cutanea (Americana) e de
leishmaniose visceral (Calazar). E utilizado como adjuvante no tratamento do
carcinoma de células escamosas do eséfago em fase avangada € na

. BIBLIOTECA
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade de Sio Paulo






3.2.4 POSOLOGIA

A literatura recomenda iniciar o tratamento com alopurinol em
adultos, administrando-se uma dose inicial de 100 mg por dia, atingindo-se
uma dose de 300 mg em 3 semanas, que se mostra adequada na maioria
dos pacientes (KATZUNG, 1995; KAY, 1999).

A dose de manutengéo habitual para adultos € de 200 a 300 mg, para
aqueles com gota leve, e de 400 a 600 mg para os pacientes com gota
tofosa moderadamente grave. Doses diarias além dos 300 mg devem ser
administradas em fragdes divididas. A dose deve ser reduzida em pacientes
com disfungao renal , ndo devendo ser utilizado mais de 200 mg diarios em
pacientes com depuragao de creatinina na faixa de 10 a 20 mi / min
(HANSON, 1995).

No tratamento das hiperuricemias secundarias, como na prevengao
da nefropatia por acido Urico durante o tratamento vigorosc de determinadas
doengas neoplasicas, &€ aconselhavel uma dose de 600 a 800 mg diarios por
2 a 3 dias, juntamente com uma ingesta hidrica alta. Nas criangas com
hiperuricemia secundaria e associada a processos malignos, a dose habitual
€ de 160 a 300 mg, dependendo da idade { MARTINDALE, 1999).
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3.3 CARACTERISTICAS DE SOLUBILIDADE E DISSOLUGAO DO
ALOPURINOL

O alopurinol € um farmaco muito pouco solivel em agua , em torno
de 0,48 mg/ ml a 25° C ( BUNDGAARD E JOHANSEN, 1981; CLARKE'S,
1986; MERCK index, 1996).

Constitui um sistema heterociclico polar com fortes ligagdes
intramoleculares de hidrogénio e limitada solubilidade em meios polares e
nédo polares{ COSTAS E CHAVEZ, 2001).

ABDOU (1995) define dissolugdo como um processo pelo qual, um
solido somente com caracteristicas de solubilidade razoaveis, entra em

solugao.

No caso de farmacos pouco soluveis como o alopurinol, a velocidade
de dissolugao usualmente é o passo determinante no processo de absorgio,

como ocorre, por exemplo, com a nifedipina ( MAGGI ef al., 1996).

Este fato gerou a pesquisa por parte de varios autores, que vem
investigando estratégias para melhorar as caracteristicas de dissolugao do
alopurinol. Entre eles HUSSAIN E RYTTING (1976) avaliaram a melhora da
solubilidade do mesmo e, por consequéncia, sua velocidade de dissolugéo e
biodisponibilidade, através do preparo de pré-farmacos de solubilidade
melhorada que retornassem a forma do farmaco original apds dissolugéo.
Estes autores sintetizaram a partir do alopurinol, um derivado
tetrahidropirano e um derivado etilviniléter, constatando que a solubilidade
de ambos foi maior que daquele farmaco. Apresentando igualmente mais
rapida dissolugdo e adequada reconversdo no farmaco de origem nas

condigbes experimentais utilizadas.
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Também BANSAL et al. (1981) desenvolveram estudos sobre a
sintese e uso de pré-farmacos mais solliveis que se reverteriam a alopurinol
apds dissolugdo ou apds absorgdo no TGIl. Sintetizaram amostras sélidas
de 1-hidroximetilalopurinol e 1,5 dihidroximetilalopurinol usando uma mistura
do alopurinol com formaldeido e os derivados metilados obtidos mostraram
uma solubilidade maior em agua e mais rapida velocidade de dissolugéo,
sendo convertidos rapidamente em alopurinol.

BUNDGAARD E JOHANSEN (1981), por sua vez, prepararam bases
N-Mannich de alopurino! reagindo-o com formaldeido e amina, em etanol e
observaram que os derivados N-aminometilados obtidos apresentaram
velocidades de dissolugdo em HCI 0,1M bem maiores que o farmaco original
e rapidamente se decompuseram em solugdo aquosa formando alopurinol
em quantidades estequiométricas.

Alguns autores fizeram uso de meétodos diversificados, além da
utilizagao do principio da sintese de pré-farmacos, para acelar a dissclugao
e liberagcao do alopurinol. HAMZA E KATA (1990), prepararam dispersdes
sdlidas deste farmaco com a etanolamida do acido gentisico . Demonstraram
que apenas as disperstes que continham alopurinol na concentragao de
0,125 fragdes molares aumentaram a velocidade de dissolugao do farmaco
em HCI 0,1N, embora sua mistura com etanclamida tenha alcangado a maior

velocidade de dissolugdo, quando comparada a dispersao solida de ambos.

AMMAR E NAHHAS ( 1995), prepararam um complexo de alopurinoi-
B ciclodextrina e estudaram o comportamento deste complexo em relagdo as
caracteristicas de solubilidade e dissolugdo. A adigdo da B ciclodextrina
aumentou a solubilidade do farmaco a temperaturas compreendidas entre
25° a 45° C. Os perfis de dissolugdao demonstraram um aumento na
velocidade de dissolugdo do alopurinol na forma de complexo com a f8
ciclodextrina e a eficiéncia de dissolugdo (ED o-30 min), do farmaco puro foi
de 66% e do compiexc 93%.
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A dissolugédo do alopurinol na forma de p6 e capsulas foi investigado
em dois valores de pH e com diferentes excipientes, incluindo celulose
microcristalina. A dissolugao das capsulas aumentou com a utilizagao da
celulose microcristalina como excipiente e quando os testes foram realizados
apH 1,2 (RIVERO et al., 1987).

Alguns diluentes produzem comprimidos com dureza excessiva como
acontece com a sacarose e a lactose, com as quais tanto a desagregagéo

do comprimido quanto a liberagaoc do farmaco sao lentas( CID
CARCAMO, 1981).

Também foram relatados efeitos de adsor¢do e complexagdo de
alguns farmacos com diluentes . E 0 que foi observado para a ampicilina e
amoxacilina que sdo adsorvidas pela celulose microcristalina usada em
suspensdes extemporaneas ( EL-SAMALIGY et al, 1986).

O lubrificante € outro tipo de excipiente utilizado em formulagbes de
comprimidos. Previne a aderéncia dos comprimidos na matriz € nos
pungdes. Dentre os mais empregados destaca-se o estearato de magnésio.
Foi demonstrado no entanto que ele tem um efeito adverso na ligagéo entre
as particulas, diminuindo a resisténcia de comprimidos com celulose
microcristalina ou outros materiais que sofrem deformagdo plastica sob
compressdo, pois forma sobre as particulas do pé6 um filme durante o
processo de mistura que reduz a interligagdo entre as particulas( ZUURMAN
et al, 1999).

Comprimidos preparados com celulose microcristalina, estearato de
magnésio e diéxido de silicio coloidal, tem resisténcia ligeiramente menor
que os preparados com celulose microcristalina isolada, mas com resisténcia
superior a dos comprimidos preparados com celulose microcristalina e
estearato de magnésio ( ROWE, 1988).
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4.1.3 MATERIAS- PRIMAS , REAGENTES E SOLVENTES

# Alopurinol p.a . Henrifarma

& Aerosil ® (diéxido de silicio coloidal) malha 200 . Galena

& Estearato de magnésio. Natural Pharma

& Explocel ® ( croscarmelose sédica ). Blanver

& Encompress®( fosfato dicalcio diidratado)

& Microce! ® MC —102 ( celulose microcristalina 102 ). Blanver

# Microcel ® MC —101 ( celulose microcristalina 101 ). Blanver

& L actose malha 200. Henrifarma

& Plasdone ® S630 ( polivinilpirrolidona / vinilacetato copolimero). ISP

& PEG 4000 (polietilenoglicol). Henrifarma

& Kolidon ® 30 ( polivinilpirrolidona ). Basf

& Opadry I ® HP White (polimero composto por polivinilalcool, talco, PEG
3000, dioxido de titanio e pigmentos). Blanver

& Acido cloridrico p.a . Merck

& Hidréxido de sédio p.a . Merck

& Agua destilada e desgaseificada obtida por aquecimento a ebuli¢éo por 30

minutos
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4.1.4 EQUIPAMENTOS

V¥V Balanga analitica, Sartorius, modelo BL 2105 ;

V¥V Balanga semi-analitica, Gehaka, modelo BG 4000;

¥ Equipamento de dissoluggo Hanson Research Corp., modelo SR6;
¥ Centrifuga Donner, modelo CD 100;

¥ Espectrofotdmetro Beckman Coulter, modeioc DU 640;

V¥ pHmetro Digimed, modelo DM 20;

¥ Banho ultrassénico Thorton, modelo T11;

V¥V Pipetas automaticas Labsystems/ Finnpipette ® de 1,0 e 10,0 ml;
¥ Maquina de comprimir excéntrica Fabbe ;

¥ Tamises Granutest, malha 8, malha 14, malha 28,

¥ Durémetro Nova Etica, modelo 298;

¥ Friabilémetro Etica, modelo 300;

¥ Paquimetro Mitutoyo;

¥ Estufa com circulagao de ar Fabbe Primar ;

¥ Misturador de pés Apex — Multipex ;

¥ Drageadeira para revestimento Rama Cota, modelo R/D;

¥ Pistola Binks 460-1 ;

¥ Bomba peristaitica Censib ;
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4.2.2.7.2 Avaliacdo de interferentes no espectro de absorgao na regiso
do U.V

A interferéncia dos excipientes empregados na leitura de absorvancia
do farmaco a 250 nm foi avaliada através da utilizagdo de quatro placebos.
Os excipientes empregados nestes placebos foram os mesmos das
formulagdes: FORM1, FORM2, FORM3, FORM4, GRU1, GRU2, GRU3 e
GRU4.

Os placebos foram submetidos as mesmas condigdes experimentais
do ensaio de dissolugao para os comprimidos, ou seja diluidos em 900 ml de
HCI 0,1 N e tomada aliquota de 10 ml. Esta foi centrifugada e apds diluigao
1:25 com HCI O,1N foi feita a leitura a 250 nm. Selecionou-se as
formulagbes: FORM4, GRU1, GRU3 e GRU4, como modelo para a
confecgdo destes placebos uma vez que nelas se encontram as maiores
proporgdes dos excipientes .

4.2.2.7.3 Teste de dissolugao

As especialidades farmacéuticas ZL, AL e GN e as formulagdes
desenvolvidas foram submetidas ao teste de dissolugéo, visando a
determinagdo da quantidade totat de alopurinol dissolvida (Q), conforme
especificado na monografia individual para o farmaco, da Farmacopéia
Americana (USP 24, 2000), a saber :

e Meio de dissolugdo — HCIO,1 N

e Volume do meio — 900 mi

e Aparato — 2 (pa)a75rpm

e Tempo de ensaio — 45 minutos

e Tolerancia — ndo menos do que 75 % (Q) da quantidade descrita

de Cs Ha4 N4 O se dissolve em 45 minutos.
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4.2.2.7.5 Eficiéncia de dissolugdo

A eficiéncia de dissolugido (ED) para os produtos comerciais ZL, AL e
GN e formulagdes desenvolvidas foi calculada a partir de seus perfis de
dissolugdo. Calculou-se a ED através da razdo entre a area sob a curva de
dissolugéo do farmaco entre os tempos 0 e 30 minutos (ASCo - 30 minutes) € @
area total do retangulo (ASC 1r) definido pela ordenada (100% de
dissolugao) e abscissa (tempo igual a 30 minutos), sendo a ED expressa em
porcentagem.

ED= ASC(Q-:;Q min) X 100%
ASC 75

4.2.2.7.6. Tratamento estatistico

Os valores de eficiéncia de dissolugdo obtidos foram submetidos a
analise estatistica, empregando-se ANOVA e teste de TUKEY, atraves do
software Instat, versao 2.1 ( GraphPad Software).
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6 DISCUSSAO

© presente trabalho teve como objetivo principal a obtengdo de uma
formulagio de comprimidos de pronta liberagdo contendo 300 mg de
alopurinol, que apresentasse um perfil de dissolugao compativel com o
produto referéncia do mercado nacional (Zyloric® ). Foram avaliados dois

processos para a produgdo : compressao direta e granulag&o Umida.

Sabe-se que o primeiro é bastante adequado por oferecer vantagens
consideraveis tais como: simplicidade, reduzido tempo de processo,
eliminacdo do contato com umidade e calor (LE HIR,1995; VOIGT, 1982;
WELLS, 1988).

No processo de fabricagao de comprimidos por vezes & necessario
incluir a granulagdo umida como uma das etapas do processo. A granulagao
Umida possui uma série de vantagens: melhora o escoamento das particulas
do pd e as caracteristicas de compressdo, melhora a uniformidade de
contelido de ativos dos comprimidos e supre a necessidade da formulagao
de aglutinagdo (LIEBERMAN E LACHMAN, 1990; SANCHEZ E BUELGA,
2001).

Os comprimidos de acetazolamida por exemplo, na sua dosagem
habitual de 250 mg sao usualmente produzidos por granulagdo Umida, isto
se deve a alta dosagem do farmaco, aliado ao fato do mesmo possuir fracas
propriedades de compressao ( MARTINO et al., 2001).

No caso particular dos comprimidos de alopurinol deve-se considerar
a grande quantidade de farmaco presente na formulagdo (300 mg) o que
pode dificuitar a obtengdo de comprimidos pelo processo de compressao
direta. Entretanto, dadas as suas vantagens sobre a granulagdo umida, o
seu emprego, se aplicavel seria bastante interessante.
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tolera-se n&o mais que duas unidades fora dos limites de aceitagdo para
comprimidos, em relagdo ao peso médio, porém nenhuma podera estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens. O limite de aceitagdo para
comprimidos acima de 250 mg é de +- 5% em relagdo ao valor nominal
declarado( FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).0s valores dos coeficientes
de varia¢do foram relativamente baixos, variando de 0,40 a 1,86%. O peso
médio dos comprimidos revestidos (Lote R) foi acrescido de
aproximadamente 1,9% do seu peso inicial, apresentando uma média de
562,80 mg, com coeficiente de variagdo de 1,45% ( Tabela 8).

A dureza é a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressado radial. O teste consiste em submeter o comprimido a
acao de um aparelho que mega a forga aplicada diametralmente, necessaria
para esmaga-lo ( FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

Embora se tenha utilizado nas formulagbes desenvolvidas por
compressao direta excipientes de boas caracteristicas, tais como a celulose
microcristalina, a qual forma comprimidos resistentes por sofrer deformagao
plastica durante a compressdo, as formulagbes desenvolvidas (FORM1,
FORM2, FORM3 e FORM4) em fungdo da grande quantidade de farmaco
presente nao originaram comprimidos com dureza e friabilidade adequados
( Tabelas 9 e 10).

Sobre os ensaios de dureza, os valores obtidos com os comprimidos
das formulagbes FORM1 e FORM3 ficaram abaixo do especificado pela
F.Bras.lV (1988) que é de no minimo 4,5 Kgf, enquanto que para as
formulagdées FORM2 e FORM4, os valores ficaram muito proximos do
minimo aceitavel (Tabela 9). Observou-se que nas formulagdes FORM2 e
FORM4, onde as coricentragbes de estearato de magnésio e didxido de
silicio coloidal eram de 1,0% e 0,5% respectivamente, os valores de dureza
apresentaram-se maiores que os das outras duas formulagbes, onde estes
dois excipientes foram empregados nas proporgbes de 0,5%(Tabela 2).
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Segundo SABIR ef a/.(2001), o didxido de silicio coloidal deve ser
utilizado em baixas concentragoes visando aumentar o efeito lubrificante do
estearato de magnésio em formula¢gdes contendo este lubrificante e celulose
microcristalina. Dispds também que a inclusdo de didxido de silicilio coloidal
nestas formulagbes deve-se ao seu efeito no aumento da adeséo
interparticular e subseqientemente da dureza dos comprimidos. Ainda neste
artigo, constatou que nos comprimidos com maior dureza foram empregados
0,75% de estearato de magnésio e 0,3% de didxido de silicio coloidal e nos
de menor dureza 1,25% de estearato de magnésio e 0,1% de diéxido de
silicio coloidal.

Os lubrificantes podem ter um efeito significativo sobre a dureza de
um comprimido quando usados em elevadas concentragdes ou quando
misturados por muito tempo. Os lubrificantes irdo revestir as particulas
sélidas e interferir com a adesao entre elas ( LIEBERMAN E LACHMAN,
1990).

Os valores de friabilidade medidos para os comprimidos de todas as
formulagdes obtidas por compresséo direta apresentaram-se acima do limite
maximo de 1,5% preconizado pela F.Bras.lV (1988). Observou-se que 0s
comprimidos das formulagdes, cujos ensaios de dureza mostraram valores
mais baixos, foram também os que apresentaram valores mais elevados
para o teste de friabilidade ( Tabelas 9 e 10), 0 que parece indicar que em
tais comprimidos a compactagio e adeséo das particulas de pé foram fracas
e, por consequéncia baixos valores de dureza foram alcangados.

A Farmacopéia Americana (2000) recomenda para novas
formulagdes, uma perda de pé maxima de 0,8% no teste de friabilidade. Este
valor é aceitavel até que sejam obtidos dados suficientes durante o
acondicionamento para estender o limite a 1% .






73

Segundo o fabricante do Plasdone S630° este excipiente é um
excelente aglutinante para compressdo direta, pois sofre deformacgio
plastica durante a compressao, o que possibilita a obtengdo de comprimidos
com boa resisténcia mecanica ( ISP, 2003). O Encompress® é utilizado como
diluente e aglutinante em compressao direta. Produz comprimidos com
friabilidade menor que 1%, desde que misturado com um segundo diluente-
aglutinante como a celulose microcristalina ( BOLHUIS et. al. , 2001).

Os polietilenoglicéis também possuem propriedades aglutinantes,
sendo mais empregados os PEG 4000 e 6000, que se utilizam a 20% em
relagdo ao peso do comprimido ( PRISTA et al., 1995).

Para a produgéo dos comprimidos por granulagdo umida, utilizou-se
novamente o projeto fatorial (FERRAZ, 1993), incidindo, neste caso os
fatores sobre a celulose microcristalina e a lactose, mantendo-se fixas as
concentragdes de estearato de magnésio, Aerosil ® e Explocel ®  Assim
foram geradas quatro formulag¢des diferentes: GRU1, GRU2, GRU3 e GRU4
(Tabelas 4 e 5).

Com relagdo aos ensaios de dureza e friabilidade, os comprimidos
obtidos a partir destas formulagdes mostraram valores adequados e dentro
dos limites estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (1988). Os
comprimidos da formulagao GRU2, por sua vez, apresentaram a menor
perda no teste de friabilidade ( Tabela 10).

A composi¢do da formulagdo GRU2 é praticamente idéntica & da
formulacdo FORM2, porém naquela, a presenga do PVP garantiu maior
adesio entre as particulas do pé e foi empregado 1,0% de desintegrante ao
invés de 0,5% utilizado em FORM2 ( Tabelas 2 e 5).
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O Handbook of Pharmaceutical Excipients (1994), relata que o PVP é
caracterizado pela sua viscosidade em solugdo aquosa, expresso em termos
de um valor K que vai de 10 a 120, sendo o peso molecular aproximado do
tipo K30 de 50.000. Ele é utilizado principalmente em comprimidos como
aglutinante em processos de granulagao via Umida.

COLLET E KESTEVEN (1978a), demonstraram que a solubilidade do
alopurinol € maior em solugdes de PVP do que em solugdes aquosas puras.

O teor de alopurinol dos comprimidos dos lotes analisados dos
produtos ZI, AL, GN e das formula¢gbes desenvolvidas encontra-se em
conformidade com o preconizado pela Farmacopéia Britanica, cuja
especificagao é de 92,5 a 107,5% de alopurinol em relagdo ao valor rotulado.
Os resultados da determinagao de teor do farmaco basearam-se em anélise
espectrofotométrica (Tabela 12) e seguem a técnica descrita na
Farmacopéia Britancia ( BRITISH PHARMACOPEIA, 1999).

Através da analise do espectro de absor¢cdo das amostras simuladas
sem o farmaco, demonstrou-se que ndo ha interferéncia dos excipientes
empregados na formulagdo com o alopurinol, no comprimento de onda
utiizado no método ( 250 nm), quando diluidos em HCI 0,1N ( Figuras 6, 7, 8
e9).

A equagdo da reta, obtida a partir de leituras no comprimento de onda
de 250 nm, apresentou coeficiente de correlagdo altamente significativo
(r2=0,9999), demonstrando linearidade em concentragdes de 4 pg/ml a 24
pHg/mi (Figura 5). Esta reta foi empregada nos calculos do teste de
dissolugao e do perfil de dissolugéo.

Em relagdo ao teste de dissolugdo, os comprimidos analisados das
especialidades farmacéuticas e das formulagdes desenvolvidas passaram no
primeiro estagio (Tabela 11). A Farmacopéia Americana (UNITED STATES
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PHARMACOPOEIA, 2000) estabelece que a aprovagéo no primeiro estagio
do teste de dissolugdo, para os comprimidos de alopurinol em analise esta
condicionada a que cada uma das seis unidades testadas deve se dissolver
no minimo 80% ( Q + 5%) do valor rotulado de alopurinol por comprimido,
em 45 minutos de ensaio.

De acordo com STORPITIS (1999), a utlizagdo de perfis
comparativos de dissolugao, ou seja, a curva da porcentagem dissolvida do
farmaco em fungdo do tempo, justifica-se pelo fato da avaliagio da
dissolugdo do farmaco em teste de um unico ponto ser considerada
insuficiente no desenvolvimento farmacotécnico de um produto.

Embasado nestes dados, no presente estudo as formulagdes
desenvolvidas tiveram seus perfis de dissolugdo tragados e estes
comparados ao produto referéncia do mercado- Zyloric ( ANVISA, 2003).
Além disso, comparando-se os perfis de dissolugdo também foram avaliados
um produto similar e um produto genérico ao Zyloric, disponiveis no mercado
nacional.

O perfil de dissolugdo das formulagbes desenvolvidas e do produto
referéncia (lote analisado 106806 V) apresentou algumas diferengas na
velocidade de dissolugdo do farmaco. Em 10 minutos de teste, a média
dissolvida de alopurinol a partir dos comprimidos do produto referéncia foi de
85.,41% atingindo em 15 minutos 96,78%. Por sua vez para as formulagdes
desenvolvidas, apos 10 minutos de teste a média dissolvida sitou-se entre
78% e 85,59%, com excegdo das formulagdes GRU3 e GRU4, onde a média
dissolvida foi de 70,84% e 65,02%, respectivamente. Em 15 minutos de teste
todas as formulagdes desenvolvidas atingiram entre 81 e 91% de alopurinol
dissolvido, com excegdo das formulacdes GRU3 e GRU4, onde a
porcentagem média obtida de farmaco dissolvido foi de 74,83% e 71,11%,
respectivamente ( Figuras 11 e 12).
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As formulagdes GRU3 e GRU4, em todos os tempos de dissolugio
avaliados apresentaram uma porcentagem média do farmaco dissoivido
inferior a das demais formulagbes e & do referéncia. Isto possivelmente se
deve a presenca da lactose como diluente em suas formulagdes ( Tabela
5), pois de acordo com PRISTA et al. (1995), a lactose € um excelente
diluente, tem poder aglutinante, origina comprimidos com bom aspecto,
porém dificeis de desagregar.

O produto similar AL, apresentou perfil de dissolugéo relativamente
diferenciado do referéncia, tendo exibido uma porcentagem média de
alopurinol dissolvido de 87,91% ja nos primeiros 3 minutos de ensaio,
chegando a um maximo de 97,67% em 15 minutos. Enquanto o Zyloric“’
exibiu 26,81 % de alopurinol dissolvido em 3 minutos e atingiu 0 maximo de
98,72 % do farmaco dissolvido aos 20 minutos. O produto genérico mostrou
perfil de dissolugao semelhante ao do referéncia em quase todos os
tempos, no entando atingiu, aos 15 minutos de teste, 99,14% de farmaco
dissolvido e ultrapassando os 100% de alopurinol dissolvido em 30 minutos
de ensaio.

A formulagdo GRU2 foi escolhida para a produ¢ao de um lote maior
de 1000 comprimidos (lote 1000). A escolha baseou-se no fato, dos
comprimidos analisados desta formulagdo terem apresentado menor
friabilidade quando comparados aos demais comprimidos, cujos perfis de
dissolucao se mostraram, aparentemente, mais semelhantes ao do produto

referéncia ( Figura 12).

O lote 1000 foi revestido com uma solug3o a 20% de Opadry II® HP
white, polimero de revestimento com base aquosa, e o seu perfil de
dissolugdo foi tragado, comparando-o ac dos comprimidos do mesmo lote
sem revestimento, e ao produto referéncia. Houve uma redugado das
porcentagens médias de alopurinol dissolvido em todos os tempos de
dissolugéo para o lote R, atingindo-se 0 maximo de 89,68% de alopurinol
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dissolvido em 30 minutos, enquanto que para os comprimidos desse mesmo
lote, sem o revestimento, 0 maximo de 94,65% foi atingido em 30 minutos
( Figuras 13 e 14).

Uma ferramenta utilizada para comparar perfis de dissolugdo de
formulagdes, consiste nos fatores de diferenga ( f1 ) e similandade ( f2),
sendo estes inclusive, recomendados pela Resolucido RE n.483 de 19 de
margo de 2002 ( BRASIL, 2002b) como um dos métodos estatisticos para a
comparagao de perfis de dissolucdo obtidos em condigdes idénticas.
Entretanto, a aplicabilidade desses fatores s6 é possivel mediante o
cumprimento de determinados critérios, dentre eles empregar, no minimo,
cinco pontos de coleta e incluir apenas um ponto acima de 85% de
dissolugdo para ambos os produtos ( UNITED STATES, 1997).

Como o percentual de alopurinol dissolvido em 10 minutos, a partir de
comprimidos de Zyloric ( produto referéncia) foi de 85,41% ( Figura 10) nao
foi possivel calcular os parametros f1 e f2 para comparagao dos perfis de
dissolugao.

A partir dos calculos de ED, observou-se que o maior valor ( 91,09%)
foi registrado para o produto AL, enquanto o produto referéncia ZL mostrou‘
ED de 79,11%, e o genérico GN 79,88%. As formulagbes desenvolvidas
apresentaram ED variando entre 64,79% (GRU4) a 81,80%( FORM1). A
formulagdo GRU2 exibiu uma ED de 79,27% ( Tabela 27).

A ED foi utilizada para um estudo comparativo entre as formulagdes,
através da aplicag@o de tratamentos estatisticos ( ANOVA e TUKEY) para
avaliar a existéncia ou ndo de diferengas significativas.

Também FERRAZ et al(1998), aplicaram o calculo de ED na
comparagdo entre quatro formulagbes diferentes de comprimidos de
ampicilina, usando ANOVA para avaliar a existéncia ou nao de diferengas



78

estatisticas significativas e os testes de Tukey e MSD ( minima diferenca
significativa) visando determinar, dentre os produtos analisados, quais eram
semelhantes.

O emprego da analise de variancia ( ANOVA — Analysis of Variance)
indicara a probabilidade de que a hipétese nula seja verdadeira, ou seja, a
probabilidade de que nenhuma diferenga existe entre quaisquer dos grupos
avaliados. Essa analise de vanancia, informa somente se ha ou néo
diferencga estatisticamente significante entre dois ou mais grupos, mas nao
informa os grupos envolvidos ( DORIA, 2001; VIEIRA, 1981).

Os resultados obtidos através da aplicagdo da ANOVA demonstraram
que existem diferengas estatisticas significativas entre os grupos, rejeitando
a hipétese nula. O valor de p foi menor que 0,0001, mostrando que a
diferenga encontrada tem pouca chance de ser causada pelo acaso ( Tabela
28).

O teste Tukey foi aplicado a fim de apontar, dentre as especialidades
farmacéuticas e formulagdes, quais eram aquelas cujos valores de ED nao
apresentaram diferengas estatisticamente significativas.

O produto referéncia ZL foi considerado semelhante aos produtos GN,
FORM1, FORM2, FORM3, FORM4, GRU1, GRU2 e LOTE R. O produto
genérico (GN) mostrou-se semelhante a FORM1, FORM2, FORM3, FORM4,
GRU1, GRU2 e ao LOTE R ( Tabela 29).

Notou-se que os perfis de dissolugdo 'para as formulagbes GRU2
antes e apoés revestimento, ndo aiteraram-se de forma estatisticamente
significante, o que parece indicar que o revestimento nao influéncia de forma
marcante a dissolugdo do produto. E interessante salientar que tanto a
formulagdo GRU2 quanto sua versdo revestida (LOTE R) foram semelhantes
ao produto referéncia ( ZL ) e ao genérico analisado ( GN).
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Portanto, a partir dos resultados aqui obtidos, verifica-se que a
formulagdo designada GRU2, elaborada pelo processo de granulagdo umida
tendo como excipientes : Microcel® MC- 102, Estearato de magnésio,
Aerosil® , Explocel ®  apresentou caracteristicas fisico-quimicas bastante
adequadas e semelhantes ao produto referéncia do mercado, sobretudo em
relagéo ao perfil de dissolugdo. Tais caracteristicas foram mantidas apés o
revestimento da mesma com o polimero de revestimento com base aquosa,
0 que faz desta formulagdo um possivel candidato a tornar-se medicamento

geneérico.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos conclui-se que :

As formulagdes desenvolvidas por compressao direta ndo possibilitaram
a obtengdo de comprimidos com caracteristicas de dureza e friabilidade
adequados segundo os critérios farmacopeicos;

Em relagdo aos ensaios de aspecto, teor, peso médio, teste de
dissolugdo dos produtos do mercado e das formulagdes experimentais,
verificou-se qQue as mesmas apresentaram-se de acordo com as
especificagdes farmacopéicas.

O processo de granulagdo via umida mostrou ser o mais adequado para
a obtengao de comprimidos de alopurinol na dosagem de 300 mg.

Dentre as formulagbes elaboradas por via Umida, o perfil de dissolugdo
da formulagdo GRU2 foi 0 que se mostrou mais semelhante ao do

produto referéncia do mercado { Zyloric®).

A partir da comparagao entre os perfis de dissolugdo das formulagdes
desenvolvidas e do referéncia foi possivel escolher a formulagdo GRU2
para ser revestida. Apos seu revestimento com o polimero Opadry I°HP
White a percentagem meédia de alopurinol dissolvido teve um ligeiro
decréscimo, mas que nao foi estatisticamente significante como

demonstrado pelo teste Tukey.
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O maior valor de ED foi alcangado pela especialidade farmacéutica AL ,
no entanto as formulagbes desenvolvidas por compressao direta e as
formulagbes GRU1 e GRU2 apresentaram-se semeihantes, quando
comparado os seus valores de ED .

A formulagdo designada por GRU2, elaborada pelo processo de
granulagao Umida tendo como excipientes Microcel® MC- 102, Estearato

® apresentou caracteristicas

de  magnésio, Aerosil® e Explocel
semelhantes ao produto referéncia do mercado, sobretudo em relagao ao
perfil de dissolugdo, 0 que a torna um candidato potencial visando a

elaboragao de medicamento genérico.
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Eficiéncia de dissolugfo - alopurinol

One-way Analysis of Variance (ANOVA)

Source of Degrees of Sum of Mean
variation freedom squares square
Treatments ({(between columns) 11 5913.9 537.63
Residuals (within columns) 132 3020.0 22.878
Total 143 8933.8
F = 23.499

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.
Variation among column means is significantly greater than expected
by chance.

Bartlett's test for homogeneity of variances.

ANOVA assumes that all ccoclumns come from populations with equal
SDs. The following calculations test that assumption.

Bartlett statistic (corrected) = 35.757

The P value is 0.0002.

This test suggests that the difference among the SDs is

extremely significant.

Since ANOVA assumes populations with equal SDs, you should consider
transforming your data {(reciprocal or log) or selecting a
nonparametric test.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test
If the value of q is greater than 4.711 then the P value is less
than 0.0S5.

Mean

Comparison Difference q P value

ZL vs AL -11.982 8.678 *** P<0.001
ZL vs GN -0.7650 0.5540 ns P>0.05
ZL vs F1 -2.686 1.945 ns P>0.05
ZL vs F2 1.899 1.375 ns P>0.05
ZL vs F3 0.5450 0.3947 ns P>0.0S
ZL vs Fa 3.610 2.614 ns P>0.05
ZL vs GU1 -3.199 2.317 ns P>0.05
ZL vs GU2 -0.1608 0.1165 ns P>0.05
ZL vs GU3 10.365 7.507 *** Pc0.001
ZL vs GU4 14.316 10.368 *** P<0.001
2L, vs LOTE R 5.112 3.702 ns P>0.05

AL vs GN 11.217 8.123 *** P-0.001
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