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RESUMO

7 ~

O fumarato de bisoprolol € um anti-hipertensivo pertencente a classe dos [-
bloqueadores, altamente seletivo e amplamente comercializado, classificado como
classe I, de acordo com o Sistema de Classificagao Biofarmacéutica (SCB). Por ser
uma substéncia altamente sollvel e permeével, apés a etapa da dissolucédo, o farmaco
apresenta uma alta biodisponibilidade in vivo. No contexto da industria farmacéutica,
0s ensaios de dissolucdo sao vastamente utilizados, tanto no controle de qualidade
guanto na tecnologia farmacéutica, e sdo ferramentas muito eficientes para o
desenvolvimento racional de formulac¢ées in vitro. E imprescindivel que o método de
dissolucédo cumpra determinados critérios para ser considerado eficiente e capaz. E
necessario, entdo, que ele seja especifico, linear, exato, preciso, robusto e
discriminativo. O método deve ser capaz de deliberar pequenas modificacbes na
formulacédo ou no processo de fabricagéo sofridas ao longo do tempo. Devido ao papel
fundamental do teste e do perfil de dissolucdo na rotina da industria, as farmacopeias
Americana, Japonesa e Europeia sofreram uma harmonizagédo de suas monografias,
onde todos os ensaios foram padronizados. Nesse cenario, a farmacopeia Britanica
ficou destacada das demais, se tornando um excelente alvo para estudo. O método
de perfil de dissolucdo da farmacopeia Britanica para comprimidos de fumarato de
bisoprolol foi testado para avaliacdo de seu poder discriminativo. Para tanto, quatro
lotes foram produzidos, o primeiro foi o lote referéncia, sem modificacdes, e 0s outros
trés foram modificados em concentragcdo de desintegrante e lubrificante, e em
seguida, foram submetidos a ensaio de perfil de dissolugdo. Como resultado
observou-se através das médias, desvios padrdes relativos (DPRs), calculo de F1, F2
e Eficiéncia de Dissolucdo (ED%), que nenhum dos lotes teste atingiu 0 mesmo perfil
de liberacdo de farmaco em meio de dissolucdo do lote referéncia. Conclui-se que o
método foi discriminativo o suficiente para detectar as variacfes feitas nos lotes
modificados através dos perfis de dissolucao.

Palavras-chave: fumarato de bisoprolol. Tecnologia Farmacéutica. Perfil de
Dissolucao. Perfil Comparativo. Poder Discriminativo. Eficiéncia de Dissolugéo.
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ABSTRACT

Bisoprolol Fumarate is an antihypertensive agent belonging to the class of p-blockers,
highly selective and widely marketed, classified as class |, according to the
Biopharmaceutical Classification System (BCS). As it is a highly soluble and
permeable substance, after the dissolution, the drug has a high bioavailability in vivo.
In the context of the pharmaceutical industry, dissolution tests are widely used, both in
quality control and in pharmaceutical technology, and are very efficient tools for the
rational development of in vitro formulations. It is essential that the method of
dissolution meets certain criteria to be considered efficient and capable. It is
necessary, then, that it be specific, linear, exact, precise, robust and discriminative.
The method must be able to deliberate minor changes in the formulation or
manufacturing process occurred over time. Due to the fundamental role of the test and
the dissolution profile in the industry's routine, the American, Japanese and European
pharmacopoeias suffered a harmonization of their monographs, where all the tests
were standardized. In this scenario, the British pharmacopoeia stood out from the rest,
becoming an excellent target for study. The British Pharmacopoeia dissolution profile
method for Bisoprolol Fumarate tablets was tested to assess its discriminative power.
For that, four batches were produced, the first was the reference batch, without
modifications, and the other three were modified in concentration of disintegrant and
lubricant, and then, they were submitted to a dissolution profile test. As a result, it was
observed through the means, relative standard deviations (DPRs), calculation of F1,
F2 and Dissolution Efficiency (ED%), that none of the test batches reached the same
drug release profile in the medium of dissolution of the reference batch. It is concluded
that the method was discriminative enough to detect the variations made in the
modified lots through the dissolution profiles.

Key words: Bisoprolol Fumarate. Pharmaceutical Technology. Dissolution Profile.
Comparative Profile. Discriminative Power. Dissolution Efficiency.
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1 INTRODUCAO
1.1 ENSAIOS DE DISSOLUCAO

Existem multiplos testes para a avaliacdo da qualidade de um medicamento,
dentre eles é possivel destacar o teste de dissolugdo que possibilita a determinagéo
da quantidade de substancia ativa dissolvida no meio de dissolu¢cao quando o produto
€ submetido a acdo de aparelhagem especifica, sob condicbes experimentais
descritas. Esse teste é usado para demonstrar se o produto atende as exigéncias
constantes na monografia do medicamento em comprimidos; capsulas e outros casos
em que o teste seja requerido (FARMACOPEIA, 2019).

A United States Pharmacopoeia (USP) atualmente reconhece sete aparatos
de dissolucéo especificos (DRESSMAN; KRAMER, 2005). Entretanto, a maioria dos
comprimidos e capsulas utilizam os aparatos 1 ou 2, também conhecidos como cesta
e pa, respectivamente (UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011). O aparelho de
dissolucéo para os métodos 1 e 2 € composto por um sistema de trés componentes:
(1) cubas, recipientes abertos de forma cilindrica e fundo hemisférico, feitos em vidro
boro silicato, plastico ou outro material transparente e inerte, aos quais pode ser
adaptada tampa de material inerte, com aberturas adequadas para o agitador, coleta
de amostras e insercdo de termdémetro; (2) hastes em aco inoxidavel para prover
agitacdo do meio, que podem se apresentar sob duas formas: cestas (Figura 1) ou
pas (Figura 2) e (3) um motor que possibilita ajustar a velocidade de rotacao da haste
aquela especificada na monografia individual (FARMACOPEIA, 2019).

Figura 1: Aparato de Dissolucéo do tipo Cesta (Aparato 1).

I
l
<D

Fonte: UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011
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Figura 2: Aparato de Dissolucéo do tipo Pa (Aparato 2).

Fonte: UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011

Enguanto o teste de dissolucdo é um teste fisico-quimico importante para o
controle de qualidade (FRIEDEL et al., 2018), utilizado para avaliar se o Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) atende as exigéncias a partir do resultado expresso em
porcentagem da quantidade declarada no rétulo dissolvida em um tempo especifico,
o perfil de dissolucdo pode ser definido como um ensaio in vitro que permite a
construcdo da curva de porcentagem de farmaco dissolvido em funcdo do tempo
(FARMACOPEIA, 2019). Tanto para realizaco do teste quanto para a realizac¢&o do
perfil de dissolugéo, o aparato utilizado € o mesmo.

No desenvolvimento de medicamentos, o perfil de dissolucéo é usado para
orientar o desenvolvimento da formulacéo e selecionar uma formulacdo apropriada
para testes in vivo (SHAH, 2001). Na industria farmacéutica, o teste de dissolucao in
vitro é realizado de forma precedente, a fim de validar a triagem inicial das potenciais
formulagbes para detectar a influéncia das variaveis criticas de processo e para
ajudar na selecao da formulagéo candidata (UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011).

Os resultados dos perfis de dissolugéo in vitro podem frequentemente ser
correlacionados com o comportamento biofarmacéutico de um produto (FRIEDEL et
al., 2018). Por esse motivo, a avaliacdo do perfil de dissolugéo é aplicavel também
nos casos de isen¢do do estudo de bioequivaléncia para demais dosagens, isencéo
do estudo de bioequivaléncia pela aplicagdo do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB) — classificagdo dos farmacos segundo caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade — e alteracdes pds-registro (FARMACOPEIA, 2019).
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1.2 CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA DOS INSUMOS ATIVOS

O impacto da solubilidade, permeabilidade e farmacocinética de um IFA
devem ser consideradas na definicdo das especificagbes do perfil de dissolucéo. Isso
é justificavel porque as variacbes das propriedades fisico-quimicas do IFA podem
influenciar os resultados do ensaio de dissolu¢édo dos produtos (SILVA FILHO, 2011)
orientando a necessidade da adequacdo do método de perfil de dissolugcéo para o
produto analisado especificamente, uma vez que o principal objetivo do teste &
experimentar in vitro o que é esperado que ocorra in vivo (AMIDON, 1995).

Com base na solubilidade e permeabilidade do medicamento, o seguinte SCB

€ recomendado na literatura (Tabela 1):

Tabela 1: Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica dos Farmacos.

Classe Solubilidade Permeabilidade
| Alta Alta
Il Baixa Alta
11l Alta Baixa
\Y} Baixa Baixa

Fonte: AMIDON, 1995.

A permeabilidade e a solubilidade influenciam, entdo, diretamente na
avaliacdo dos resultados do perfil de dissolucdo de um produto farmacéutico.
Medicamentos altamente permeaveis sdo aqueles com uma extensdo de absorcao
superior a 90% na auséncia de instabilidade documentada no trato gastrointestinal
(SHAH et al., 1997). A dissolucéo é caracterizada como uma dissolucdo muito rapida
quando a dissolugdo média da substancia ativa é de, no minimo, 85% da substancia
ativa em até 15 minutos. A dissolucao é caracterizada como uma dissolucéo rapida
guando a dissolucdo média de, no minimo, 85% de substancia ativa ocorre em até 30

minutos a partir do inicio da avaliagdo (BRASIL, 2010).

1.3 PODER DISCRIMINATIVO DO ENSAIO DE DISSOLUCAO

Um método de dissolucdo discriminativo € um método sensivel as variaveis
ao longo do processo. Tais variaveis podem incluir a composicdo do medicamento
(por exemplo, tipo e niveis de excipientes) (UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011).
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Do ponto de vista da garantia de qualidade, um método de dissolucao discriminativo
é preferido, porque indicara possiveis alteracdes na qualidade do produto antes que
o desempenho in vivo seja afetado (SHAH et al., 1997).

O objetivo principal do desenvolvimento de um método de dissolucao é que
ele seja discriminatério, que seja capaz de detectar pequenas mudancas na
formulacdo ou nos processos de fabricacdo (FORTUNATO, 2005). A robustez de um
procedimento analitico € uma medida de sua capacidade de permanecer inalterado
por variacdes pequenas, mas deliberar variacdes nos parametros do meétodo e
fornecer uma indicacéo de sua confiabilidade durante o uso normal (ICH, 1996). Um
método de dissolucao deve ser robusto e reprodutivel por longos periodos de tempo,
deve ser facilmente transferivel de laboratério para laboratério e deve ser capaz de
discriminar variagfes entre lotes e parametros relacionados aos atributos criticos de
gualidade nos materiais e no processo, que podem ter impacto no biofarmaco ou na
biodisponibilidade in vivo (FRIEDEL et al., 2018).

A reprodutibilidade expressa a precisdo entre laboratorios (estudos
colaborativos, geralmente aplicado a padronizacéo da metodologia). A precisdo de um
procedimento analitico, por sua vez, expressa a proximidade da concordancia entre
uma série de medicdes obtidas a partir de multiplas amostragens da mesma amostra
homogénea nas condi¢Bes prescritas (ICH, 1996). Esses critérios sdo fundamentais
para garantir que o método sera suficientemente discriminativo e cumprird o seu
principal objetivo, especialmente no contexto do controle de qualidade na industria
farmacéutica: capaz de néo sofrer varia¢gdes significativas independente do ambiente
de utilizacdo (variacdes de local de destino do método, por exemplo, transferéncia
entre laboratorios) e da variagéo do analista que performe o método, se procedido de
forma correta, em contrapartida, que seja eficaz na deteccdo de variacdes na

formulacdo do produto ou processo ao longo dos anos.

1.4 FUMARATO DE BISOPROLOL

Atualmente, a hipertensdo é um dos maiores desafios globais em saude
(GOTTWALD-HOSTALEK et al, 2017). No ano de 2018 no Brasil, 24,7% da
populacdo que vivia nas capitais brasileiras afirmaram ter diagndstico de
hipertensdo (BRASIL, 2018). Como o tratamento medicamentoso da hipertensdo

deve ser realizado regularmente e por muito tempo, os medicamentos prescritos para
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esse fim, devem ser faceis de usar e bem tolerados pelos pacientes. A facilidade de
uso, em primeiro lugar, € a capacidade de tomar o medicamento uma unica vez ao
dia. Bisoprolol (Figura 3), um B-bloqueador altamente seletivo pertence a esses
medicamentos (VISLOUS et al., 2014).

A hipertensédo é definida como presséo arterial sistolica que excede 140
mmHg e/ou pressdo arterial diastélica que excede 90 mmHg (GOTTWALD-
HOSTALEK et al., 2017). Algumas comorbidades cardiacas como a hipertenséo, a
doenca arterial coronéaria e a estenose aortica sdo condigdes cardiacas que podem
levar a falha cardiaca crénica e consequentemente a morte. O carvedilol, metoprolol
e o bisoprolol sdo os B-bloqueadores recomendados para o tratamento da falha
cardiaca de acordo com as diretrizes de uso no contexto do diagndstico da doenca
(KEATING; JARVIS, 2003).

Existem diversos possiveis tratamentos para a hipertensdo, uma vez que o
aumento da pressao sanguinea pode ser controlado a partir de varios mecanismos
fisiologicos. Dentre as classes de medicamentos capazes de tratar a patologia, €
possivel citar os B-bloqueadores — bloqueadores dos receptores B-adrenérgicos
cardiacos, reduzindo a taxa e o volume de ejecéo cardiaco —, os blogueadores de
canais de calcio — reduzem a contratilidade dos musculos consequente do aumento
da concentracdo do célcio e consequentemente do volume sanguineo ejetado pelo
coracao —, os diuréticos — reduzem a reabsor¢cdo de sddio, aumentam o fluxo urinario
e minimizam o fluxo sanguineo — e os inibidores da conversdo da enzima
angiotensina — impede a conversao da angiotensina | em angiotensina Il, reduzindo
a vasoconstriccao, a retencéo de liquidos, e consequentemente, a pressao sanguinea
—, por exemplo (GOTTWALD-HOSTALEK et al., 2017).

Dados os diversos gatilhos fisiologicos para o aumento da pressao
sanguinea, é comum observar um B-bloqueador, como o bisoprolol, associado a um
bloqueador dos canais de calcio, como o anlodipino. E uma terapia de combinacao
eficaz para hipertensdo, com modos de agédo distintos e complementares
(GOTTWALD-HOSTALEK et al., 2017). O bisoprolol tem sido amplamente utilizado
nos medicamentos para controle da pressao arterial e insuficiéncia cardiaca dada a
grave consequéncia da hipertenséo (falha cardiaca cronica), por isso, o0 18° Comité
de Especialistas na selecdo e uso de medicamentos essenciais recomendou que 0

bisoprolol deva ser adicionado a Lista Modelo de medicamentos essenciais para a
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insuficiéncia cardiaca da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e sugeriu mudar o
B- bloqueador representativo de atenolol para bisoprolol (CHARQOO et al., 2013).

Os efeitos adversos mais comuns, que atinge 1 a 10% dos pacientes que
fazem uso do bisoprolol para o tratamento da hipertenséao, sdo: cansago, sensacao
de fraqueza tonturas, dores de cabeca, sensacao de frio ou dorméncia nas maos ou
nos peés, pressao baixa, problemas de estbmago ou de intestinos como nauseas,
vomitos, diarreia ou priséo de ventre. Qualquer efeito colateral do medicamento deve
ser imediatamente comunicado ao médico responsavel pela proposta do tratamento
(ANVISA, 2021).

Figura 3: Estrutura quimica do bisoprolol

Fonte: NCBI, 2020.

A USP classifica o fumarato de bisoprolol como muito solivel em agua
(CHAROO et al., 2013). Alem disso, de acordo com o SCB, o Bisoprolol é
caracterizado como um farmaco classe 1 uma vez que € altamente sollvel e altamente
permeavel. Sua dissolucdo, consequentemente, ocorre em um curto intervalo de

tempo, sendo o seu perfil de dissolucdo considerado muito rapido.
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1.5 JUSTIFICATIVA

O teste de dissolucdo € o teste in vitro mais poderoso para formas
farmacéuticas solidas orais que visa garantir a qualidade e o desempenho do produto,
incluindo a biodisponibilidade do farmaco. Com os desenvolvimentos em tecnologia
da formulacéo e avanco do conhecimento na ciéncia da dissolucao, existe um desafio
crescente na determinacdo do método de dissolucao apropriado para atender a todos
0s objetivos em relacdo a: caracteristica do IFA e desenvolvimento da formulacao,
controle de qualidade e controle de mudancas (gerenciamento do ciclo de vida do
produto). A metodologia de dissolucdo e sua aplicacdo evoluem junto com o
medicamento ao longo do desenvolvimento do processo. Os dados de dissolucao in
vitro auxiliam na avaliacdo de mudancas no local de producéo, processo de fabricacéo
ou formulacao (FRIEDEL et al., 2018).

Existem alguns excipientes capazes de alterar a velocidade de dissolucéo de
um IFA, aumentando ou diminuindo seu tempo, de acordo com o que se pretende e
de modo que beneficie o paciente. No entanto, novos testes precisam ser feitos a partir
da alteracdo da férmula farmacéutica, principalmente para garantir que suas
propriedades terapéuticas ndo foram perdidas. Para tanto, o perfil de dissolucdo
comparativo € o teste mais utilizado e, por isso, é importante que seja capaz de
reproduzir fielmente as consequéncias de cada alteragdo. Posto que a
farmacocinética do Bisoprolol € linear, independente de idade e sexo e apresenta
baixa inter e intra variabilidade individual (CHAROO et al., 2013), o farmaco se torna
um excelente alvo para possiveis mudancas que atestem ou ndo quéo discriminativo
€ o0 método de dissolucao para esse medicamento.

Nesse contexto, a analise do poder discriminativo do método de perfil de
dissolugcéo, pela monografia da Farmacopeia Britanica (BP), de comprimidos de
fumarato de bisoprolol, medicamento amplamente comercializado em escala mundial
para tratamento da hipertenséo arterial, patologia considerada um dos principais
fatores de risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares, torna-se totalmente
justificavel. Devido a magnitude do problema, tem sido constante a preocupacéo
mundial em ampliar e aperfeicoar os métodos para diagnostico e tratamento da
hipertenséo arterial (KOHLMANN JR et al., 1999) e, atualmente, ap0s a harmonizacao
das Farmacopeias Japonesa, USP e Europeia, os métodos da BP ficaram destacados

dos demais. Dada a importancia do perfil de dissolucdo para a correlagdo do
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comportamento biofarmacéutico in vitro e in vivo, 0 método de perfil de dissolucdo da
BP para comprimidos de fumarato de bisoprolol tornou-se um excelente alvo para ser

avaliado quanto a capacidade de deliberacdo do método.

1.6 OBJETIVOS
1.6.1 Objetivo Geral

Avaliar o poder discriminativo de método de perfil de dissolu¢do descrito na

BP para comprimidos de fumarato de bisoprolol.

1.6.2 Objetivos Especificos

a) Modificar a formula farmacéutica de comprimidos de fumarato de bisoprolol de
forma quantitativa a partir de uma avaliacdo das funcdes dos excipientes, para

avaliar o impacto das concentracfes dos excipientes na formulacéo;

b) A partir de modifica¢cdes na formula farmacéutica de comprimidos de fumarato
de bisoprolol, testar o método do perfil de dissolu¢édo descrito na BP quanto ao
seu poder discriminativo, ou seja, investigar se o método é sensivel o suficiente

para identificar as modificacdes efetuadas.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 METODOLOGIA
2.1.1 Modificagdo da formulagéo farmacéutica

Foi feita uma correlacdo entre funcao do excipiente versus impacto desse no
perfil de dissolucdo do comprimido a partir de uma avaliacao criteriosa do Handbook
of Pharmaceutical Excipients Sixth Edition (ROWE, 2009). Cada excipiente teve sua
funcd@o associada a um possivel impacto ou modulagdo do perfil de dissolucdo do
comprimido de acordo com a sua concentracdo na férmula farmacéutica, permitindo

assim que os alvos de modificacdo fossem escolhidos.

2.1.2 Producéo dos Comprimidos de fumarato de bisoprolol

Foram produzidos comprimidos de fumarato de bisoprolol de 2,5mg utilizando
a férmula padréo (referéncia, lote GO3D051) e o procedimento de producdo vigente
de acordo com o método interno do produto da empresa fabricante. Modificacdes na
concentracdo do desintegrante e do lubrificante da formulacdo de referéncia foram
realizadas para avaliar o poder discriminativo do ensaio de perfil de dissolucédo, de

maneira a se obter 4 lotes, ao todo (Tabela 2).

Tabela 2: Formula¢des dos comprimidos de fumarato de bisoprolol a serem utilizadas para
verificag@o do poder discriminativo do ensaio de perfil de dissolucéo.

Componente Proporcéo utilizada no comprimido (%)
Material do Lote referéncia Lote Lote Lote
nucleo G03D051 G03D052 G03D053 G03D054
IFA 1,44 1,44 1,44 1,44
Diluente 1 76,98 76,98 76,98 76,98
Aglutinante 8,62 8,62 8,62 8,62
Deslizante 0,86 0,86 0,86 0,86
Diluente 2 574 574 574 574
Desintegrante 3,16 0,34 0,34 3,16

Lubrificante 0,86 0,86 1,95 1,95
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Material do Lote referéncia Lote Lote Lote
revestimento G03D051 G03D052 G03D053 G03D054
Agente de 1,26 1,26 1,26 1,26

revestimento
Plastificante 0,30 0,30 0,30 0,30
Anti-espumante 0,06 0,06 0,06 0,06
Opacificante 0,70 0,70 0,70 0,70

O método de producdo dos comprimidos ocorreu via granulagdo do IFA por

spray em leito fluidizado. O granulado foi reduzido e entdo misturado aos demais

excipientes, incluindo o desintegrante e o lubrificante, conforme observado no

fluxograma (Figura 4). Posteriormente a mistura foi comprimida em compressora

rotativa e os comprimidos foram revestidos em revestidora de tacho perfurado.
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Figura 4: Fluxograma do Processo de Manufatura de comprimidos de
Fumarato de Bisoprolol.

Fluxograma do Processo de Manufatura

Materiais Processo Equipamentos

IFA + diluente + .
aglutinante (2/3)

Aglutinante (1/3)
Leito
Agua purificada Fluidizado

(Diosna, 5L)

Agua purificada
a97°C

Moinho
Oscilante
(Frewitt, malha
de 1,0mm)
D_eslizante + Misturador
diluente 2 + Bin (Servolift,
desintegrante + 5L)
lubrificante
Compressora
{Korsch
%1200}
Opacificante +
dpgua purificada
Agua purificada + Revestidora
agente de {Vector, 2,5L)
revestimento +
plastificante +

antiespumante

Fonte: AUTOR, 2020.

2.1.3 Ensaios do Perfil de Dissolucéo

Apos manufatura, os lotes dos comprimidos de fumarato de bisoprolol,
G03D051, G03D052, G03D053 e G03D054, foram submetidos ao ensaio de perfil de
dissolucéo, utilizando o equipamento dissolutor Sotax®, modelo AT8XTend, composto

de 8 cubas, bomba peristéltica, banho, circulador/aguecedor e aliquotagem
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automatica. O método utilizado na avaliacéo foi baseado no método proposto pela BP
(BRITISH, 2020). Assim, as seguintes condicbes e parametros foram utilizados
(Tabela 3):

Tabela 3: Metodologia da BP para perfil de dissolucao de comprimidos de fumarato de

bisoprolol.
Meio de Tempos de
Amostra ; ~ Temperatura Aparato Rotacao aliguotagem (em
Dissolucéo min)
6 comprimidos | 900 mL de agua 37°C Pa 50 RPM 5 10&\,‘:}5‘9’ g(()) 30,

A quantificacdo do fumarato de bisoprolol nas aliquotas coletadas foi realizada
utilizando a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), de acordo com método
farmacopeico britanico (BRITISH, 2020). O equipamento utilizado foi o Cromatografo
liquido Agilent®, modelo 1260 Infinty I, equipado com bomba quaternaria G7111B,
auto-amostrador G7129A, detector de arranjo de diodos (DAD) G7117C, forno para
coluna G7116A e software Open Lab EZChrom. As seguintes condi¢des

cromatograficas foram empregadas (Tabela 4):

Tabela 4: Metodologia da BP para quantificagdo de bisoprolol em comprimidos de fumarato

de bisoprolol.
Coluna Temperatura B F"‘B"e' CTMENITETTE Volume de
- (eluicéo Fluxo de onda de R
cromatografica do forno : o ~ injecao
isocratica) deteccao
2 volumes de
trietilamina,
68 volumes
Pecosphere® (ig(;n \/e;ﬁjnngleg
3CR C8, 3.3cm de agua
X 4,(_5mm, em 2500 com pH 1 rr_1L por 297 nm 50 pL de~cada
aco inox, Part . minuto solugéo
Number: previamente
02580191 ajustado
para 4.0,
utilizando
acido
ortofosférico
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2.1.4 Calculo de F1, F2 e Eficiéncia de Dissolucao (ED%)

Apos a quantificacdo de IFA dissolvido em meio de dissolucéo, os perfis obtidos
foram comparados através da determinacao dos fatores F1 e F2, fatores de diferenca
e semelhanca, respectivamente, utilizando-se o lote GO3D051 como referéncia na
comparacao. O calculo de F2 foi feito de acordo com o proposto pela RDC 31
(BRASIL, 2010), através da férmula:

£,=50% log {[(1+1/m)Zt =1 (Rt — Tt )] 5 ¥100}

Apesar do célculo de F1 ndo ser determinante para reprovacao do perfil de
dissolucéo, de acordo com a legislacdo, seu calculo foi feito com o objetivo de
observar se os resultados validariam aqueles obtidos no célculo de F2; através da

formula:
]f, ={|Zt=17|Rt = Tt[] }/[2t=1" Rt] } *100

A Eficiéncia de Dissolucdo (ED%) foi calculada através do método dos
trapezoides (KHAN, RHODES, 1975) a partir da razdo da area sob a curva (ASCo-
somin) de dissolu¢do de comprimidos de fumarato de bisoprolol no intervalo de tempo
(t) compreendido entre 0 e 60 minutos e a area total do retangulo (ASCtr). O resultado

foi expresso em porcentagem e obtido a partir da seguinte equacao:

ASC
ED= WM x 100%

TR

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO
2.2.1 Avaliacdo do Porcentual Médio Dissolvido e do Desvio Padréo Relativo

Em virtude de existir mais de um método de perfil de dissolu¢éo previsto em
monografia por farmacopeia vigente — monografias essas amplamente utilizadas no
universo da industria farmacéutica —, e por nao estar incluida na harmonizacéao das
farmacopeias estrangeiras, a BP ficou destacada, tornando-se um provavel objeto de
estudo. Seus métodos ficaram mais notaveis, transformando-se em possiveis alvos,

dada a exposicao.



28

A formulacdo vigente foi avaliada para que modificagcbes pudessem ser
propostas baseadas no entendimento da funcéo farmacotécnica de cada excipiente e
sua concentracdo na formulagcdo. O inicio da avaliagdo foi embasado em uma
correlacao classica entre fungcédo do excipiente versus impacto desse excipiente no
perfil de dissolucdo do comprimido. Apdés uma avaliacéao criteriosa do Handbook of
Pharmaceutical Excipients Sixth Edition (ROWE, 2009), cada excipiente teve sua
funcdo facilmente associada a um possivel impacto ou modulacdo do perfil de
dissolugdo do comprimido de acordo com a sua concentracdo na formula
farmacéutica, permitindo assim que os alvos de modificacdo fossem escolhidos.

Desintegrantes sao substancias ou misturas de substancias adicionadas a
formulacédo do medicamento que facilitam a separacao ou desintegracao do contetudo
do comprimido ou cipsula em particulas menores que se dissolvem mais rapidamente
do que na auséncia de desintegrantes (RAHMAN et al., 2011). Os lubrificantes,
reduzem a adesao entre os pds e as partes metalicas dos equipamentos, podendo
ter, algumas vezes, um efeito sobre a liberacdo do farmaco (AULTON, 2005). O
lubrificante da formulagdo € um lubrificante extremamente utilizado e fortemente
hidrofébico. Se sua concentracdo em um comprimido for suficientemente alta, a
penetracdo de agua no comprimido € dificultada. Em concentracdes mais baixas, seus
efeitos — menos extremos —, sdo o0 prolongamento do tempo de desintegracdo do
comprimido e diminuicdo na taxa de dissolu¢do dos constituintes do comprimido
(GANDERTON, 1969). Vale ressaltar que a concentracao usual desse excipiente nas
formulacbes farmacéuticas, orientada pelo Handbook of Pharmaceutical Excipients
Sixth Edition (ROWE, 2009) vai de 0,25 a 5% peso/peso; qualquer valor superior a 5%
pode gerar comprimidos altamente friaveis e com baixa dureza, reduzindo o tempo de
desintegracédo do comprimido.

Nessa conjuntura, lotes “defeituosos” propositadamente foram fabricados, ou
seja, com modificagdes na formulacdo original, nos alvos que, apds avaliacédo, foram
classificados como os diretamente capazes de influenciar a taxa de perfil de
dissolugéo: o desintegrante e o lubrificante. Além do lote referéncia (GO3D051), em
que nenhuma modificagdo na férmula farmacéutica foi feita, outros trés lotes foram
propostos (G03D052, GO3D053 e GO3D054). O primeiro lote (GO3D052) sofreu uma
significativa reducdo do desintegrante em 2,82%. A formulacéo referéncia continha

3,16% de desintegrante e, apdés a modificacdo feita no lote GO3D052, a formula



29

passou a conter 0,34% desse excipiente, conforme detalhado anteriormente na
Tabela 1.

A segunda modificacdo feita na formulacdo, de forma simultanea, foi a
reducdo da concentracdo do desintegrante e o aumento da concentracdo do
lubrificante. Esperava-se que a reducao do desintegrante, por si s0, ja garantisse uma
modificacao significativa no perfil de dissolucédo, tornando a performance do farmaco
mais lenta no perfil de dissolugéo, ou seja, fazendo com que o comprimido liberasse
menos IFA em um periodo mais longo de tempo. O aumento do lubrificante impactaria
da mesma forma, retardando o perfil de dissolucdo, reduzindo a performance do
comprimido no teste por estender o tempo de dissolucéo total do IFA. O lote GO3D053
almejava um efeito sinérgico entre as modificacdes. A concentracdo de desintegrante
foi mantida entdo em 0,34% e a de lubrificante sofreu um aumento de 1,09%,
passando de 0,86% para 1,95%.

A guarta e ultima modificacdo na formulacdo gerou o lote GO3D054 que
contemplou apenas o aumento da concentracdo do lubrificante. Nesse contexto, o
desintegrante foi mantido na sua concentracdo da férmula referéncia, enquanto o
lubrificante sofreu 0 mesmo aumento do lote anterior de 0,86% para 1,95%, para que,
desse modo, o efeito de cada modificacdo pudesse ser avaliado tanto individualmente
guanto simultaneamente, confirmando ou ndo a relevancia da escolha dos alvos de
modificacdo e se houve sinergismo no lote GO3D053.

Apbs submeter as amostras de cada lote a perfil de dissolucao de acordo com
a metodologia proposta da BP (BRITISH, 2020), os seguintes resultados de média de
IFA dissolvido no intervalo de tempo (em minutos) e desvio padrdo relativo (DPR),

observados na Tabela 5 abaixo, foram obtidos:
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Tabela 5: Médias e Desvios Padrdes Relativos (DPRs) dos perfis de dissolucao dos lotes de
comprimidos de fumarato de bisoprolol.

(%) Dissolvido
(r:ﬁ]rﬂfé’s) G03D051" G03D052" G03D053" G03D054"

Média | DPR | Média | DPR | Média | DPR | Média | DPR
5 67,50 | 585 | 3817 | 31,05 | 3600 | 3809 | 62,00 | 42,92
10 82,50 | 886 | 54,83 | 3381 | 5450 | 29,36 | 7367 | 3233
15 8950 | 533 | 6567 | 26,65 | 6583 | 24,33 | 81,00 | 26,48
20 9383 | 4,01 | 72,67 | 21,81 | 7250 | 19,91 | 87,17 | 21,08
30 98,50 | 2,30 | 8217 | 1657 | 84,00 | 13,93 | 94,00 | 14,05
45 102,00 | 2,62 | 89,00 | 11,47 | 91,83 | 884 | 9833 | 7,74
60 103,50 | 2,76 | 92,33 | 7,60 | 91,33 | 9,09 | 101,00 | 4,91

*Vide formula na Tabela 1.

Sumarizando os resultados obtidos pelos lotes submetidos ao ensaio de perfil
de dissolucdo sob as mesmas condi¢cdes propostas pela BP, é possivel chegar ao
gréafico observado na Figura 5 abaixo:

Figura 5: Grafico da curva da de perfil de dissolucdo (média + erro padréo percentual) dos lotes
G03DO051, G03D052, GO3D053 e GO3D054.
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Fonte: Autor, 2020.
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O resultado do perfil de dissolugéo do lote referéncia tera a funcao de amostra
controle das analises seguintes. O DPR, em porcentagem, para 0s primeiros tempos
de coleta (40% do total de pontos), ndo deve ser superior a 20%, e nos demais tempos
nao deve ultrapassar 10%, de acordo com a RDC 31 de 11 de agosto de 2010
(BRASIL, 2010). Nesse contexto, considerando os 7 pontos de coleta realizados, nos
tempos de 5, 10 e 15 minutos o valor de DPR deve ser inferior a 20% e inferior a 10%
nos minutos complementares da curva do perfil de dissolu¢cdo. No lote referéncia
(GO3D051), os resultados cumprem 0s requisitos propostos e apresentam um perfil
de dissolucdo muito rapido — dissolucdo média de no minimo 85% da substancia ativa
em até 15 minutos —, baseado na mesma resolucdo, chegando ao valor maximo de
farmaco dissolvido em meio de dissolu¢cdo antes do ultimo tempo de coleta de
amostra. Deve-se salientar que, por apresentar perfil de dissolugdo muito rapido, o
lote referéncia deve apresentar DPR inferior a 10% no tempo de 15 minutos,
cumprindo também essa exigéncia (DPR de 5,3%).

Apls exposicdo de seis comprimidos do lote GO03D052, reduzido em
concentracdo de desintegrante, ao mesmo método de perfil de dissolucéo, pbde-se
observar que o DPR s6 cumpriu os requisitos pré-definidos na resolucdo no ultimo
tempo de coleta. Durante todo o perfil, observa-se um DPR muito alto entre os
comprimidos. Partindo do pressuposto que a amostragem foi representativa, tendo os
comprimidos sido retirados do fundo, meio e topo do lote, o alto DPR ¢ justificado pela
auséncia de modificagdes no processo de producéo a partir das modificagdes. Nao foi
alterado o procedimento, tendo sido mantido o mesmo tempo de granulacdo, de
reducdo do granulado, de mistura no equipamento, ou seja, ndo foi feita uma
revalidacdo do método de producéo para contemplar as mudancas realizadas.

A diminuicao do desintegrante nessa concentracdo impactou diretamente no
perfil de dissolucdo, que foi perceptivelmente modificado: de muito rapida, a
dissolugédo n&o atingiu nem a caracteristica de uma dissolucao rapida de acordo com
a RDC 31, que para tanto, precisaria apresentar até 85% de substancia ativa
dissolvida no meio em até 30 minutos. O lote referéncia apresentou, em 30 minutos,
uma média de 99% de IFA dissolvido em meio de dissolu¢do, enquanto o lote reduzido
em desintegrante ndo atingiu esse valor nem em 60 minutos. O maximo de IFA
dissolvido no meio atingido foi, em média, 92%. O alvo mostrou-se eficiente em

modificar o perfil de dissolu¢do do produto na concentracao proposta, tornando-o, de
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fato, menos capaz. A performance dos comprimidos foi significativamente reduzida e
o0 método foi discriminativo nessa circunstancia.

O terceiro lote, GO3D053, com objetivo de apresentar um efeito sinérgico
através das modificacdes e, consequentemente, um perfil de dissolu¢do ainda mais
critico foi exposto ao mesmo processo e, como resultado, é possivel observar que o
aumento da concentracao do lubrificante e a diminuicdo do desintegrante também
causaram uma modificagdo perceptivel na curva de dissolugéo do produto. O DRP se
manteve bem alto durante todas as coletas de amostra, tendo atendido aos requisitos
da RDC 31 apenas nos dois ultimos tempos, como consequéncia das modificacdes,
exatamente como observado no lote GO3D052.

A dissolucao também néo atingiu o mesmo perfil do lote referéncia, ou seja,
ndo pode ser classificada como muito rapida, por ndo ter atingido os 85% de IFA
dissolvido em 15 minutos, e nem rapida, porque nao conseguiu atingir os 85% de IFA
dissolvido nos 30 primeiros minutos. Entretanto, surpreendentemente, o efeito
sinérgico ndo pode ser observado, porque aos 30 minutos, o lote GO3D053, contando
com as duas modificacbes — uma concentracdo aumentada de lubrificante, substancia
altamente hidrofébica, e uma concentracdo diminuida de desintegrante, substancia
gue auxilia na desintegracdo do comprimido —, apresentou perfil muito semelhante
aguele que continha apenas a reducédo do desintegrante. Exatamente como o lote
G03D052, o lote G0O3D053 atingiu um maximo de IFA dissolvido no meio de
dissolucédo, em média, 92%, o que sugeriu que a modificacdo feita na concentracao
do lubrificante nao teve o impacto esperado na capabilidade do perfil de dissolucéo.

Para avaliar, entdo, de forma individual o impacto da modificacdo na
concentracgéo do lubrificante, os ultimos seis comprimidos referentes ao lote GO3D054
foram submetidos a perfil de dissolucéo tal qual os lotes anteriores, de acordo com o
método proposto pela BP, e como resultado é possivel observar que o aumento do
lubrificante, sozinho, de fato, ndo causou o impacto esperado na performance dos
comprimidos no ensaio de perfil de dissolugcdo. Apesar do alto DPR, facilmente
justificado pela forma como as modificagdes foram feitas: sem testes adicionais, sem
avaliacdo farmacotécnica e microscopia eletrbnica de varredura dos demais
excipientes e IFA da formulagdo, a dissolucao atingiu um perfil rapido, chegando a
94% de IFA dissolvido em meio de dissolucdo aos 30 minutos. O valor maximo
atingido de IFA dissolvido foi, em média, 101%, muito préximo daquele observado no

lote referéncia (G0O3D051), que obteve o valor maximo atingido de 104%.
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Visto que o lubrificante tem capacidade de alterar a taxa de dissolucéo de
componentes da formulacdo, o impacto das modificacdes feitas nos lotes GO3D053 e
G03D054 néo foi o esperado no que tange o perfil de dissolu¢cdo. Uma vez que o
menor dos efeitos esperados pelo aumento da concentracdo do lubrificante é o
aumento do tempo de dissolucdo e dado o alto poder hidrofébico do lubrificante
contido na formula farmacéutica em teste, esperava-se que o perfil de dissolucdo
sofresse um significativo aumento de tempo total do ensaio, ndo atingindo os 100%
de IFA dissolvido no meio de dissolucdo. Entretanto, ndo € possivel dizer que o
lubrificante ndo teve efeito nenhum sobre o perfil de dissolucdo, porque além de
alteracéo da dissolucao de muito rapida para rapida, apenas alcancou o DPR previsto
pela RDC 31 nos dois ultimos tempos.

Empiricamente, o lubrificante ndo pode ser descartado como um bom alvo
capaz de modular o perfil de dissolucao, ja que, apesar de nao ter obtido resultados
tdo significativos quanto os observados pela reducdo da concentracdo do
desintegrante, ainda assim permitiu que diferencas fossem observadas considerando
o método de dissolucdo da BP em estudo.

2.2.2 Avaliacédo dos fatores F1 e F2 e da Eficiéncia de Dissolucéo

Os fatores F1 e F2 — fator que corresponde a uma medida de diferenca e fator
gue corresponde a uma medida de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de
perfis comparativos, respectivamente, de acordo com a RDC 31 — foram calculados.
Embora o calculo de F2 ndo possa ser considerado, na pratica, devido aos altos DPRs
observados, ainda assim o calculo foi aplicado para realizar a avaliacdo do modelo
matematico, uma vez que as alteracbes quantitativas na formulacdo tiveram por
objetivo avaliar o poder discriminativo do método testado.

Como orientado pela legislacao, para a comparagao de perfis de dissolugéo em
equivaléncia farmacéutica, o valor de F1 n&o é considerado como critério de diferenca,
sendo a avaliacéo feita apenas pelo F2, que apresenta maior relevancia da analise.
Para que o perfil de dissolugéo seja considerado semelhante, o valor obtido no calculo
deve estar compreendido entre 50 a 100 (BRASIL, 2010). Ademais, a eficiéncia de
dissolucéo (ED%) também foi calculada. Este parametro € avaliado através da area
sob a curva do perfil de dissolucdo, sendo expresso em porcentagem (RODRIGUES

et al., 2006). A ED% permite a comparacao mais fidedigna entre dois produtos. Além
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disso, este parametro esta relacionado com a quantidade real de farmaco que se
encontra dissolvida no meio e, desta forma, pode-se ter um melhor prognéstico dos
resultados in vivo (SKOUG,; et al., 1997; OFOEFULE; et al., 2001).

Tabela 6: Avaliacao de F1, F2 e eficiéncia de dissolucédo (ED%) por lote.

Lotes F1 F2 ED%
G03D051 NA* NA* 90,65 + 2,84
G03D052 29,29 29,49 73,22 + 12,52
G03D053 28,11 29,43 73,97 + 10,82
G03D054 7,20 55,47 85,74 + 13,27

* NA = Nao aplicavel.

De fato, é possivel observar na Tabela 6 que, ao se comparar o peffil
G03D052 com o perfil de dissolucdo da nossa amostra controle (o lote referéncia
G03D051), o resultado obtido foi um perfil de dissolu¢cdo ndo semelhante com o valor
de F2 sendo 29,49. Ao continuar os calculos, foram comparadas as médias de IFA
dissolvido do lote GO3D053 com o lote referéncia para calculo de F2. O resultado
obtido, mais uma vez, reafirmou que os perfis ndo sdo semelhantes, com o valor de
F2 sendo 29,43. Por fim, o lote GO3D054 teve seus resultados comparados com 0s
do lote referéncia para célculo de F2 e esse, sim, obteve um resultado de perfil
semelhante a amostra controle, com o valor de F2 sendo 55,47. O F2 nesse caso néo
pode ser matematicamente decisivo na equivaléncia farmacéutica, porque a
modificacao do perfil de liberacdo do farmaco, de muito rapido para rapido, ja classifica
os perfis como diferentes. Entretanto, considerando-se o valor de F2, sem levar em
consideracéo a alteragédo do padréo do perfil de dissolu¢do: muito rapido para rapido;
além dos DPRs, os resultados ratificam que, dentre as modificagBes na formulacédo, a
reducdo do desintegrante foi mais assertiva do que o aumento do lubrificante.

Como o perfil de dissolugdo do lote referéncia ocorre em uma velocidade
muito rapida, se o perfil dos demais lotes mantivesse a velocidade de dissolucao, o
F2 perderia o poder discriminativo e o coeficiente de variagdo deveria ser utilizado
como critério de decisdo na comparacao dos perfis, entretanto, todos os lotes
modificados sofreram uma reducdo consideravel na velocidade de dissolucéo,
permitindo que a avaliacdo do F2 pudesse ser considerada. Os DPRs calculados

previamente, no caso de ambos os medicamentos a serem comparados apresentarem
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perfil de dissolucdo muita rapido, ndo deveriam passar de 10% em 15 minutos, o que
s6 pode ser observado, de fato, no lote referéncia. Apesar do F1 ndo ser decisivo, 0s
resultados obtidos no célculo corroboram com o que foi visto no calculo de F2.

Para uma comparacdo mais assertiva da quantidade de IFA dissolvido no
meio, independente do tempo de dissolucdo, o ED% pbode ser avaliado demonstrando
a quantidade total atingida de farmaco dissolvido em meio de dissolucdo, em
porcentagem, ao longo dos 60 minutos de ensaio. Ao observar o resultado alcangado
pelo lote referéncia (GO3D051), em comparacdo aos demais, é perceptivel que
nenhum dos lotes teste, modificados, conseguiu obter o mesmo resultado de 90,65%.
O lote que mais se aproxima é o lote cuja modificacdo foi apenas o aumento do
lubrificante (GO3D054), que modificou o perfil de liberagdo de forma mais sutil. Os
demais lotes que sofreram a reducdo do desintegrante (GO3D052) e a modificacédo
simultanea da reducdo do desintegrante e aumento do lubrificante (GO3D053),
obtiveram resultados de ED% bem aquém daquele alcancado pelo lote referéncia,
sendo 73,22% e 73,97%, respectivamente, o que testifica a modificacdo substancial
do perfil de dissolucdo observado nas demais avaliagbes. Nao foi feita uma avaliagao
estatistica porque os altos DPRs percentuais observados em todas as amostras,
exceto a referéncia, torna a avaliagdo inexata e pouco precisa, entendendo que todos
os dados fazem parte de uma mesma populagéo, ainda que incluindo curvas distintas
de distribuicdo normais e ndo normais.

Comparando todos os resultados, simultaneamente, é visivel o quanto o efeito
da modificagdo na concentracdo do desintegrante resultou em uma expressiva
reducao da taxa de dissolu¢do dos comprimidos, enquanto as modificacdes realizadas
simultaneamente nos dois alvos de modificacdo (desintegrante e lubrificante) néo
obtiveram, efetivamente, efeito sinérgico. O efeito do aumento da concentracdo do
lubrificante resultou em uma leve modulagéo do perfil, mantendo a curva bem similar
ao lote referéncia, entretanto apresentando valores de dissolucao inferiores, a ponto
de modificar o perfil da dissolucéo para rapida em vez de muito rapida e aumentar o
DPR de forma relevante. Vale ressaltar que todos os lotes submetidos a metodologia
proposta pela BP para comprimidos de fumarato de bisoprolol reprovaram no ensaio
de perfil de dissolugéo pelo DPR apds as modificacdes, exceto o lote referéncia.

O sutil resultado observado a partir da modificacdo na concentracdo do
lubrificante poderia ser consequéncia de duas hipoteses: a modificacdo, em

concentracdo de excipiente, ter sido insuficiente para causar os efeitos quimicos
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esperados pela matéria-prima ou 0 método nao ter sido, na pratica, discriminativo para
a modificacéo realizada nesse alvo. Conforme discutido anteriormente, a capacidade
de modulacao do perfil de dissolucéo pelo alvo de modificagéo foi reafirmado pelo
resultado observado na Tabela 2 e Figura 5; entretanto, o motivo pelo qual o perfil ndo
obteve um resultado ainda menor do que o observado e, indo além, ndo obteve uma
reducdo ainda maior da capabilidade do ensaio por sinergia do efeito da modificacéao
de ambos os alvos, tanto o lubrificante, quanto o desintegrante, no lote GO3D053, nao
pode ser justificado apenas pelos resultados.

O método é entendido como discriminativo quando ele consegue detectar
modificacdes sofridas pelo produto ao longo do tempo, seja na formulacdo ou no
processo, de modo que o perfil de dissolugéo expresse essa modificagdo em curva de
IFA dissolvido em porcentagem no meio. Para todas as modificagdes realizadas na
formulacdo, o método identificou, a partir da comparacdo dos resultados dos lotes
modificados com o lote referéncia, que é o resultado controle, que nenhum deles
alcangcou o0 mesmo resultado. Ainda que o lote GO3D054 tenha apresentado uma
curva brevemente semelhante, o perfil decresceu o suficiente para ser reprovado no
ensaio. Os trés lotes expostos as modificacbes propostas ndo obtiveram a mesma
performance do lote referéncia e esse resultado foi constatado pelo método da BP.

Quanto ao aumento da concentracdo do lubrificante, Shadangi et al, em 2012,
concluiu que ao aumentar a concentragédo desse lubrificante de 0,75% para 1,25%,
por exemplo, o tempo total de dissolugéo, iniciada pela desintegracao inicial do
comprimido, aumentou ligeiramente (SHADANGI et al, 2012), o que sugere que O
impacto direto do aumento do lubrificante na formulacdo estéa diretamente relacionado
a concentracdo do mesmo. Como o aumento da concentracdo se deu de forma
substancial, para um valor ainda inferior a 2%, conforme ocorreu no estudo de
Shadangi em 2012, o tempo de desintegracdao aumentou ligeiramente, de forma sutil,
e ndo de forma expressiva. A natureza hidrofébica do lubrificante resultou em uma
molhabilidade mais lenta (UZONOVIC, A.; VRANIC, E., 2007), mas o aumento da
concentracdo nao foi suficientemente alto para permitir que fosse criado um filme ao
redor do IFA altamente solUvel, que impedisse a penetracdo da agua, reduzindo de

forma significativa a taxa de dissolucéo.
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3 CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos nos resultados e discussao do presente trabalho, é
possivel observar que as modificacdes sofridas nas concentragdes do desintegrante
e lubrificante dos lotes teste de comprimidos de fumarato de bisoprolol implicaram em
um remodelamento dos seus perfis de dissolucdo ao compara-los com o0s
comprimidos do lote referéncia GO3D051, feito tal qual a formula propdem, sem
alteracdo nas quantidades dos excipientes. Ambos os lotes que sofreram a reducéo
do desintegrante demonstraram uma diminuigdo da performance do ensaio bastante
expressiva, ratificando a importancia desse alvo de modificacéo.

Ainda que o lote GO3D053 tenha sofrido alteracbes nos dois alvos de
modificacdo, ndo foi possivel observar um efeito sinérgico potencial no perfil de
dissolugéo, o que foi reafirmado pelo lote GO3D054, que com o0 aumento da
concentracao do lubrificante somente, ndo foi capaz de modular o ensaio de forma tao
relevante quanto a reducdo do desintegrante. Embora o aumento do lubrificante,
unicamente, ndo tenha impactado substancialmente, a variacdo proporcionada por
essa modificacdo, ainda que inferior a ideal, foi percebida pelo método, sendo
significativa o suficiente para modificar o perfil de liberacdo de muito rapido para
rapido.

Em uma esfera mais pratica, o método foi capaz e discriminativo o suficiente
para captar todas as modificacdes feitas na formulacao referéncia, ainda que essas
modificacdes nao tenham sido feitas em escala de grandeza satisfatoria para gerar
resultados consideraveis. A porcentagem de lubrificante na formulacdo nédo foi
acrescida de quantidade suficiente para provocar uma modificacdo mais expressiva
no perfil de dissolugdo. Mesmo assim, 0 método conseguiu evidenciar a modificacao
através dos resultados razoaveis observados. Nenhum lote teste alcangou o perfil de
liberacdo do lote referéncia. Conclui-se que nenhuma semelhanca de curva fez com
que os perfis se sobrepusessem, havendo, entdo, uma diferenca perceptivel e
facilmente captada pelo método, que pbéde ser entendido como um método, de fato,

discriminatorio.
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