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RESUMO

Oxcarbazepina, farmaco anticonvulsivante, € um analogo ceto da carbamazepina,
apresentando melhor tolerabilidade, seguranga e perfil farmacocinético quando
comparado a carbamazepina. Devido ao baixo indice terapéutico desse farmaco, o
controle de qualidade de formulagbes magistrais contendo oxcarbazepina é
essencial para a produgao de formas farmacéuticas que satisfacam aos parametros
de eficacia, seguranga e qualidade. O objetivo pretendido com a pesquisa foi
determinar parametros de qualidade para oxcarbazepina, matéria-prima e capsulas,
e propor uma formulagdo magistral padrdo. Método por espectrofotometria de
absorcao na regiao ultravioleta foi desenvolvido e validado para doseamento de
oxcarbazepina matéria-prima e capsulas manipuladas. O método foi seletivo, linear,
preciso, exato e robusto e & viavel de ser aplicado em uma farmacia magistral.
Método por cromatografia liquida de alta eficiéncia foi adaptado e validado para o
doseamento de oxcarbazepina matéria-prima e apresentou seletividade, linearidade,
precisao, exatidao, robustez, limite de detecg¢ao e de quantificagdo adequados. Trés
formulacbes magistrais para capsulas de oxcarbazepina 150 mg foram
desenvolvidas, em processo de manipulagdo proposto e validado, e avaliadas em
relagdo as propriedades: fluidez, peso médio, desintegracao, teor, uniformidade de
conteudo e dissolucdo. O perfil de dissolugdo comparativo contribuiu para avaliar a

influéncia da mistura de excipientes na solubilizacdo de OXC.

Palavras-chave: oxcarbazepina; capsulas magistrais; espectrofotometria no

ultravioleta; CLAE; validacéao.



ABSTRACT

Oxcarbazepine, an anticonvulsant drug, is a keto analog of carbamazepine, which
has an improved tolerability, safety and pharmacokinetic profile compared to
carbamazepine. Because of the low therapeutic index of this drug, the quality control
of formulation containing oxcarbazepine is essential to manufacture pharmaceutical
dosage forms with efficacy, safety and quality requirements. The objective of this
research is to determine quality parameters for oxcarbazepine, raw material and
compounded capsules, and to establish a standard formulation. An ultraviolet
absorption spectrophotometric method was development and validated for assay of
oxcarbazepine raw material and compounded capsules. The method presented
specificity, linearity, precision, accuracy and robustness and is viable of being applied
in a compounding pharmacy. A high performance liquid chromatography method was
adapted and validated for the oxcarbazepine assay for raw material and presented
specificity, linearity, precision, accuracy, robustness and adequate limits of detection
and quantification. Three formulations of oxcarbazepine capsules were developed,
by a proposed and validated process of compounding, and evaluated for
characteristics such flowability, weight variation, disintegration time, assay, uniformity
of content and dissolution. The comparative release profile contributed to evaluate

the influence of the mixture of excipientes in the dissolution of oxcarbazepine.

Keywords: oxcarbazepine; capsules compounded; UV spectrophotometric method;
HPLC; validation.
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encapsuladeira.

Valores de teor em porcentagem de OXC obtidos no teste de uniformidade de
conteudo das capsulas manipuladas utilizando-se o método de doseamento por
espectrofotometria de absorgéo na regido UV para as Formulagbes 1, 2 e 3.

Valores médios e DP das médias (n = 6) dos perfis de dissolugdo de capsulas
de OXC para a Formulagao 1, variando-se os pardmetros meios de dissolugao
e velocidades de agitagédo das cestas a 75 rpm e 100 rpm.

Valores médios e DP das médias (n = 6) dos perfis de dissolugdo de capsulas
de OXC para a Formulacao 2, variando-se os parametros meios de dissolugéo
e velocidades de agitagédo das cestas a 75 rpm e 100 rpm.

Valores médios e DP das médias (n = 6) dos perfis de dissolugao de capsulas
de OXC para a Formulagao 3, variando-se os parametros meios de dissolugéo
e velocidades de agitagédo das cestas a 75 rpm e 100 rpm.

Valores de absorvancia das solugdes de OXC e de LSS em 305 nm, e as
porcentagens de interferéncia das solugdes de LSS na resposta de OXC.

Concentragdes das solugdes, medidas de absorvancia e FR para a construgao
da curva analitica de OXC em LSS 0,5%.

Concentragbes das solugdes, medidas de absorvancia e FR para a construgao da
curva analitica de OXC em LSS 1,0%.
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1 INTRODUGAO

Os farmacéuticos séo os profissionais de saude que possuem o conhecimento e a
habilidade imprescindiveis para manipular e preparar medicamentos a fim de
atender as necessidades dos pacientes (GENNARO, 2004). Como profissional de
saude, deve assegurar que os medicamentos, industrializados ou manipulados,
tenham qualidade, eficacia e seguranga de forma a atender as necessidades dos

pacientes e as expectativas médicas.

Historicamente, a manipulagdo farmacéutica constitui uma pratica importante do
ambito farmacéutico, sendo prevista no exercicio da profissdo, conforme estabelece
o Decreto n° 85.878 de 07 de abril de 1981 (BRASIL, 1981). Ainda hoje, dentre as
atividades do estabelecimento intitulado “farmacia” uma das mais importantes é o

preparo de medicamentos a partir de farmacos amplamente utilizados.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) define “farmacia” como todo
estabelecimento de manipulacdo de férmulas magistrais e oficinais, de comércio de
farmaco e drogas vegetais, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos,
compreendendo o exercicio de dispensacdo e o atendimento privativo de unidade
hospitalar ou de qualquer outra equivalente de assisténcia médica. Por outro lado, a
manipulacdo € definida como um conjunto de operagbes com a finalidade de
elaborar preparagdes farmacéuticas, bem como fracionar produtos industrializados
para uso humano (BRASIL, 2000).

As preparacdes magistrais sdo aquelas que atendem a uma prescricdo médica
especifica que estabelece: a férmula, a forma farmacéutica, a posologia e 0 modo de
usar. Por sua vez, as preparacgdes oficinais sdo aquelas que atendem a prescricao
de uma férmula existente na Farmacopéia Brasileira ou no Formulario Nacional
(BRASIL, 2000).

A farmacia do século XX passou por diversas transformacdes, quando comparada a
farmacia dos séculos XVIII e XIX. No inicio do século XX, a farmacia afastou-se das
atividades de manipulacado realizadas nas chamadas boticas, com consideravel

perda de importancia das atividades ftradicionais do farmacéutico. Esse
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distanciamento agravou-se apés a Segunda Guerra Mundial quando entao a arte de
manipular deu lugar aos medicamentos industrializados e a industria farmacéutica
assumiu a producdo da maioria dos medicamentos prescritos pelos médicos
(GENNARO, 2004). A manipulagao tornou-se uma atividade residual na farmacia,
ficando basicamente restrita as farmacias hospitalares. Assumiu, portanto,
caracteristicas de estabelecimento comercial, deixando de lado a capacidade do
farmacéutico na pratica da manipulacdio em detrimento dos medicamentos

industrializados.

Esse fato prejudica seriamente a principal acdo do ato farmacéutico em sua relagéo
com a sociedade sendo esse um dos mais importantes papéis desse profissional,
sobretudo em paises onde o acesso a medicina é obstruido pela ineficiéncia do

poder publico em manter ativas as acdes publicas de saude.

O retorno as acgdes sanitarias privativas do farmacéutico aconteceu nas ultimas duas
décadas do século XX sendo que a retomada da manipulagdo alopatica e
homeopatica é fator determinante na atual situagcao da prestacao desse servigo de
saude. O farmacéutico retoma seu espagco na atividade de manipulagao
desenvolvendo sua habilidade de manipular, segundo sua arte aprendida no ambito
académico. Os farmacéuticos que manipulam medicamentos constroem uma relacao
unica e especial com os pacientes e podem trabalhar conjuntamente com os
médicos para formular e dispensar formas farmacéuticas nao disponiveis no
comércio (GENNARO, 2004).

Devido ao expressivo crescimento das farmacias magistrais em todo o territério
nacional, as autoridades sanitarias com o intuito de regulamentar o setor, passaram
a exigir das farmacias o cumprimento das “Boas Praticas”, que ja estavam sendo
seguidas no setor industrial. Em 19 de abril de 2000, a Anvisa aprovou a
Resolugédo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 33, que entrou em vigor na data de
sua publicagcdo no Diario Oficial da Unido (DOU) em 24 de abril de 2000. A
Resolugcao regulamentou as Boas Praticas de Manipulacdo (BPM) de Medicamentos
em Farmacias, bem como as BPM de Produtos Estéreis e as BPM de Preparagdes
Homeopaticas. Em um de seus anexos, apresenta-se um roteiro de inspecéo para

as farmacias (BRASIL, 2000). A Anvisa por meio da publicagdo da Resolu¢do RDC
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n® 33 iniciou a regulamentacdo do setor das farmacias magistrais, estabelecendo
parametros minimos para a atuagao desses estabelecimentos farmacéuticos para a
manipulagao, fracionamento, conservagao, transporte de preparagdes magistrais e

oficinais, alopaticas e/ou homeopaticas e de outros produtos de interesse da saude.

Em setembro de 2002, a Anvisa notificou o 6bito de uma crianga (doze anos) em
Brasilia (Distrito Federal), apods ter feito uso de capsulas manipuladas de horménio
do crescimento. Os medicamentos foram encaminhados para andlise no Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) da Fundagédo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) (BRASIL, 2002b). As analises demonstraram se tratar do farmaco clonidina
associado ao horménio estimulador do crescimento e o Laboratério Central concluiu
que houve falha na manipulagdo de clonidina, que foi prescrito por médicos do
Distrito Federal associado ao horménio estimulador do crescimento. O laudo
apresentado pelo INCQS apontou um teor de clonidina cem vezes maior do que o
presente no rotulo do produto (BRASIL, 2002a). As especialidades contendo
clonidina sao autorizadas pela Anvisa com indicagdo terapéutica apenas para o
tratamento da hipertenséo arterial e ndo como substancia promotora do crescimento.
Esse fato levou, inicialmente, a proibicdo da clonidina manipulada em Brasilia e
como acao preventiva, a Anvisa suspendeu a manipulacido imediata de clonidina em
todo o pais. Apds essa conduta da Agéncia, diversos outros casos de reagdes
adversas foram relatados no pais, somando mais de cinquenta, sendo que quarenta
€ nove casos envolviam criangas que utilizaram a clonidina em associagdao com o
horménio do crescimento. Desses cinquenta casos, trés pacientes foram
hospitalizados e um deles veio a falecer, o caso da crianga de doze anos (BRASIL,
2002a; BRASIL, 2003b).

Considerando o risco no uso de farmacos de baixo indice terapéutico (BIT)
manipulados, como a clonidina, a Anvisa decidiu suspender em todo o pais a
manipulacdo desses farmacos publicando a Resolugdo (RE) n° 1621, de 3 de
outubro de 2003. Essa Resolugao foi revogada pela RE 1638, de 8 de outubro de
2003, que suspendeu a manipulacdo de varios farmacos de BIT, seus sais e
derivados, bem como retirou da lista a isotretinoina e continuou permitindo a
manipulacdo apenas de formas farmacéuticas liquidas em solugédo para uso oral e

apresentagdes para uso topico dos farmacos de BIT (BRASIL, 2003b,d).
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Em 22 de dezembro de 2003, foi publicada no DOU a Resolugao RDC n° 354, de 18
de dezembro de 2003. Essa Resolugao estabeleceu as condigbes minimas para a
manipulagdo de medicamentos contendo farmacos de BIT de baixa dosagem e alta
poténcia e farmacos de BIT de alta dosagem e baixa poténcia em todas as suas
formas farmacéuticas de uso interno. Na Resolugcédo determina-se que nas farmacias
onde se manipulam farmacos de BIT devem-se seguir critérios para a aquisigao,
recebimento, armazenamento e pesagem para diluicdo de matéria-prima; dilui¢ao,
homogeneizagéo, armazenamento do diluido, encapsulamento, envase, rotulagem e
dispensacdo, visando tornar a manipulagdo destas substancias mais segura
(BRASIL, 2003a).

De acordo com a Resolugcdo RDC n° 354, os farmacos de BIT devem ser adquiridos
de fornecedores qualificados, devem ter identificacbes especiais no rétulo e serem
armazenadas em local de acesso restrito, de modo a garantir a manutengao de sua
integridade fisica e quimica. A pesagem deve ser realizada em duplicata e
registrada, sendo uma delas verificada pelo farmacéutico. A diluicdo e a
homogeneizacdo devem ser realizadas de acordo com o método de diluicdo
geométrica e o diluido pode ser armazenado, desde que seja feito 0 monitoramento
trimestral do teor do farmaco. Também, deve ser realizado o peso médio das
capsulas e utilizar a capsula com o menor tamanho possivel (menor volume interno)
de acordo com a dose. O farmacéutico ao dispensar o medicamento deve prestar
assisténcia ao paciente, avaliando-o e monitorando-o quanto ao uso correto e

aparecimento de eventos nao desejaveis (BRASIL, 2003a).

Em 17 de agosto de 2005, a Resolugdo RDC n° 232, incluiu o farmaco colchicina na
Resolucdo RDC n° 354, que passou a partir dessa data a ser manipulado apenas

pelas farmacias capazes de lidar com farmacos de BIT (BRASIL, 2005b).

Conforme a Resolu¢do RDC n° 354 da Anvisa, os farmacos clonidina, digoxina,
minoxidil, prazosina e varfarina foram definidos como farmacos de BIT, baixa
dosagem e alta poténcia. Os farmacos acido valpréico, aminofilina, carbamazepina,
litio, ciclosporina, clindamicina, clozapina, disopiramida, fenitoina, oxcarbazepina,
primidona, procainamida, quinidina, teofilina e verapamil foram definidos como

farmacos de BIT, alta dosagem e baixa poténcia (BRASIL, 2003a).
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Os farmacos de BIT que estédo sob o rigor da Resolugdo RDC n° 354 e seu principal
uso terapéutico (GOODMAN e GILMAN, 2003; KOROLKOVAS, 2006; BRASIL,

2003a), sao citados alfabeticamente abaixo:

Acido valproico (anticonvulsivante), aminofilina (broncodilatador), ciclosporina
(imunossupressor), clindamicina (antibacteriano), clonidina (anti-hipertensivo),
clozapina (antipsicotico), colchicina (antigotoso), digoxina (antiarritmico e
cardiotdnico), disopiramida (antiarritmico), fenitoina (anticonvulsivante), litio
(antidepressivo e antimaniaco), minoxidil (anti-hipertensivo e vasodilatador
periférico), oxcarbazepina (anticonvulsivante), prazosina (anti-hipertensivo),
primidona (anticonvulsivante), procainamida (antiarritmico), quinidina (antiarritmico),
teofilina (broncodilatador), varfarina (anticoagulante), cloridrato de verapamil

(antianginoso e antiarritmico).

De acordo com a Anvisa em 2005, a colchicina foi apontada como suspeita em
casos de morte em Sao Gabriel (Rio Grande do Sul). Em 12 de agosto de 2005, a
Anvisa notificou trés mortes por intoxicagédo, sendo que os indicios apontam o erro
de pesagem como o principal motivo dos ébitos. Em abril de 2005, morreu um casal
do Distrito Federal depois de ingerir uma preparagdo manipulada em que o teor de
colchicina era cerca de cinqlenta e nove vezes maior que a dose recomendada na
prescricdo médica (BRASIL, 2005c).

De acordo com a Anvisa, no periodo de 30 de maio a 22 de junho de 2005, em
conjunto com a Vigilancia Sanitaria (Visa) de Sao Paulo, foi realizada inspegcao em
73 farmacias magistrais localizadas nos municipios de Sao Paulo (53), Ribeirao
Preto (10) e Campinas (10). As farmacias foram fiscalizadas em relagédo aos
farmacos de BIT, ao risco na manipulacdo dessas substincias e ao cumprimento
dos requisitos das Boas Praticas de Manipulacdo de Medicamentos em Farmacias
estabelecidos na Resolugdo RDC n° 33/00 (BRASIL, 2005a).

Das 73 farmacias inspecionadas pela Visa local, 32% manipulavam farmacos de
BIT. Dentre as farmacias que manipulavam esses farmacos, 26% n&o faziam
nenhuma analise de controle de qualidade da matéria-prima e 21% nao realizavam

nenhuma das andlises preconizadas pela Resolucdo RDC 33/00. Também,
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constatou-se que 90% das farmacias n&do qualificavam seus fornecedores e, dentre
as farmacias que nao faziam analises de controle de qualidade, algumas néo
possuiam nem mesmo 0s equipamentos necessarios e local apropriado. E outras
apenas copiavam os resultados do laudo emitido pelo fornecedor. Constatou-se
ainda que 59% das farmacias nédo apresentaram comprovagao de treinamentos de
técnicos e funcionarios, sendo que em muitas delas os técnicos nao estavam
capacitados para realizar suas funcdes. A Anvisa verificou que 53% das farmacias
realizavam adequadamente o controle de qualidade. Como resultado da fiscalizagao
dezoito estabelecimentos situados na regido da grande Sao Paulo, Ribeirao Preto e
Campinas tiveram a autorizagdo de manipulagdo suspensa devido ao grande
numero de irregularidades (BRASIL, 2005a).

Nesse mesmo ano de 2005 foi publicada a Resolugao SS 17, de 2 de marco de
2005, da Secretaria de Saude de S&o Paulo, regulamentando a manipulagdo de

produtos farmacéuticos em farmacias no Estado de Sao Paulo.

Em 18 de abril de 2005, a Anvisa publicou a Consulta Publica (CP) n° 31 no DOU,
com o objetivo de redefinir novas regras para as farmacias magistrais e substituir a
Resolugédo RDC n° 33/00. A CP n° 31 gerou polémica envolvendo o conflito entre
interesses das industrias versus os interesses das farmacias magistrais (BRASIL,
2005d). Em 12 de dezembro de 2006 foi publicada a Resolugdo RDC n°® 214, que
disp6e sobre Boas Praticas de Manipulagédo de Medicamentos para Uso Humano em
Farmacias, revogando a RDC n° 33 e a RDC n° 354 (BRASIL, 2006). Em 8 de outubro
de 2007, foi publicada a Resolugdo RDC n° 67 que revogou a RDC n° 214, propondo

alteracdes ao texto e ao conteudo da norma.

De acordo com a Resolugao RDC n° 67/07, que dispde sobre BPM de Preparacbes
Magistrais e Oficinais para uso Humano em Farmacias, as atividades desenvolvidas,
relacionadas com a natureza dos insumos manipulados, foram divididas em seis
grupos distintos e para cada grupo foram detalhadas as disposi¢cdes legais,
presentes em oito anexos. Dentre os grupos podemos destacar os farmacos de BIT;
os antibidticos, os hormdnios citostaticos, os antiretrovirais e as substancias sujeitas
a controle especial; os produtos estéreis, etc.. Novas regras foram estabelecidas

para o controle de qualidade magistral, devendo a farmacia realizar analise de teor
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de pelo menos um diluido preparado trimestralmente, amostrados em trés pontos do
diluido e analisados separadamente. Devem ser realizadas analises de teor e
uniformidade de conteudo para formas farmacéuticas contendo farmaco em
quantidade inferior a vinte e cinco miligramas, dando prioridade aquelas que
contenham farmacos em quantidade igual ou inferior a cinco miligramas (BRASIL,
2007).

A Resolucdo RDC n° 67/07 abrangeu todas as etapas de producdo magistral,
exigindo das farmacias adequagdo a uma rotina de monitoramento constante da
qualidade dos medicamentos manipulados. Diante das exigéncias feitas pela Anvisa
espera-se que erros de manipulagdo sejam minimizados, principalmente em relagcéo
aos erros no processo que estao diretamente relacionados a falta de treinamento de

funcionarios e de padronizagéao do processo magistral (BRASIL, 2007).

A manipulacéo de farmacos de BIT e farmacos sujeitos ao controle especial requer o
cumprimento dos requisitos dispostos pela Resolugao RDC n°® 67/07, anexos | e Il e
anexos | e lll, respectivamente (BRASIL, 2007). Portanto, torna-se necessario
estudo apropriado das condi¢cdes técnicas e do processo de manipulagdo desses
farmacos criticos, de modo a minimizar os erros de manipulagéo (erros de pesagem
e homogeneizagéo do farmaco e de distribuigdo do p6 na encapsuladeira manual) e,
também, visando a padronizagdo de uma formulagdo magistral (excipientes
adequados) capaz de cumprir com os requisitos de qualidade, seguranga e eficacia

terapéutica.

A manipulagdo deve ser acompanhada e realizada por profissional capacitado,
aumentando a confiabilidade no trabalho executado. O farmacéutico deve
estabelecer procedimentos para a realizacdo do controle de qualidade das
preparacdées manipuladas, adequando a farmacia para a execucado dos testes
viaveis a serem realizados pela prépria equipe da farmacia e deve programar

aqueles que serao terceirizados.

Por ultimo, em 1 de dezembro de 2008 foi publicada a RDC 87 que alterou algumas

exigéncias da RDC 67/07, entre as quais destacam-se: a retirada da obrigatoriedade
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da anadlise de diluidos; prorroga o prazo para a implantagdo das cabines de
manipulacdo e autorizagdo para o farmacéutico responsavel prescrever e indicar

produtos manipulados que n&o exijam prescricdo medica.

As farmacias magistrais sdo capazes de realizar os testes de controle de qualidade
como: solubilidade, caracteristicas organolépticas, pH, ponto de fusédo, identificacao,
doseamento por titulacdo, determinacdo de peso, cor de liquidos, viscosidade,
densidade, perda por dessecacdo e ensaios-limite. Esses testes sdo de facil
execucao e nao necessitam de equipamentos complexos e caros. Entretanto, testes
como doseamento e uniformidade de doses unitarias por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE), espectrofotometria na regido do ultravioleta (UV) ou
cromatografia gasosa (CG), substancias relacionadas, teste de dissolucéo e cinzas
sulfatadas necessitam de equipamentos, reagentes e substancias quimicas de
referéncia que possuem alto custo, além de mao-de-obra especializada e, por isso,

podem ser terceirizados.

As substancias quimicas quando utilizadas como farmacos no preparo de
medicamentos, devem possuir eficacia terapéutica e ser seguras nas doses
prescritas. Entretanto, todos os farmacos tém potencial para causar efeitos téxicos,
principalmente os farmacos cuja dose terapéutica (que produz o efeito desejado)
esta proxima da dose téxica (que causa efeitos indesejaveis), ou seja, os farmacos
de BIT.

Oxcarbazepina ¢ um farmaco de baixo indice terapéutico (BRASIL, 2003a), cuja
manipulacao é permitida em farmacias, desde que o medicamento produzido atenda
aos padrbes de seguranga, eficacia e qualidade. A adequagao de doses individuais
é uma pratica médica comum que extrapola as diversas doses produzidas

industrialmente.

A inexisténcia de monografias farmacopéicas em todos os compéndios oficiais para
avaliar a qualidade de oxcarbazepina prejudica as ag¢des de vigilancia sanitaria e o
controle de qualidade das matérias-primas e dos produtos acabados. Paralelamente,
a auséncia de um procedimento operacional padrdo implica em pouca ou nenhuma

reprodutibilidade dos medicamentos formulados nas farmacias magistrais.
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O risco sanitario € maior quanto menos rigorosos forem os critérios para garantir a
qualidade de qualquer produto, o que se aplica principalmente aos medicamentos
por ser objeto da qualidade de vida do ser humano. A realizacdo de ensaios
farmacopéicos e o estabelecimento de uma formulagdo padrdo para farmacos
criticos podem minimizar o risco, uma vez que parametros de analises devem ser

cumpridos.

O comprometimento na qualidade dos medicamentos pode ser advindo dos insumos
que compdem a formulagdo, mas tem-se observado como agravante, a falta de
procedimentos e processos bem delineados e validados para que os produtos

manipulados sejam confiaveis.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Epilepsia

A epilepsia € uma desordem neuroldgica que afeta pessoas do mundo inteiro (WHO,
2001a). Constitui um termo, geralmente, aplicado a uma condigdo cronica
compreendendo um grupo de doengas que em comum manifestam crises epilépticas
(convulsdes) recorrentes, sendo definida por duas ou mais crises ndo provocadas,
ou seja, na auséncia de doenca toxico-metabdlica ou febrii (GUERREIRO e
GUERREIRO, 1996).

Apesar do diagnoéstico de epilepsia exigir a ocorréncia de crises convulsivas, nem
todas as convulsées implicam em epilepsia. As convulsdes representam um sinal
relativamente comum de disfuncao cerebral e podem ocorrer durante a evolugao de
muitas doengas gerais ou neurolégicas na qual a fungdo cerebral esta
temporariamente perturbada (CECIL, PLUM e BENETT, 1997).

As crises epilépticas sao sintomas comuns de doencas neurolégicas agudas (como,
por exemplo, meningoencefalite, trauma cranioencefalico, doengas cerebrovasculares)

ou doengas clinicas (tais como andxia, estado hipoglicémico n&o cetdlico,
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insuficiéncia renal e hepatica) (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996). As convulsdes,
também, podem ocorrer como reagao do cérebro ao estresse fisioldgico, a privagao
do sono, a febre e a abstinéncia de alcool ou de agentes sedativos. E,
eventualmente, podem ocorrer convulsdes isoladas, sem qualquer motivo evidente,
como eventos ndo provocados em pessoas presumivelmente sadias (CECIL, PLUM
e BENETT, 1997).

Crises epilépticas sao eventos clinicos que refletem disfuncao temporaria de uma
parte do cérebro (crises focais) ou de uma area mais extensa envolvendo os dois
hemisférios cerebrais (crises generalizadas) (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).
As crises epilépticas sédo resultantes de descarga elétrica anormal excessiva de
células nervosas (neurdnios). As manifestagdes clinicas séo variadas e dependem
das partes do cérebro em que se iniciou a disfungcdo e qual sera sua extensao.
Sintomas transitérios podem ocorrer como a perda da consciéncia e disturbios de
movimento, sensagdes (visdo, audi¢do e paladar), humor e fun¢gdes mentais (WHO,
2001b).

A epilepsia pode ocorrer tanto em homens quanto em mulheres, iniciando-se em
qualquer idade. Entretanto, a faixa etaria mais acometida é primeiramente a infantil
(abaixo de dois anos) e, em segundo lugar, os idosos com mais de 65 anos. Muitos
estudos demonstram que ha discreto predominio nos homens (1,1 a 1,7 vezes) em
relacdo as mulheres (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996). De fato, mais de 5% da
populagdo mundial pode ter uma crise simples em algum momento de sua vida, mas
o diagndstico de epilepsia € reservado aquelas pessoas que tém crises recorrentes
(WHO, 2001b).

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (WHO), em 1990 foi calculado o
impacto econémico global das doengas e a epilepsia foi responsavel por 1% dos
dias perdidos com doengas em todo o mundo. A epilepsia, comumente, afeta
pessoas jovens na faixa etaria mais produtiva de suas vidas, frequentemente,
resultando em desemprego, o que poderia ser evitado com o tratamento adequado
(WHO, 2001b).
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A prevaléncia de uma desordem define-se pelo numero de casos de doengas ou
pessoas doentes existentes ou surgindo em uma populagdo sem distingdo entre os
casos novos e antigos (MANUILA et al.,, 2003). Alguns estudos tém estimado a
prevaléncia de epilepsia ativa (crises continuas ou com necessidade de tratamento),
e verificou-se que ocorrem, aproximadamente, 8,2 casos em cada 1000 pessoas da
populagdo em geral. Entretanto, esta pode ser uma subestimativa da verdadeira
prevaléncia, como €& demonstrado em estudos realizados em paises em
desenvolvimento (tais como Colémbia, Equador, india, Libéria, Nigéria, Panama,
Republica Unida da Tanzania e Venezuela), onde a prevaléncia ¢ maior que 10

casos para cada 1000 pessoas da populagdo em geral (WHO, 2001b).

A incidéncia de uma desordem define-se pelo nimero de casos novos de uma
doenca durante um dado periodo de tempo e em uma determinada populacéo
(MANUILA et al., 2003). Estudos realizados em paises desenvolvidos apresentam
uma incidéncia anual de epilepsia de aproximadamente 50 casos por 100000
pessoas, em relagdo a populagdo geral. Entretanto, estudos em paises em
desenvolvimento sugerem que a incidéncia seja maior que 100 casos por 100000

pessoas, em relagao a populagao em geral (WHO, 2001b).

No Brasil, ha poucos estudos sobre a prevaléncia de epilepsia e até o ano de 2005
nao havia estudos publicados sobre a incidéncia. Almeida Filho estudou a populagao
do bairro Amarantina (Salvador, Bahia) que, na época contava com 27 mil
habitantes, e encontrou taxa de prevaléncia de epilepsia ativa de 0,1%,
surpreendentemente baixa para padrdes latino-americanos. Marino Jr et al.
encontraram uma taxa de prevaléncia de epilepsia de 1,19% na grande Sao Paulo.
(NETO e MARCHETTI, 2005).

O diagndstico das crises epilépticas depende da descricdo minuciosa das crises pelo
paciente, por um parente ou uma testemunha. O médico deve obter informagbes
precisas como fatores precipitantes, ocorréncia de aviso, area do corpo inicialmente
afetada, progressao da atividade e sua evolugado, duragdo da crise e momento de
ocorréncia no dia. O diagnéstico de epilepsia € basicamente clinico-presuntivo, ou
seja, baseado na descricdo fenomenoldgica dos episddios. A omissdo de dados
pode levar ao erro no diagnéstico (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).
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As convulsdes epilépticas sado classificadas por suas manifestagcées clinicas,
suplementadas por eletroencefalografia. Existem muitos tipos diferentes de
convulsées, cada um com mudangas comportamentais e alteragbes
eletrofisioldgicas tipicas que podem ser, geralmente, detectadas pelo registro do
eletroencefalograma. Os esquemas de classificagdo para descrever as convulsées e
os varios tipos de epilepsia mais usados s&o os da International League Against
Epilepsy (ILAE). As crises sdo basicamente classificadas em (GUERREIRO e
GUERREIRO, 1996):

2.1.1 Crises parciais (crises focais)

Convulsdes parciais simples. As convulsdes parciais simples resultam quando a
descarga inicial ocorre em uma area circunscrita do cortex cerebral e permanece
limitada a esta. Os fendmenos sensoriais subjetivos e psicoilusionais sao
denominados “auras” e afetam cerca de 60% dos pacientes com epilepsia focal. As
convulsdes parciais simples com sinais motores comecam com movimentos clénicos
(abalos ritmicos) ou tbnicos (rigidez) de partes do corpo, envolvendo,
frequentemente, musculos da face e das maos (CECIL, PLUM e BENETT, 1997).

Convulsdes parciais complexas. Tipica de origem do lobo temporal; compromete o
nivel de consciéncia e provoca automatismos (movimentos repetitivos e sem
finalidade). As convulsdes parciais duram de 45 a 90 segundos e sdo seguidas por
um periodo de confusao e desorientacao (CECIL, PLUM e BENETT, 1997).

Secundariamente generalizadas. Crises convulsivas parciais simples e complexas
evoluindo secundariamente para convulsdes ténico-clénicas generalizadas (CECIL,
PLUM e BENETT, 1997).

2.1.2 Crises generalizadas

Crises tbnico-clénicas generalizadas (convulsbes do tipo grande mal):

caracterizadas pela subita perda da consciéncia com fase ténica e fase clonica.
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Crises de auséncias (pequeno mal): caracterizadas por subitos e momentaneos
lapsos de vigilia, olhar fixo, pestanejamento ritmico e abalos clénicos dos bragos e

das méos. A maioria das crises dura menos de 10 segundos.

Crises de auséncias atipicas: manifestam por lapsos de consciéncia que tenham
inicio gradual, rapido e que sdo acompanhados por sintomas autbnomos ou perda
do ténus muscular. Ocorrem com maior freqiéncia em criangas com retardo mental

e que nao respondem bem ao tratamento com agentes antiepilépticos.

Crises mioclénicas: manifestam por abalos musculares e sem perda da consciéncia.
Crises atbnicas: ocorrem comumente em criangas com encefalopatia difusa e sao
caracterizadas por perda subita do tdnus muscular que podem resultar em quedas
com traumatismos.

A epilepsia é considerada, ja ha alguns anos, ndo como uma doenga ou moléstia
especifica, mas apenas como uma sindrome, ou seja, um conjunto de sintomas e

sinais ligados entre si fisiopatologicamente, porém, com etiologia, quadro clinico,
tratamento e progndsticos diferentes (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).

2.2 Tratamento

2.2.1 Aspectos gerais

O tratamento da epilepsia tem trés principais objetivos: eliminar as convulsdes ou
reduzir sua freqiiéncia o maximo possivel; evitar os efeitos adversos farmaco-
relacionados; ajudar o paciente na manutengcdo ou na restauragdo profissional
normal e no ajustamento psicossocial. Embora cada um desses alvos seja possivel,
nenhum tratamento clinico atualmente disponivel consegue eliminar (“curar’) de
modo permanente a epilepsia (CECIL, PLUM e BENETT, 1997).



34

O tratamento medicamentoso das epilepsias €, em ultima analise, aceito como
tratamento sintomatico, isto é, visa primariamente o controle das crises epilépticas. A
selegao dos farmacos antiepilépticos € baseada, primariamente, na sua eficacia para
tipos especificos de crises e epilepsias. Outros aspectos que devem ser levados em
conta sdo: a relagdo risco-beneficio (agudos e crénicos), as formulagdes, via de
administragdo, propriedades farmacoldgicas, interagdes entre farmacos e custo
(GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).

Antes de se iniciar o tratamento com farmacos antiepilépticas, € fundamental o
diagndstico preciso do tipo de crise apresentada de modo que permita a escolha do
medicamento apropriado. Também ¢é importante realizar o diagnéstico sindrémico
que permite estabelecer o prognéstico (apreciagédo do grau de gravidade e da
evolugao de uma doenga) para o paciente (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).

Os pacientes epilépticos, provavelmente, constituem o grupo de individuos que
tomam medicamentos por mais tempo na vida, podendo o tratamento durar 20, 30
ou mais anos. O sucesso do tratamento deve ser avaliado ndo apenas pela redugao
do numero de crises, mas pela melhoria da qualidade de vida (GUERREIRO e
GUERREIRO, 1996).

2.2.2 Farmacos antiepilépticos

A primeira substancia eficaz para o tratamento da epilepsia foi o brometo,
introduzido em 1857, tornando-se amplamente utilizado na Europa e nos Estados
Unidos (WHO, 2001b). A introdugdo do fenobarbital (1912) e da fenitoina (1938),
farmacos usados como antiepilépticos de primeira linha até hoje, produziu grande
impacto no controle das crises epilépticas. A trimetadiona, considerada a primeira
droga especifica para um tipo de epilepsia (pequeno mal), foi introduzida em 1946,
tendo sido abandonada ap6s a descoberta das succinimidas na década de 1950.
Nessa mesma época descobriu-se o efeito anticonvulsivante das acetiluréias que
também foram, posteriormente, abandonadas devido a alta toxicidade (ROCHA et
al., 1998).
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Os farmacos introduzidos apds 1960 (carbamazepina, acido valpréico e
benzodiazepinas) sao estruturalmente diferentes, bem como os antiepilépticos
introduzidos desde 1990, como vigabatrina, lamotrigina, gabapentina, topiramato,
tiagabina, felbamato, oxcarbazepina e zonisamida. Esses novos farmacos
mostraram-se diferentes entre si e, também, em relagdo aos farmacos antiepilépticos
tradicionais, exibindo vantagens em termo de eficacia e tolerancia, com
farmacocinética simples e menos interagbes farmacologicas (ROCHA et al., 1998;
VADJA, 2000)

Os farmacos antiepilépticos agem, geralmente, reduzindo a hiperexcitabilidade
neuronal ou impedindo a hiperexcitabilidade focal para outros neurbnios normais,
sendo mais comum o segundo mecanismo. Os principais alvos de agdo desses
farmacos sdo os receptores de alguns neurotransmissores ou canais i0nicos,
levando a uma variedade de efeitos neurofisiolégicos, entre os quais se incluem
alteracbes nos canais de sodio, calcio e potassio; reducdo da potenciacdo pods-
teténica; potenciagao da inibicdo pré e pds-sinaptica e redugéo de varias respostas
evocadas (ROCHA et al., 1998).

O tratamento deve ser iniciado com um uUnico agente (monoterapia) escolhido de
acordo com o tipo de convulsdo do paciente, considerando-se os efeitos adversos, o
esquema posoldgico necessario e o custo. Com excegado do fenobarbital e da
fenitoina, os farmacos antiepilépticos devem ser iniciados com doses baixas, a fim
de minimizar os efeitos toxicos agudos, e depois aumentadas para um esquema de
manutencao de acordo com a tolerancia do paciente e a farmacocinética do agente.
Os efeitos colaterais mais comuns sao temporarios e minimizados com o aumento
gradual das doses (CECIL, PLUM e BENETT, 1997).

Com os farmacos hoje existentes, raramente, precisa-se da associagao de dois
medicamentos. Associacbes medicamentosas em uma mesma férmula devem ser
proscritas (banidas), pois impedem alterar a dose dos componentes isoladamente e
existe a possibilidade de imprevisiveis interagdes entre farmacos (GUERREIRO e
GUERREIRO, 1996).
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As faixas terapéuticas indicadas pelos laboratérios devem ser consideradas apenas
como guia, tendo-se em vista a grande variabilidade do comportamento
farmacocinético dos farmacos antiepilépticos em diferentes pacientes. Alguns
pacientes ndo tolerardo nem a dose minima proposta e outros poderao necessitar de
doses mais elevadas para atingir um nivel terapéutico efetivo (GUERREIRO e
GUERREIRO, 1996).

2.3 Oxcarbazepina

Oxcarbazepina (OXC) foi primeiramente introduzido na Dinamarca em 1990 e, em

2000, ja estava registrado em 31 paises para o tratamento de crises parciais e de

crises tonico-clonicas generalizadas (VADJA, 2000). Segundo May, Korn-Merker e

Rambeck (2003), o farmaco é aprovado em mais de 50 paises.

2.3.1 Propriedades farmacocinéticas

OXC é um derivado dibenzazepinico estruturalmente relacionado a carbamazepina
(CBZ). OXC é um pro-farmaco que administrado por via oral é rapido e quase
completamente (95%) absorvido no trato gastrintestinal, sendo rapidamente
metabolizado no derivado mono-hidroxi (MHD) que, na verdade, é a substancia ativa
(GUERREIRO e GUERREIRO, 1996; KOROLKOVAS e FRANCA, 2006) (Figura 1).

Devido ao radical ceto, sua biotransformacéo difere significativamente a de CBZ.

OXC é rapidamente reduzido pelas enzimas citosolicas hepaticas ao derivado MHD.
Esse derivado é eliminado por conjugagao com o acido glicurénico e uma pequena
quantidade (4% da dose) € oxidada ao derivado inativo dihidréxi (DHD) (FLESCH,
2004).

Estudos em voluntarios sadios revelaram que MHD liga-se pouco as proteinas
plasmaticas (40%) quando comparado com OXC (68%) e CBZ (74%). MHD liga-se,

principalmente, a albumina e nao se liga a a-10-glicoproteina acida (FLESCH, 2004).
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Figura 1 - Caminho metabdlico de OXC. MHD = derivado 10-monohidroxi; R-MHD = enantiémero R
de MHD; S-MHD = enantidmero S do MHD; DHD = derivado dihidroxilado.
Fonte: FLESCH (2004).

OXC é eliminado do organismo humano na forma de metabdlitos que séao
predominantemente excretados pelos rins. Mais de 95% da dose administrada
aparece na urina, sendo menos de 1% eliminada como OXC livre (ndo conjugada).
Aproximadamente 80% da dose excretada na urina € constituida de glicuronideos de
MHD (51%) ou de MHD livre (28%) e o metabdlito inativo DHD é excretado em cerca
de 3% da dose administrada e outros conjugados menores de MHD e OXC
compreendem 13% da dose. A excregao fecal ocorre com menos de 4% da dose
administrada (FLESCH, 2004).

OXC é rapidamente eliminado do plasma com valor de meia-vida de eliminacéao

aparente entre 1,3 a 2,3 horas. A meia-vida de eliminacdo plasmatica aparente de
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MHD é extensa e, em média, nove horas, apds administragdo oral (FLESCH, 2004).

Os aspectos farmacocinéticos de OXC estao resumidos no Quadro 1.

Propriedades farmacocinéticas (OXC)
Absorcao Rapida e quase completa (95%)
Interagdo medicamentosa Baixo perfil de interagao
Metabdlito ativo Derivado 10-monohidroxi (MHD)
Ligagao as proteinas plasmaticas (MHD) 40%
Meia-vida (MHD) 9 horas

Quadro 1 - Propriedades farmacocinéticas de OXC.
Fonte: adaptado de Guerreiro e Guerreiro, 1996.

2.3.2 Propriedades farmacodinamicas

Estudos in vitro com roedores evidenciaram que os canais de sddio sensiveis a
voltagem sao bloqueados pelo metabdlito MHD, estabilizando a membrana neuronal,
suprimindo disparos repetitivos e reduzindo a atividade sinaptica. Outros estudos in
vitro revelaram que MHD reduz a corrente de calcio em neurdnios estriatais e
corticais, reduzindo a transmissdo glutamaérgica nas sinapses corticoestriatais
(FLESCH, 2004).

2.3.3 Reacoes adversas e interacoes farmacoldégicas

Estudos clinicos evidenciaram que a tolerabilidade de OXC é comparavel a de CBZ,
em mono ou politerapia, em adultos e criangas. Entretanto, menor nimero de efeitos
colaterais graves ocorreu em pacientes que fizeram uso de OXC em relagéo aqueles
que utilizaram CBZ. Os principais efeitos colaterais com OXC foram alergia,
tontura/vertigem, cansacgo/fadiga e labilidade psiquica. Hiponatremia parece ser mais
freqUentemente observada em pacientes em tratamentos com OXC que com CBZ,
porém, raramente tem importancia clinica (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).

OXC tem menor potencial para induzir as enzimas hepaticas em relagdo a CBZ e,

por isso, menor possibilidade de influenciar o metabolismo de outros farmacos.
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Estudos in vitro demonstraram que OXC e MHD possuem reduzida capacidade de
inibir o sistema microssomal P-450, com excec¢ao da enzima CYP2C19 (FLESCH,
2004). Assim, farmacos como propoxifeno, cimetidina e anfotericina, que inibem o
metabolismo da CBZ, nao alteram a farmacocinética de OXC e, quando utilizado em
politerapia, produz poucas alteragcdes no metabolismo de outros farmacos
antiepilépticos (ROCHA et al., 1998). Somente em doses elevadas (doses acima de
2400 mg) produz inducdo de algumas substancias. Por outro lado, induz a
metabolizagdo de estrogenos e progestdgenos, componentes dos anticoncepcionais
orais. Isto implica na utilizagdo de pilulas anticoncepcionais com maior teor de
estrégenos (minimo 50 microgramas), como em mulheres que utilizam os farmacos
antiepilépticos convencionais (GUERREIRO e GUERREIRO, 1996).

2.3.4 Eficacia e Indicacoes

OXC ¢ indicado no tratamento de crises generalizadas ténico-clonicas e crises
parciais com ou sem generalizagdo secundaria. Em funcdo de suas vantagens
farmacocinéticas, menor toxicidade e eficacia semelhante, deve ser considerado
farmaco de primeira linha para epilepsias nas quais CBZ esta sendo utilizada
(ROCHA et al., 1998).

OXC nao tem demonstrado ser eficaz contra crises de auséncias generalizadas ou
crises mioclénicas (SCHMIDT et al., 2001).

2.3.5 Uso clinico e posologia

Segundo Schmidt et al. (2001), experiéncias clinicas extensas com OXC tém
demonstrado que o ajuste gradual da dose em monoterapia inicial em adultos deve
basear-se em necessidades clinicas (controle das crises) e pode iniciar com dose
tdo baixa quanto 150 mg/dia. A dose pode ser aumentada em 150 mg/dia a cada
dois dias até a dose maxima de 900-1200 mg/dia, dividida em duas doses. Caso
necessario, como demonstrado em uma série de estudos clinicos, a dose inicial

pode ser 300 mg a noite ou 600 mg/dia em ajustes graduais de dose com aumentos
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semanais de até 600 mg/dia. Em criangas, o tratamento pode ser iniciado com 8-10
mg/kg/dia de peso corporal dividido em duas ou trés doses e pode ser aumentada
em 8-10 mg/kg/dia semanalmente, caso necessario para controlar as crises. A
experiéncia do uso de OXC em criangas € limitada, ndo existindo dados para a
administracao do farmaco a criancas abaixo de trés anos de idade. Quando OXC for
utilizado em substituicdo a CBZ, a mudanca pode ser feita imediatamente com dose
até 50% maior, sem toxicidade (ROCHA et al., 1998).

2.3.6 Medicamentos disponiveis no mercado

OXC é disponivel em comprimidos (300 e 600 mg) e suspenséo oral (60 mg/mL). O
nome do medicamento referéncia é Trileptal® (Novartis), primeiro a ser registrado no
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria (Anvisa) e cuja seguranga,
eficacia e qualidade foram comprovadas cientificamente. Atualmente, nenhuma
industria farmacéutica brasileira possui registro na Anvisa para produzir comprimidos

na dose 150 mg, constituindo um campo de atuagao para as farmacias magistrais.

2.3.7 Caracteristicas guimicas e fisico-quimicas

A estrutura quimica de OXC esta demonstrada na Figura 1. Apresenta-se como um
po cristalino branco a levemente alaranjado com peso molecular de 252,27 (O’NEIL,
2006; MOFFAT, OSSELTON e WIDDAP, 2004). O log do coeficiente de particao
(log P) n-octanol/tampao fosfato (pH 7,4) é 1,30 (FLESCH, 2004) e o log P
octanol/agua é 1,11 (MOFFAT, OSSELTON e WIDDAP, 2004). A constante de
dissociacdo (pKa) é 10,7 (FLESCH, 2004). E praticamente insolGvel em agua, éter e
etanol; pouco soluvel em cloroférmio, diclorometano, acetona e metanol (MOFFAT,
OSSELTON e WIDDAP, 2004).

O sin6nimo, o nome quimico, a formula estrutural, o numero do Chemical Abstracts
Substance (CAS), a Denominacdo Comum Brasileira (DCB) e as caracteristicas
fisico-quimicas, estdo resumidas no Quadro 2 (O’NEIL, 2006; MOFFAT,
OSSELTON e WIDDAP, 2004; FLESCH, 2004).
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Farmaco Oxcarbazepina
Sinénimo Oxacarbazepina
Nome quimico 10-11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida
Férmula estrutural C15H12N20,
Peso molecular 252,27 g/mol
N° CAS 28721-07-5
N° DCB 06691

Caracteristicas fisicas | po cristalino branco a levemente alaranjado
Solubilidade Praticamente insoluvel em agua, éter e etanol; pouco soluvel em
pKa (constante de 10,7
Coeficiente de particao | n-octanol/tampao fosfato pH 7,4 = 1,30

(Log P) octanol/agua = 1,11

Quadro 2 - Sinénimo, nome quimico, férmula estrutural, peso molecular, n° CAS, n° DCB e
caracteristicas fisico-quimicas de OXC.
Fonte: adaptado de O’neil, 2006; Moffat, Osselton e Widdap, 2004; Flesch, 2004).

2.4 Determinagao de OXC por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa (CLAE-FR) € uma técnica
que tem sido muito utilizada para a quantificacdo de OXC em diferentes matrizes
(biologicas e quimicas). As condigcbes cromatograficas utilizadas para a

quantificacdo de OXC por diversos autores estdo apresentadas na Tabela 1.

Observa-se que, dos onze métodos, apenas dois destinam-se ao doseamento de
OXC em comprimidos e matéria-prima e que os demais visam a determinagao de

OXC em matrizes biolégicas.

Destaca-se a utilizacdo do solvente acetonitrila (ACN) em dez dos métodos em
diferentes proporgdes, podendo estar ou ndo associado a metanol (MeOH), ou seja,
outro modificador organico. Solugdes tampao sao utilizadas em seis dos métodos
relatados. A maioria dos métodos emprega como fase estacionaria, colunas
empacotadas com silica quimicamente ligada a grupos octadecilsilanos (Cisg).
Eluicdo em gradiente é utilizada em dois dos métodos, sendo necessaria para a

separacao de OXC dos seus metabdlitos.
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2.5 Impurezas de OXC

As impurezas de OXC estao descritas na literatura e podem ser provenientes da
sintese do farmaco (materiais de partida e intermediarios de sintese), bem como,
das condicdes adversas em que o farmaco ¢é submetido (condigbes de
armazenamento). No Quadro 3, estdo representadas as impurezas conhecidas de
OXC (Pathare, Jadhav e Shingare, 2007; QI et al., 2003). Percebe-se que CBZ,
substancia na qual OXC é um analogo, constitui uma impureza de sintese, uma vez
que possui rota de sintese semelhante. Das impurezas apresentadas (Quadro 3),

apenas CBZ esta amplamente disponivel para aquisicdo no comércio.

2.6 Dissolugéo in vitro de farmacos pouco soluveis em agua

A absorcdo do farmaco a partir de uma forma farmacéutica sodlida apds
administragao oral depende de sua liberagédo pelo medicamento, de sua dissolugéao
ou solubilizacdo sob condigdes fisioldgicas e de sua permeabilidade pelas paredes
do trato gastrointestinal. Por causa da natureza critica das etapas de desintegracéo
da forma farmacéutica e de dissolugdo do farmaco, o teste in vitro deve ser relevante
para predizer o desempenho do produto in vivo. Portanto, os testes de dissolugao in
vitro para formas farmacéuticas de liberacdo imediata, capsulas ou comprimidos, sédo
empregados para assegurar a qualidade do produto lote a lote; guiar o
desenvolvimento de novas formula¢des farmacéuticas; garantir a qualidade continua
do produto e seu desempenho apds modificagdes nas formulagdes, no processo de
fabricacéo, no local de fabricagdo e no aumento da escala do processo industrial (U.S.
FOOD..., 1997).

Os testes de dissolucdo sao muito importantes tanto para a industria farmacéutica
quanto para as agéncias reguladoras para garantir a qualidade fisico-quimica do
produto.

No desenvolvimento de testes de dissolugao, sao feitas tentativas experimentais
para a escolha de pardmetros de dissolucdo capazes de detectar mudancas na

producao, no processo e na formulagao do produto (SHAH, 1989).
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O teste de dissolugao deve ser executado sob condigcbes moderadas de agitagéao
para permitir o maximo poder discriminatério e para detectar os produtos com baixo
desempenho in vivo. De modo geral, para o teste de dissolugdo de formas
farmacéuticas solidas utilizam-se os aparatos cestas ou pas (SHAH, 1989). Os
aparatos cestas e pas sao simples, robustos, padronizados e amplamente utilizados.
A velocidade de agitagdo comum para as cestas esta entre 50-100 rpm, enquanto
para as pas esta entre 50-75 rpm. Para gerar um perfil de dissolugdo sao
recomendados intervalos de 15 minutos, entretanto, para produtos que dissolvem
rapidamente podem ser necessarios intervalos de coleta de 5 ou 10 minutos (U.S.
FOOD..., 1997).

Para farmacos altamente soluveis em formas farmacéuticas de liberacao rapida, a
especificagdo de um unico ponto, como 85% dissolvidos em 60 minutos (Q = 80%) ou
menos, é suficiente para teste de controle de qualidade lote a lote. Para caracterizar
a qualidade de produtos contendo farmacos pouco soluveis ou insoluveis em agua e
assegurar o desempenho do produto in vivo, recomenda-se a especificagdo da
dissolugdo em dois pontos: um a 15 minutos e outro a 30, 45 ou 60 minutos, para
assegurar 85% de dissolugéo (U.S. FOOD..., 1997).

Os farmacos pouco soluveis em agua sao usualmente lipofilicos (Classe II, do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutico) e sua liberagcdo é o principal fator
limitante do processo de absorg¢ao oral. Um farmaco pouco soluvel pode ser definido
com base na dose administrada e sua solubilidade em agua. In vivo, o processo de
dissolucdo depende de parametros fisico-quimicos, que podem ser afetados pelas
condigbes intraluminais do trato gastrointestinal. In vitro, a dissolugdo depende do
farmaco contido no produto e das condigbes do teste de dissolucdo, tais como a
composicao e o volume do meio de dissolucdo, o pH, o tipo de aparato e a
velocidade de agitacédo (NOORY et al., 2000).

O meio de dissolugdo, quando possivel, deve ser fisiologicamente significativo e
simples. A determinacdao do perfil de dissolugdo de produtos contendo farmacos
insoluveis em agua requer diferentes meios de dissolugdo em comparagcdo aos

meios normalmente usados para produtos contendo farmacos soluveis em agua.
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Inicialmente, para o desenvolvimento de testes de dissolugdo para produtos
contendo farmacos pouco soluveis ou insoluveis em agua algumas etapas devem
ser cumpridas, como a avaliagdo do efeito do pH, a escolha do tensoativo a ser
usado e sua concentracdo no meio de dissolugdo. A avaliagdo do efeito do pH é
realizada testando-se duas unidades do produto em meios aquosos diferentes, como
acido cloridrico 0,1 mol/L, tampao acetato de sédio pH 4,5 e tampéo fosfato pH 6,8
(NOORY et al., 2000). A agua pura & recomendada como meio de dissolugéo
apenas quando se prova que a variacdo no pH nao influencia nas caracteristicas de
dissolugéo da forma farmacéutica (BRITISH..., 2007). Mecanismos como a adi¢éo de
alcool ou outros solventes organicos ao meio aquoso sédo capazes de aumentar a
solubilidade do farmaco, mas séo pouco fisiologicamente significativos (NOORY et
al., 2000). Entretanto, o uso de tensoativos em meios de dissolugdo para farmacos
insoluveis em agua pode ser mais fisiologicamente significativos devido a presenca
natural de tensoativos no trato gastrointestinal humano, como os acidos biliares, os
sais biliares e a lecitina (SHAH, 1989).

Lauril sulfato de sodio (LSS) € um tensoativo aniénico, portanto, soluvel em agua.
Quando presente em meio aquoso, dissocia-se reduzindo a tensdo superficial e
agindo como ativo agente de superficie. Esse tensoativo sintético tem sido
amplamente utilizado em testes de dissolucdo em substituicdo aos tensoativos
naturais que sao mais caros. Sua concentragdo micelar critica é de 1,5 mmol/L, ou
seja, 0,04% (p/V) (GANDER et al., 1985). Esse tensoativo € capaz de mimetizar, até

certo ponto, o processo de dissolugao que ocorre in vivo (SHAH, 1989).

A habilidade do tensoativo em acelerar a dissolugéo in vitro pode ser atribuida a sua
capacidade de promover a molhabilidade da particula do farmaco, a solubilizacdo
micelar e a defloculacdo. A solubilizagcdo micelar ocorre quando o tensoativo
dissolvido esta presente na concentragdo que excede sua concentragao micelar
critica. Os tensoativos sdo capazes de alcancar a solubilizagdo de farmacos
insoluveis em agua quando presentes em concentragbes abaixo da concentragao
micelar. Isto, portanto, pode ser devido a reducao da tensao interfacial bem como a
associagcao entre o farmaco e os excipientes com o tensoativo. Baixos niveis de
tensoativos no meio de dissolucdo sdo recomendados, visto que estabelecem

melhor correlagéo entre os dados de testes in vivo e in vitro (SHAH, 1989).
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Os volumes de meio de dissolugao mais utilizados sao, geralmente, 500, 900 ou
1000 mL. As condigbes de esgotamento sdo desejadas, mas nao obrigatdrias. O
teste de dissolugao deve ser realizado a temperatura de 37 + 0,5 °C. Certos
farmacos e formulagdes sao sensiveis ao ar dissolvido no meio de dissolucéo, desse

modo, faz-se necessario desaerar o meio (U.S. FOOD..., 1997).

O perfil de dissolucdo de formas farmacéuticas é recomendado para revelar
mudancas no produto, como mudancas em sua formulacdo, permitindo comparar o
desempenho do produto, sob condi¢cdes idénticas, antes e apdés as mudancgas

realizadas.



Tabela 1 - Condigdes de analise para a quantificagdo de OXC por CLAE.
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Fluxo
Referéncias Fase moével Eluicao . Coluna Matriz Deteccéo
(mL/min)
Dialisado
) o Microcoluna Hypersyl BDS Cyg .
Belle et al., 1995 ACN:Agua (27:73) Isocratica 0,025 sanguineo e UV, 220 nm
(800 pm x 15 cm; 3 uym)
cerebral
Tampéao fosfato de potassio monobasico
Pienimaki et al., ) Superspher 60 RP-select B C18
20 mmol/L contendo 0,05% de Isocratica 1,0 Soro UV, 212 nm
1995 ) . (125 x 4,0 mm; 4 uym); TA
trietanolamina (pH 6,3):ACN (80:20)
Volosov et al., n-Hexano:Etanol:Isopropanol com ) Diacel Chiralcel OD (250 x 4,6 )
Isocratica 1,0 Urina UV, 215 nm
1999. adi¢ao de acido acético 0,1% (18:2:1) mm); TA
Levert, Odou e Tampao acetato de sédio 7mmol/L ) Ultrabiosep C1g (150 x 4,6 mm; 5
] Isocratica 2,0 Soro UV, 240 nm
Robert, 2002 ajustado a pH 7,0:ACN (88:22) pm)
Tampao fosfato 15 mmol/L ajustado com
ioli . HCI 1 mol/L (pH . . -
Mandrioli et al. (P Isocratica 1,0 Varian Microsorb MV Rainin Cyg Plasma UV, 237 nm
2002 3,5):MeOH:ACN:trietanolamina .
(150 x 4,6 mm; 5 ym)
(62,25:20,00:17,50:0,25)
ACN:tampéo fosfato de potassio . Diamonsil C4g (150 x 5,0 mm; 5 o
Qi et al., 2003 Isocratica 1,0 Comprimidos UV, 255 nm

monobasico (pH 6,8):Agua (36:8:56)

pm); TA

/continua.




Tabela 1 - Condigdes de analise para a quantificagéo de OXC por CLAE (conclusio).
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Fluxo
Referéncias Fase moével Eluicao . Coluna Matriz Deteccdo
(ml/min)
Agua:ACN:MeOH:Acido
Franceschi e aceético: Trietanolamina ajustado com Zorbax SB-CN (250 x 4,6
) ] Isocratica 1,2 Soro UV, 214 nm
Furlanut, 2005 4cido acético (pH 4,2) mm; 5 pm); 50 °C
(725:150:125:1:0,6)
Klys, Rojek e Fase A: Acido férmico 0,1% em agua . LiChroCART C18 (125 x Espectrometria
Gradiente 0,4 Cabelo e sangue
Bolechala, 2005 Fase B: ACN:Fase A (95:5) 3,0 mm; 5 ym) de massas
Tampao fosfato de potassio monobasico
Kimiskidis et al., o ) X-TERRA C45(150 x 4,6 Plasma e fluido
20 mmol/L:ACN:n-Octilamina Isocratica 0,7 ) UV, 237 nm
2007 mm, 5 ym); 40 °C cerebroespinhal
(76:24:0,05)
Fase A: Agua:ACN:Acido férmico
Lanckmans et al., (98:2:0,1) ] Microdialisado Espectrometria
i . ] Gradiente 0,05 C15 (150 x 1,0 mm; 5 ym)
2006 Fase B: Agua:ACN:Acido férmico cerebral de massas
(20:80:0,1)
Pathare, Jadhav e | Tampéao fosfato de potassio monobasico . Inertsil C4g (250 x 4,6 mm; . ]
Isocratica 1,0 Matéria-prima UV, 256 nm

Shingare, 2007

0,02 mol/L:ACN:MeOH (45:35:20)

5 um); 25 °C

TA, temperatura ambiente; ACN, acetonitrila; MeOH. Metanol; UV, ultravioleta.
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Impureza A
Nome
) Oxcarbazepina (Carbamazepina) Impureza B Impureza C Impureza D
Atribuido
Formula
C15H12N202 C15H12N20O C16H14N202 C14H11NO C1sH13NO
Molecular
N° CAS 28721-07-5 298-46-4 28721-09-7 21737-58-6 4698-11-7

Quadro 3 — Nomes atribuidos, formulas moleculares e nimeros CAS de OXC e suas possiveis impurezas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar parametros de qualidade para OXC, matéria-prima e capsulas.

Padronizar uma formulagdo magistral.

3.2 Objetivos especificos

o Desenvolver e validar métodos de analises para o controle de qualidade de

matérias-primas e capsulas de OXC;

e desenvolver formulacdo padrdo para OXC, contribuindo para sua

manipulacdo adequada e com segurancga pelas farmacias magistrais;

e comparar os perfis de dissolugao de férmulas manipuladas de OXC capsulas;

e elaborar proposta de monografia OXC matéria-prima para ser incluida na

Farmacopéia Brasileira e OXC capsulas para ser incluida no Formulario

Nacional.
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4 MATERIAL

4.1 Equipamentos

e Agitador magnético e aquecedor Fanem® 258, Sao Paulo, SP;

e analisador de tamanho de particula por difracdo de raio laser, Malvern
Instruments Mastersizer 2000, Worcestershire, Inglaterra;

e aparelho de ultrasom MaxiClean 1400, Unique®, Indaiatuba, SP;

e balanga analitica Sartorius 2482 com precisao de 0,1 mg, Goettinger,
Alemanha;

e balanga analitica Sartorius BP210D com precisédo de 0,01 mg, Goettinger,
Alemanha;

e balanca semi-analitica Gehaka BG200 com precisao de 0,01 mg, Sao Paulo,
SP;

e calorimetro DSC TA-2910, TA-instruments, EUA;

e cromatégrafo a liquido de alta eficiéncia, equipado com desgaseificador,
bomba quaternaria, forno, injetor automatico e detector de arranjo de diodos
(DAD), Agilent Technologies, EUA,;

e desintegrador Erweka ZT3 Boeckel e Co., Hamburg, Alemanha;

e dissolutor Erweka, modelo DT80, Hamburg, Alemanha;

e encapsuladeira manual, bandeja para 150 capsulas de tamanho 0;

e espectrofotdbmetro infravermelho Perkin Elmer precisely Spectrum One B, Sao
Paulo — SP;

o espectrofotbmetro UV-VIS Shimadzu, modelo 160 A, Japao;

e espectrofotdbmetro Hewlett Packard HP 8453, Alemanha;

e estufa Fanem® 306/1 e Fanem® controlador A-HT, Sao Paulo, SP;

e forno mufla Lavoisier Engro® 400, Sao Paulo;

e medidor de densidade de pds Erweka SVM, Hamburg, Alemanha;

e medidor de fluidez de pds e granulados Erweka GWF, Hamburg, Alemanha;

e medidor de ponto de fusdo automatico Mettler Toledo FP62, Columbus, EUA,;

e pipetas automaticas calibradas Brand® Transferpette e Swift Pet, Wertheim,
Alemanha;
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e potencidbmetro Metrohm 827 pH Lab, Alemanha,;
e sistema de purificagdo de agua Millipore MiIIi-Q-PIus®, Massachusettes, EUA;
o termobalanca Mettler Toledo TGA/SDTA851e, Columbus, EUA.

4.2 Materiais

e Capsulas gelatinosas duras incolores Magiscap 0, Pharmacopéia — Attivos
Magisttrais, Barueri, SP;

e coluna para CLAE de fase reversa Zorbax® Eclipse XDB-C18 (150 x 4,6 mm,;
5 um) Agilent Technologies, EUA;

e cromatofolhas de aluminio TLC de silica gel 60 F2s4 Merck, Darmstadt,
Alemanha;

e cubas para CCD, papel tornasol Merck, papel indicador de pH universal
Merck, papel de filtro quantitativo;

¢ membrana filtrante com porosidade de 0,45 um;

¢ unidades filtrantes Millex HV 0,45 uym Millipore, Massachusettes, EUA.

4.3 Reagentes

e Agua destilada e agua ultra-pura Milli-Q — Millipore, Massachusettes, EUA;

e solventes e reagentes grau analitico: acetato de etila, acetona, acetonitrila,
acido cloridrico, &cido nitrico, acido sulfurico concentrado, cloroférmio,
diclorometano, etanol 95% (V/V), formaldeido, hidroxido de sédio, metanol,
tioacetamida;

e solventes cromatograficos (grau HPLC): acetonitrila e metanol;

e solugdo padrao de chumbo 10,0 pg/ml.



52

4.4 Matérias-primas e excipientes.

e Acido acetilsalicilico, Laboratério de Producao de Padrdes Secundarios, lote:
AA5001, teor: 99,54%;

e 4cido salicilico, teor: 99,2%;

e amido de milho, Pharmacopéia — Attivos Magisttrais, Barueri, SP;

e celulose microcristalina 101, Blanver, Taboao da Serra, SP;

e didxido de silicio coloidal Aerosil®, Emelffar, Sdo Bernardo do campo — SP;

e estearato de magnésio, Ipiranga Quimica, Santos — SP;

e lactose BP/USP Malha 200, All Chemistry do Brasil Ltda., Sdo Paulo — SP;

e laurilsulfato de sédio, Pharmacopéia — Attivos Magisttrais, Barueri, SP;

e Starcap 1500®, Colorcon, Cotia — SP;

e manitol oral USP/BP, Henrifarma, Sao Paulo — SP;

e oxcarbazepina micronizada, gentilmente cedida pelo Laboratério Cristalia,
Itapira, Sao Paulo, lote: 06191/2005, teor: 100,23%;

e talco, Proquimios, Bangu — RS.

4.5 Substancias quimicas de referéncia

e Carbamazepina SQR, Fiocruz, lote: 9602193, teor: 99,2%;
e clorpropamida SQR, Fiocruz, lote: 9402110, teor: 100,3%;
e oxcarbazepina, Sigma®, lote: 056k47071, teor: 98,5%.
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5 METODOS

5.1 Controle de qualidade de OXC matéria-prima

Os parametros de qualidade da matéria-prima para fins farmacéuticos foram
definidos, em geral, de acordo com a padronizagdo das monografias da
Farmacopéia Brasileira 42 edigdo (1988) e as especificagcbes propostas foram

obtidas a partir dos resultados na amostra.

5.1.1 Descricao

5.1.1.1 Caracteristicas fisicas

Foram avaliadas as caracteristicas fisicas da amostra quanto ao aspecto, cor e odor.
O tamanho de particulas de OXC foi medido pela técnica de difracdo de raio laser.

As condicbes de analise estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Condicdes de andlise para a medida da distribuicdo dos diferentes tamanhos de
articulas na amostra por meio de difragédo de raio laser.

Condigoes de analise Descrigao e limites utilizados
Modelo utilizado Aproximacao de Fraunhofer
Sensibilidade Normal
Faixa de tamanho analisada 0,020 a 2000,000 pm
Obscuragao Entre 10 e 20%
Dispersante Agua saturada com OXC
Dispersante da amostra Agua saturada com OXC + 1 gota de Tween 80 2,5% (p/V)
Tempo de analise 30s
Rotacao 2310 rpm

A agua saturada com OXC, utilizada como dispersante, foi preparada transferindo-
se, exatamente, cerca de 1,5 g de OXC para 1 L de agua, sob agitagcdo mecanica.
Apds 50 minutos realizou-se pré-filtracdo em filtro de papel comum e,

posteriormente, filtracdo a vacuo utilizando membrana filtrante de 0,45 uym. O
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dispersante foi preparado misturando-se agua saturada com OXC e uma gota de
Tween 80 2,5% (p/V).

Os resultados foram expressos como a média de trés determinacdes sucessivas da

mesma amostra.

5.1.1.2 Solubilidade

Transferiram-se, exatamente, cerca de 10 mg de OXC para erlenmeyer e
acrescentaram-se pequenas aliquotas sucessivas de solvente, exatamente medidas,
até completa solubilizagdo do farmaco, ou seja, a obtengéo de uma solugéo limpida.
O experimento foi realizado em temperatura de, aproximadamente, 25 °C. Deixou-se

em ultra-som por 1 min a cada incremento de aliquota.

A solubilidade de OXC foi avaliada em solventes comumente utilizados nos ensaios
em laboratérios, sdo eles: agua; acetona; acetonitrila; acido cloridrico 0,1 mol/L;
cloroférmio; diclorometano; etanol 95% (V/V); hexano; hidroxido de sodio 0,1 mol/L;
metanol. Utilizaram-se os termos descritivos referidos na Farmacopéia Brasileira 42

edicdo (1988) para expressar a solubilidade em cada solvente (Tabela 3).

Tabela 3 - Termos descritivos da Farmacopéia Brasileira 42 edico (1988) para expressar a
solubilidade.

Termo Descritivo

Solvente

Muito solavel
Facilmente soluvel
Solavel
Ligeiramente soluvel
Pouco soluvel

Muito pouco soluvel

Praticamente insoluvel ou insoluvel

Menos que 1 parte

De 1 a 10 partes

De 10 a 30 partes

De 30 a 100 partes

De 100 a 1 000 partes
De 1 000 a 10 000 partes
Mais de 10 000 partes

O termo parte apresentado na Tabela 3 refere-se ao numero de mililitros de solvente
necessarios para solubilizar 1 g da substancia. Como exemplo, o termo descritivo
praticamente insoluvel ou insoluvel indica a solubilidade de 1 g de matéria-prima em

um volume superior a dez litros de solvente.
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5.1.2 Identificacao

5.1.2.1 Temperatura de fusao

A temperatura de fusdo de OXC foi determinada em medidor de ponto de fusao
automatico em triplicata e por calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Realizou-se
andlise pela técnica termoanalitica de termogravimetria (TG) com intuito de
caracterizar a decomposi¢ao térmica de OXC. As condigbes analiticas utilizadas

para as analises térmicas estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4 - Condigées analiticas utilizadas nas anélises térmicas para OXC por DSC e TG.

Condicoes DSC TG
Equipamento TA Instruments Mettler Toledo
Massa da amostra 3,30 mg 5,00 mg
Material cadinho e tampa aluminio Alumina
Capacidade do cadinho 40 uL 70 pL
Atmosfera nitrogénio Ar
Fluxo do gas de purga 50,0 mL/min 50,0 mL/min
Faixa de temperatura 25,0 - 300,0 °C 25,0 -500,0 °C
Razao de aquecimento 10,00 °C/min 10,00 °C/min

Para a comparacéao direta das curvas de DSC e TG ¢é importante que a razédo de
aquecimento e o fluxo do gas de purga sejam os mesmos em ambos os eventos
térmicos (PYRAMIDES et al., 1995).

5.1.2.2 Espectrofotometria de absorcao naregido do infravermelho

O espectro de absorgédo na regido do infravermelho de OXC foi obtido por

reflectancia atenuada, na faixa 4000 a 650 cm™.
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5.1.2.3 Espectrofotometria de absorcdo na reqgido do ultravioleta

O espectro de absorgédo na regidao do ultravioleta de OXC foi obtido na faixa A 200
nm a 400 nm utilizando-se solugéo 50,0 ug/mL em metanol. O espectro foi obtido por
meio do espectrofotbmetro de absorcdo no ultravioleta/visivel, durante o
desenvolvimento do método de doseamento de OXC. Os comprimentos de onda

correspondentes ao maximo e ao minimo de absorgéo foram determinados.

5.1.2.4 Cromatografia em camada delgada (CCD)

Para a escolha da fase movel adequada seguiu-se a série eluotrdpica, ou seja,
respeitou-se a ordem crescente de polaridade dos solventes. Os sistemas eluentes e

reveladores testados foram:

Eluentes

Acetato de etila:hexano (50:50);
acetato de etila:hexano (70:30);
acetato de etila 100%;

acetato de etila:metanol (90:10);
acetato de etila:metanol (95:5);

acetato de etila:metanol (99:1).

Reveladores
Luz UV sob comprimento de onda (A) curto de 254 nm;

vapor de iodo.

Foram aplicados, em cada placa, 5,0 yL da solugéo 1,0 mg/mL.

Foram utilizadas, como fase estacionaria, cromatofolhas de aluminio CCD de silica
gel 60 Fys4 para separacédo e deteccdo da amostra sob luz UV no A 254 nm. Para
cada sistema eluente sob teste, desenvolveu-se o cromatograma em cuba de vidro
saturada e, apos a secagem da placa a temperatura ambiente, revelaram-se as

manchas sob luz UV 254 nm, calculando-se o Rf correspondente a mancha da
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amostra de OXC. Confirmou-se o Rf da amostra ao revelar a cromatoplaca com
vapor de iodo. O Rf foi calculado utilizando-se a equagao (COLLINS, BRAGA e
BONATO, 1997):

em que,
dr = ponto de partida da fase mével;

dm = linha de chegada da fase movel.

5.1.2.5 Cromatogdrafia liguida de alta eficiéncia

Procedeu-se conforme 5.1.5. Os tempos de retencdo dos picos correspondentes a
OXC em cada solugao foram comparados.

5.1.2.6 Reacdo guimica

Foi realizada reacdo de identificagdo especifica para grupos aldeidos e cetonas
(SHRINER, FUSON e CURTIN, 1964).

Preparo do reagente 2,4—dinitrofenilhidrazina: pesaram-se, exatamente, cerca de 3 g
de 2,4—dinitrofenilhidrazina e adicionaram-se 15 mL de acido sulfurico concentrado.
Adicionaram-se a essa solug¢do, sob agitacdo, 20 mL de agua e 70 mL de etanol

95% (V/V). O reagente obtido foi homogeneizado e filtrado.

Reacdo com 2,4—dinitrofenilhidrazina: pesaram-se, exatamente, cerca de 5 mg de
OXC e transferiram-se para tubo de ensaio, adicionaram-se 3 mL de etanol 95%

(V/V) e 3 mL do reagente 2,4—dinitrofenilhidrazina. Agitou-se vigorosamente.

A formacéo de precipitado é indicativa de reagao positiva para a presenga de grupos

funcionais aldeido e cetona na estrutura quimica da molécula. A reacao foi realizada,
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em paralelo, com outras substancias para confirmagao da especificidade da reagao

para aldeidos e cetonas.

5.1.3 Ensaios de pureza

5.1.3.1 Perda por dessecacdo

Pesou-se, exatamente, cerca de 1 g da matéria-prima, em triplicata, em pesa-filtro
tarado e previamente dessecado durante 30 minutos nas mesmas condi¢cdes da
amostra. Agitou-se levemente o pesa-filtro para distribuir a amostra de maneira
uniforme. Colocou-se o pesa-filtro destampado em estufa a 105 °C. Apds 1 hora,
retirou-se o pesa-filtro da estufa, resfriou-se em dessecador até a temperatura
ambiente e pesou-se. As pesagens foram realizadas apds cada hora, durante as 3
horas, do ensaio de perda por dessecacao. A porcentagem de perda foi calculada
em relacdo ao peso inicial da amostra e obteve-se a média das trés determinacgdes.

A perda nao pode ser maior que 0,5% do peso (BRITISH..., 2007).

5.1.3.2 Residuo por incineracado (cinzas sulfatadas)

A determinagédo de cinzas sulfatadas foi realizada em duplicata de acordo com o
procedimento descrito no Método Geral V.2.10 da Farmacopéia Brasileira 42
edicao (1988). Foram transferidos para cadinhos de porcelana, previamente calcinados
e tarados, exatamente, cerca de 1 g de OXC matéria-prima, a 750 £ 50 °C por 1 hora e
resfriados a temperatura ambiente em dessecador. Acrescentaram-se 2,00 mL de
acido sulfurico concentrado e aqueceu-se sob bico de Bunsen até carbonizagéao.
Incinerou-se a 750 + 50 °C até o desaparecimento do residuo carbonizado. Resfriou-
se e adicionou-se cerca de 1,00 mL de acido sulfurico concentrado para umedecer o
residuo. Aqueceu-se sob bico de Bilnsen até que ndo houvesse mais
desprendimento de vapores brancos e incinerou-se, novamente, até peso constante.

A porcentagem de cinzas sulfatadas foi calculada em relagdo a massa inicial da
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amostra. O residuo por incineragdo ndao pode ser maior que 0,1% (BRITISH...,
2007).

5.1.3.3 Ensaio-limite de metais pesados

O ensaio-limite para metais pesados foi realizado pesando-se, exatamente, cerca de
1 g da amostra, em duplicata e de acordo com o procedimento descrito no Método |,
Método Geral <231> da Farmacopéia Americana (THE UNITED..., 2008).

As preparagdes amostra e padrao foram comparadas observando a coloragao de

cima para baixo, contra fundo branco.

5.1.4 Desenvolvimento e validacdo de método analitico para quantificacao de

OXC por espectrofotometria na regiao UV

Espectros de absorgéo na regiao UV de OXC foram tragados na faixa A 200 nm a 400

nm nas concentragées de 20,0 ug/mL, 50,0 pg/mL e 90,0 ug/mL em metanol.

O método analitico para doseamento de OXC matéria-prima foi validado de acordo
com as especificacbes recomendadas pela Resolugdo RE n° 899 de 29 de maio de
2003 da Anvisa (BRASIL, 2003e) e pelo Guia ICH Q2 (R1) (INTERNATIONAL...,
1995). Os parametros de validagdo avaliados foram: seletividade, linearidade,

precisdo intra-dia, precisio inter-dia e robustez.

5.1.4.1 Seletividade

A seletividade do método foi avaliada em relagdo a CBZ, substancia relacionada a
OXC. Solugdes de OXC padrdo de trabalho e CBZ SQR foram preparadas,
separadamente, nas concentragdes 50,0 pg/mL (100%) para OXC, 0,25 ug/mL
(0,5%) e 0,05 pg/mL (0,1%) para CBZ. As concentragdes escolhidas para CBZ

basearam-se nos limites maximos permitidos de impurezas conhecidas (0,5%) e
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outras impurezas (0,1%) estabelecidos pelo Capitulo Suplementar 1A, Volume 4,
Controle de Impurezas, da Farmacopéia Britanica 2007 (BRITISH..., 2007).

Tragcaram-se espectros de absor¢cado na regido UV, na faixa A 200 nm a 400 nm,
utilizando metanol para ajuste do zero e, também, fixando-se o A em 305 nm para a

medida da absorvancia.

5.1.4.1.1 Preparo da solugéo padrao de trabalho de OXC

Pesaram-se, exatamente, cerca de 50 mg de OXC padréao de trabalho para balao
volumétrico de 50 mL e adicionaram-se 40 mL de metanol. Submeteu-se ao ultra-
som por cinco minutos e completou-se o volume com o mesmo solvente (1000,0
pg/mL). Transferiram-se 5,00 mL para baldo volumétrico de 100 mL, completou-se o

volume com o0 mesmo solvente e homogeneizou-se, obtendo solugao a 50,0 ug/mL.

5.1.4.1.2 Preparo da solugao de CBZ SQR

Solucéo (1) — Para nivel maximo de impurezas de 0,5% em relacéo a concentragédo
de trabalho de OXC. Pesaram-se, exatamente, cerca de 25 mg de CBZ SQR para
baldo volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 80 mL de metanol. Submeteu-se ao
ultra-som por cinco minutos e completou-se o0 volume com o mesmo solvente (250,0
pg/mL). Transferiu-se 1,00 mL para baldao volumétrico de 100 mL, completou-se o
volume com o mesmo solvente e homogeneizou-se, obtendo solugédo a 2,5 ug/mL.
Transferiu-se 1,00 mL da solugéo a 2,5 yg/mL para baldo volumétrico de 10 mL,
completou-se o volume com metanol e homogeneizou-se. A concentragéo final da

solucao foi de 0,25 pg/mL.

Solugédo (2) — Para nivel de impurezas de 0,1% em relagdo a concentracdo de
trabalho de OXC. Transferiu-se 1,00 mL da Solugéo (1) a 2,5 pg/mL para baldo
volumétrico de 50 mL, completou-se o volume com o mesmo solvente e

homogeneizou-se, obtendo solugéo a 0,05 ug/mL.
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5.1.4.2 Linearidade

A linearidade foi avaliada construindo-se curva analitica para OXC, a partir de trés
solugdes padrao estoque. A faixa linear compreendeu-se de 20% a 180% da
concentracdo de trabalho de OXC a 100% (50,0 pyg/mL). A curva foi construida
realizando-se diluicdes de cada solucdo padrdo de trabalho estoque, obtendo-se
nove concentracoes diferentes. Cada solugao foi medida trés vezes subsequente no

espectrofotdbmetro de absorgéo na regido UV e obteve-se a média.

Preparo da solucdo padréo de trabalho estoque: pesaram-se, exatamente, cerca de
25 mg de OXC padrao de trabalho para baldao volumétrico de 100 mL e adicionaram-
se 80 mL de metanol. Submeteu-se ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o

volume com 0 mesmo solvente, obtendo-se solugao a 0,25 mg/mL.

Preparo das solugbes 1 a 9: transferiram-se, para baldo volumétrico de 25 mL, com
auxilio de bureta calibrada de 10,00 mL, os volumes de solucdo padrédo de trabalho
estoque indicados na Tabela 5. Completou-se o volume do baldo volumétrico com

metanol.

Tabela 5 - Solugdes 1 a 9 para a construgdo da curva analitica de OXC matéria-prima por
espectrofotometria no UV.

Solugio Concentragao Nivel de concentragao Solugao estoque
(Hg/mL) (%) (mL)
1 10,0 20 )
2 20,0 40 2.0
3 30,0 60 3.0
4 40,0 80 40
5 50,0 100 5.0
6 60,0 120 6,0
7 70,0 140 7,0
8 80,0 160 8,0
9 90,0 180 9,0

* Concentragao de trabalho

As medidas foram feitas em espectrofotdmetro de absorgcéo na regido UV no A 305

nm, imediatamente apds o preparo das solucdes.
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Para a verificacdo da linearidade do método avaliaram-se o desvio padrao relativo
(DPR) entre os FR, a curva analitica, o coeficiente de correlagéo, o intercepto, a

distribuicdo aleatoria dos residuos e realizada a andlise de variancia (ANOVA).

5.1.4.3 Precisao

5.1.4.3.1 Precisao intra-dia

A precisdo intra-dia foi avaliada preparando-se seis solugbes a 100% da
concentracao de trabalho. As seis solugbes padrao de trabalho de OXC foram

preparadas conforme procedimento 5.1.4.1.1.

Calculou-se o DPR referente aos FR encontrados (n = 6). Recomenda-se que o
valor de DPR seja inferior a 2,00% quando a repetitividade do método esta sendo

avaliada (GREEN, 1996). O FR foi determinado utilizando-se a equacao:

FR =MA
Ca

em que,
MA = média das trés medidas de absorvancia de cada solugao amostra;

Ca = concentragédo da amostra.

5.1.4.3.2 Precisao inter-dia

A precisdo inter-dia foi avaliada realizando-se o0 mesmo procedimento descrito para

a precisao intra-dia, para seis amostras a 100% da concentragdo de trabalho, em

dois dias consecutivos.

Calculou-se o DPR referente aos FR encontrados para os dois dias de analise (n =
12). Recomenda-se que o valor de DPR seja inferior a 2,00% (GREEN, 1996).
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5.1.4.4 Robustez

A robustez do método foi avaliada preparando-se solugbes em ftriplicata (S1, S2 e
S3) na concentragéao trabalho (100%), conforme procedimento 5.1.4.1.1. As solugdes
foram avaliadas em dois espectrofotdbmetros de fabricantes diferentes. Calculou-se o
DPR entre os resultados de absorvancia dos dois diferentes equipamentos para a

mesma solugdo. Recomenda-se que o DPR seja inferior a 2,0% (GREEN, 1996).

5.1.4.5 Estabilidade da solucdo de OXC em metanol

Para a avaliagdo da estabilidade das solu¢des S1, S2 e S3 (conforme 5.1.4.1.1)
foram realizadas medidas da absorvancia no A 305 nm ao longo de duas horas. Os
tempos de medida foram os seguintes: tempo zero (imediatamente), 5, 10, 15, 30,
60, 90 e 120 minutos apds o preparo. O DPR entre os resultados dos tempos de

medida, apds o preparo das solugdes, deve ser inferior a 2,0%.

5.1.5 Desenvolvimento e validacdo de método analitico por CLAE para

quantificacdo de OXC

5.1.5.1 Selecao das condicdes cromatograficas

A partir do levantamento bibliografico de métodos analiticos para a separagéo e a
quantificacdo de OXC por CLAE, dois métodos foram escolhidos para avaliacdo das

condi¢des cromatograficas para o doseamento de OXC matéria-prima.

Testou-se 0 método cromatografico descrito por Qi et al. (2003) e o método
cromatografico descrito por Pathare, Jadhav e Shingare (2007). As condigdes iniciais

avaliadas estao descritas na Tabela 6.
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Tabela 6 - Condigdes cromatograficas da literatura para doseamento de OXC matéria-prima por
CLAE.

Fase moével: mistura de ACN, tampao fosfato de potassio monobasico (pH
6,8) e agua (36:8:56).

Coluna: octadecilsilano (150 x 5,0 mm; 5 ym de tamanho de particulas).

Qi et al., 2003 | Temperatura do forno: ambiente.

Fluxo: 1,0 mL/min

Comprimento de onda de detecgéo: 255 nm

Volume de inje¢ado: 20 pL

Fase movel: mistura de MeOH, ACN e tampdo fosfato de potassio
monobasico 0,02 M (20:35:45).

Pathare, Jadhav e Coluna: octadecilsilano (250 x 4,6 mm; 5 um de tamanho de particulas).

Shingare, 2007

Temperatura do forno: 25 °C.
Fluxo: 1,0 mL/min

Comprimento de onda de detecgdo: 256 nm

Volume de inje¢ao: 20 pL

As condi¢cdes cromatograficas foram testadas adaptando-se o método para a
utilizacdo de coluna cromatografica de fase reversa empacotada com silica
quimicamente ligada a grupos octadecilsilanos (150 mm de comprimento x 4,6 mm de
diametro interno); tamanho de particulas 5 pm; temperatura do forno 30 °C; fluxo da
fase mével 1,0 mL/min e volume de injegédo 20 uL (injetor automatico). A detecgao foi
realizada em 253 nm, A maximo detectado durante o desenvolvimento do método de
doseamento de OXC por espectrofotometria de absor¢géo na regido do ultravioleta

(conforme 5.1.4).

Os parametros utilizados para avaliar a adequabilidade do sistema e a melhor
separagao de OXC foram: pureza de pico, tempo de retengéo (ir), fator de cauda
(T), resolugao entre os picos (R) e numero de pratos tedricos (N). Os valores para os
parametros avaliados foram calculados automaticamente pelo software do

cromatoégrafo.

As condi¢des cromatograficas para o doseamento de OXC foram testadas utilizando-
se Solucdo padrédo de trabalho de OXC na concentragcao 50,0 ug/mL em fase mével.
Injetaram-se trés vezes a Solucdo padréo de trabalho de OXC em cada uma das

condi¢des testadas.
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Solucdo padrédo de trabalho: pesaram-se, exatamente, cerca de 50 mg de OXC
matéria-prima para baldo volumétrico de 50 mL e adicionaram-se 30 mL de
acetonitrila. Submeteu-se ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o volume
com o mesmo solvente. Transferiram-se 5,00 mL para baldo volumétrico de 100 mL

e completou-se o volume com fase maovel, obtendo-se solugao a 50,0 ug/mL.

5.1.5.2 Seletividade

A seletividade do método para doseamento de OXC matéria-prima por CLAE foi
avaliada apos obter solugdo degradada de OXC (50,0 ug/mL) em acetonitrila quando
exposta a luz direta em temperatura ambiente. Essa solugdo teve sua coloracéo
modificada de incolor para levemente amarelada com o passar dos dias. As
condigbes cromatograficas foram selecionadas e adaptadas com base na separagao

das impurezas provenientes da degradagéo de OXC em solugéo.

A pureza cromatografica do pico de OXC foi determinada com auxilio do detector de
arranjo de diodos (DAD).

As impurezas de OXC, exceto CBZ, sao de dificil acesso no comércio e, por isso,

nao foram adquiridas para a determinac¢ao da seletividade do método.

5.1.5.3 Linearidade

A linearidade foi avaliada construindo-se curva analitica para OXC com onze niveis
de concentragdes, na faixa 50% a 150% da concentragdo de trabalho de OXC a
100% (50,0 pg/mL).

A curva foi construida realizando-se diluicbes de cada Solugéo estoque, obtendo-se
onze concentragdes diferentes. Cada Solucéo foi injetada trés vezes subsequentes

no cromatografo e obteve-se a média das areas.
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Solucéo estoque (SE): pesaram-se, exatamente, cerca de 25 mg de OXC matéria-prima
para baldao volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 80 mL de acetonitrila.
Submeteu-se ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o volume com o

mesmo solvente, obtendo-se solugédo a 250,0 pg/mL.
Preparo das Solugdes 1 a 11: transferiram-se, para balées volumétricos de 25 mL, com
auxilio de bureta calibrada de 10 mL, os volumes de Solucdo estoque indicados na

Tabela 7. Completaram-se o volume dos baldes volumétricos com fase mével.

Tabela 7 - Solucées 1 a 11 para a construgdo da curva analitica de OXC matéria-prima por CLAE.

Nivel de . Solugao estoque (mL) Fase moével gq.s.p. (mL) | Concentragao (ug/mL)
concentracao
50% 2,50 25 mL 25,0
60% 3,00 25mL 30,0
70% 3,50 25 mL 35,0
80% 4,00 25 mL 40,0
90% 4,50 25mL 45,0
100% 5,00 25 mL 50,0
110% 5,50 25 mL 55,0
120% 6,00 25mL 60,0
130% 6,50 25 mL 65,0
140% 7,00 25 mL 70,0
150% 7,50 25 mL 75,0

Para a verificagdo da linearidade do método avaliaram-se o DPR entre os FR, a
curva analitica, o coeficiente de correlacao, o intercepto, a distribuicdo aleatéria dos

residuos e realizada a analise de variancia (ANOVA).

5.1.5.4 Exatidao

A exatidado do método foi avaliada por adicdo de padrao a matéria-prima em um dia
de analise e determinada em trés niveis de concentragdes. Quantidades conhecidas
do padrao de OXC foram incorporadas a matéria-prima, de modo a obter solu¢des

com as concentragdes baixa, média e alta (equivalentes a 75%, 100% e 125%) da
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concentragao de trabalho (50,0 pg/mL), determinando-se a porcentagem de
recuperacgao (BRASIL, 2003e; INTERNATIONAL..., 1995).

Solugdo padréo estoque: pesaram-se, exatamente, cerca de 25 mg de OXC padrao
para baldao volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 80 mL de acetonitrila.
Submeteu-se ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o volume com o

mesmo solvente, obtendo-se solugéo a 250,0 pg/mL.

Solugdo amostra estoque: preparou-se a Solugdo amostra nas mesmas condigcdes

da Solugéo padréo estoque.

As solucdes fortificadas foram preparadas a partir da Solugéo padréo estoque e da
Solugéo amostra estoque. Transferiram-se volumes adequados da Solugdo padréo
estoque a 5,00 mL da Solugcdo amostra estoque em baldo volumétrico de 50 mL

(Tabela 8). Completaram-se os volumes com fase mével.

Preparou-se a Solu¢do amostra diluida transferindo-se 5,00 mL da Solugdo amostra
estoque para baldo volumétrico de 50 mL, completou-se o volume com fase movel,

obtendo-se solug&o a 50,0 pg/mL.

Tabela 8 — Esquema de diluicdes para avaliacdo da exatiddo do método para doseamento de OXC
matéria-prima por CLAE.

Solugdo amostra estoque Solugdo padrao estoque
Solugao []tedrica
fortificada Volume [1final Volume [1final | final (ug/mL)
adicionado (mL) | (pg/mL) | adicionado (mL) | (ug/mL)
5,00 25,0 2,50 12,5 37,5
5,00 25,0 5,00 25,0 50,0
5,00 25,0 7,50 37,5 62,5

Calculou-se a porcentagem de recuperacao:

% Recuperagéo = C total — C amostra x 100
C padrao tedrica

em que,
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C total = concentragao determinada na Solucéo fortificada;
C amostra = concentragédo determinada na Solucdo amostra diluida;

C padrao tedrica = concentragao tedrica do padréo adicionado a Solucao fortificada.

5.1.5.5 Precisao

A precisao foi avaliada em dois dias consecutivos para determinar a precisao intra e
inter-dia e verificada por meio de seis determinagdées a 100% da concentragéo de
trabalho (50,0 pg/mL).

Solugdo amostra: pesaram-se, exatamente, cerca de 25 mg de OXC para balédo
volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 80 mL de acetonitrila. Agitou-se no ultra-
som por cinco minutos, completou-se o volume com o mesmo solvente e
homogeneizou-se. Transferiram-se 10,00 mL para baldo volumétrico de 50 mL,

completou-se o volume com fase movel.

Solugéo padréo: utilizou-se a Solugcdo padrdo estoque preparada para determinar a
exatiddo do método, conforme 5.1.5.4. Transferiram-se 10,00 mL da Solu¢éo padrao

estoque para baldo volumétrico de 50 mL e completou-se o volume com fase movel.

Cada Solucéao amostra foi injetada trés vezes e a Solucdo padréo foi injetada cinco vezes

no cromatégrafo, alternando as injegbes entre as Solugbes amostra e a Solucédo padréo.

Os teores médios de OXC, os DPR e os intervalos de confianca foram calculados (n = 6).
A precisao inter-dia foi avaliada calculando-se a média e o DPR das determinagbes
realizadas em dois dias consecutivos (n = 12). Recomenda-se que o DPR para os teores

nas precisdes intra e inter-dia seja inferior a 2,00% (GREEN, 1996).

5.1.5.6 Robustez

A robustez permite avaliar a capacidade do método analitico em permanecer

inalterado quando pequenas e deliberadas variacbes ocorrem em certos parametros
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do mesmo. Os parametros variados para a avaliagdo da robustez do método de
doseamento de OXC por CLAE foram: temperatura da coluna e propor¢gao do

solvente orgéanico (acetonitrila) na fase mével.

As Solu¢gBes amostra e padrdo foram preparadas conforme 5.1.5.5. Os parametros

modificados para a avaliacao da robustez estédo representados na Tabela 9.

Tabela 9 - Parametros do método de doseamento de OXC modificados para a avaliacdo da
robustez do método por CLAE.

Parametros Nominal 25°C 35°C 30% ACN 34% ACN
Temperatura (°C) 30 25 35 30 30
%ACN 32 32 32 30 34

5.1.5.7 Limite de deteccéao

Compreende-se por limite de detecgéo (LD) do método a menor quantidade do
analito que se pode detectar, mas ndo necessariamente quantificar, nas condi¢des
experimentais descritas. O limite de detecg¢do foi estimado utilizando o valor do
desvio padrdo da resposta e da inclinagédo da curva analitica (INTERNACIONAL,

2005), conforme a equacao:

LD=339d

em que,
O = desvio-padrao da resposta;

S =inclinagao da curva analitica.

5.1.5.8 Limite de quantificacao

Compreende-se por limite de quantificagdo (LQ) do método a menor quantidade do
analito que se pode quantificar, nas condigcbes experimentais descritas, com

adequada precisao e exatidao. O LQ foi estimado utilizando o valor do desvio padréao
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da resposta e da inclinagao da curva analitica (INTERNACIONAL, 2005), conforme a

equacgao:

,_
[9)
I
" |8
(o]

em que,
O = desvio-padrao da resposta;

S = inclinacao da curva analitica.

5.2 Desenvolvimento farmacotécnico de formulagdes magistrais para capsulas

gelatinosas duras de OXC

5.2.1 Formulacdes propostas

Para a manipulagao das formulagdes farmacéuticas solidas de OXC foram utilizadas
capsulas gelatinosas duras, que sao amplamente utilizadas pelas farmacias
magistrais, constituindo a maior parte das formulagbes dispensadas e, também,

possuem boa aceitacio por parte dos pacientes.

A matéria-prima para a manipulagao das capsulas das formulag¢des propostas foi a
mesma utilizada para realizar e desenvolver os testes de controle de qualidade para

OXC matéria-prima.

Baseando-se em planificagdo qualitativa e quantitativa de excipientes, foram

manipuladas trés formulacgdes diferentes, as quais estao descritas na Tabela 10.

A primeira formulacdo foi escolhida com base nos excipientes normalmente

utilizados em farmacias magistrais (excipiente padrao para capsula).

Na segunda formulagao foi utilizado apenas o Starcap 1500® como excipiente. Esse
excipiente € uma mistura co-processada Unica de amido de milho e amido pré-

gelatinizado, desenvolvido com o intuito de conferir propriedades de desintegracao e
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dissolugéo independentes do pH do meio (COLORCON, 2006). A boa fluidez do
excipiente facilita o enchimento uniforme das capsulas, garantindo, assim, uma
menor variagcdo de peso médio e um teor de farmaco dentro dos limites
especificados. Além disso, a rapida desintegracdo do compacto de pos facilita a

dispersao do farmaco nos fluidos gastrintestinais e sua subsequente dissolugao.

A terceira formulacao é constituida apenas por excipientes hidrofilicos de forma a
facilitar a dissolugao de farmacos hidrofébicos, tais como OXC. Diluentes hidrofilicos
muitas vezes servem para aumentar a velocidade de penetragdo dos fluidos
gastrintestinais no conteudo da capsula, assim como para auxiliar a dispersao e
dissolucéo do farmaco nesses fluidos (AULTON, 2005).

Tabela 10 - Formulagdes desenvolvidas para capsulas gelatinosas duras de OXC 150 mg.

Formulagao 1 | Formulagédo 2 | Formulagao 3
Componente Funcao
(%) (%) (%)

Oxcarbazepina 40,5 43 34,9 Principio ativo
Celulose microcristalina 34 - - Diluente
Amido de milho 19 - - Diluente
Lactose - - 48,4 Diluente
Manitol - - 14,7 Diluente
Starcap 1500° - 57 - Diluente
Talco 45 - - Deslizante
Estearato de magnésio 0,5 - - Antiaderente
Didxido de silicio coloidal 0,5 - 0,9 Deslizante
Laurilsulfato de sddio 1 - 1,1 Tensoativo
Total 100 100 100

5.2.5 Preparo padronizado das formulacdes (manipulacdo por nivelamento)

A area de preparo foi reservada para a manipulagcdo de todas as formulacdes
contendo OXC, ndao havendo manipulacdo concomitante de outros farmacos. A
manipulacao foi realizada em area aberta, sem exaustao, com assepsia da mesa, da
encapsuladeira e de todo o material que entrou em contato com a formulagao. Os
manipuladores utilizaram equipamentos de protegdo individual (EPI) durante o

processo de manipulagéo.
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A encapsuladeira foi preparada para o preenchimento de 100 capsulas isolando-se
os orificios que nao seriam utilizados com fita adesiva. Os orificios foram
preenchidos com 100 capsulas gelatinosas duras e suas partes menores (tampa)

foram retiradas.

Para avaliagao das principais interferéncias durante o processo e o estabelecimento
da melhor forma de manipulagdo, repetiu-se o procedimento variando-se alguns
parametros. Utilizou-se a Formulagdo 2 durante o estabelecimento dessas
condigdes. A cada modificagdo de um parametro do processo de manipulagao inicial
foram realizados testes de determinagéo de peso e de doseamento com intuito de

aperfeicoar um processo padrao.

O processo de manipulacdo das capsulas de OXC foi avaliado quanto aos
parametros criticos na manipulagdo que sdo a pesagem do farmaco, a

homogeneizagéo dos pos e a distribuicdo na encapsuladeira.

Pesaram-se, separadamente, os excipientes de cada formulacdo em balancga
analitica de trés casas decimais e o farmaco, OXC, foi pesado em balanca analitica
de cinco casas decimais. Inicialmente realizou-se a pesagem do farmaco em saco
plastico. Verificou-se que uma parte das particulas de p6 ficava aderida ao plastico,

o qual foi substituido pelo papel manteiga cuja superficie lisa evita a adeséo do pé.

Apds pesagem, os pos foram tamisados em um tamis de malha 16 e transferidos
diretamente para um gral de porcelana. A mistura de OXC aos excipientes foi
realizada de acordo com as regras da diluicho geométrica (acrescentando
quantidade de po igual a quantidade de p6 anterior) e do mistdo (comegando a
acrescentar na mistura os pés de menor concentragdo na formulagdo). A primeira
vez em que a manipulagdo da formulagéo foi realizada, apés a homogeneizagdo no
gral, a mistura de pos foi transferida para um saco plastico e misturada novamente
visando obter uma mistura mais homogénea. Entretanto, conclui-se que essa etapa
adicional de mistura poderia acarretar perdas, pois parte do material fica aderido ao
plastico. Decidiu-se, entéo, realizar a mistura apenas no gral, com o auxilio do pistilo,
fazendo dez movimentos circulares no sentido horario e dez movimentos circulares

no sentido anti-horario. Esse procedimento foi repetido a cada incremento de
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farmaco ou excipiente até completa mistura dos pds. Apéds ter acrescentado todo o
pd, no gral de porcelana, realizaram-se movimentos com o pistilo no gral por dois

minutos alternando o sentido do mesmo.

Apds a mistura, o material foi transferido para a encapsuladeira, procedendo-se

conforme 5.2.6.

5.2.6 Preparo das capsulas

O volume aproximado das capsulas gelatinosas duras € demonstrado na Tabela 11. A
massa de po para um determinado tamanho de capsula é altamente dependente de
sua densidade (THOMPSON, 2006).

Tabela 11 - Volumes aproximados das capsulas gelatinosas duras.

Tamanho Volume (mL)
000 1,36
00 0,95
0 0,67
1 0,48
2 0,37
3 0,27
4 0,20
5 0,13

Fonte: Thompson, 2006.

Inicialmente, para a sele¢do do tamanho das capsulas a serem utilizadas, realizou-se a
determinacdo da densidade compactada do farmaco e da mistura de excipientes,
separadamente. A determinac¢ao da densidade compactada foi realizada utilizando-se
aparelho para medida da densidade dos pos (conforme 5.2.7). Apds a determinagao
das densidades compactadas, o tamanho da capsula foi escolhido de forma a obter
uma capsula sem espacos vazios. Considerando-se, a baixa fluidez do pé de OXC
micronizado, optou-se pela utilizacdo da capsula de numero 0, em detrimento da
capsula de numero 1 (menor capsula que comporta a dose do farmaco). A utilizagéo

da capsula numero 0 permite o uso de maior quantidade de excipientes. A mistura
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de OXC com os excipientes pode melhorar as propriedades de fluidez do farmaco,
facilitando a distribuicio homogénea do p6 na encapsuladeira com consequente
melhora dos resultados de determinagéo de peso.

A melhor forma de distribuicdo da mistura de pds na encapsuladeira e, posterior,
preenchimento das capsulas também foram avaliados. Inicialmente, procederam-se
a distribuicdo e o preenchimento aleatérios. Em outras vezes, repetiu-se o
procedimento de forma padronizada. O peso médio e o doseamento das capsulas
obtidas foram realizados. A amostragem das capsulas na encapsuladeira foi
realizada dividindo-a em cinco partes, sendo elas: direita superior e inferior;
esquerda superior e inferior e o0 centro. Em cada parte da encapsuladeira foram
amostradas quatro capsulas, resultando em um total de vinte capsulas amostradas.
Essas vinte capsulas foram utilizadas para se realizar o teste de determinacédo de
peso e o pool das quatro capsulas de cada uma das cinco partes da encapsuladeira
foi utilizado para fazer o doseamento correspondente a diferentes partes da
encapsuladeira. Apds analise, observou-se que a forma como o p6 era distribuido na
encapsuladeira e como o movimento era realizado com a espatula, durante o
preenchimento das capsulas, refletiam nos resultados obtidos. Entdo, optou-se por

distribuir o p6 de forma padronizada (Figura 2).
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Figura 2 - Representagdo esquematica da distribuigdo padronizada
(horizontal e vertical) da mistura de pdés para o preenchimento das
capsulas.
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5.2.7 Densidades aparente e compactada

As determinagdes das densidades, aparente (antes da compactagao) e compactada
(apés a compactacéo), dos placebos das formulagcdes e de OXC matéria-prima
foram realizadas com o objetivo de selecionar o tamanho da capsula a ser utilizada

nas formulacdes de OXC propostas.

As densidades, aparente e compactada, foram calculadas conforme a equacéao
(BRITISH..., 2007):

Da

<=2

Dc =

<=

em que,
M = massa (g) utilizada do pé;

Vo = volume inicial do p6 na proveta (volume aparente);
V; = volume final do p6 na proveta (volume compactado);
Da = densidade aparente;

Dc = densidade compactada.

As densidades, aparente e compactada, de OXC foram determinadas pesando-se,
exatamente, cerca de 25 g de OXC e transferindo-se para proveta de vidro de 100
mL, de modo que a massa pesada ocupasse no minimo o volume de 50 mL da proveta.
Em seguida, foi feita a medida do volume aparente do p6 e anotou-se o resultado
(Vo). A analise foi realizada ajustando-se o numero de batidas para 1250, numa
velocidade de 250 batidas/min. Apds as batidas, o volume da proveta (V1) foi medido

para calcular as densidades aparente e compactada.

As densidades, aparente e compactada, dos placebos correspondentes a cada
formulac&o proposta foram realizadas de acordo com o procedimento descrito para
OXC.



5.2.8 Fluidez dos pés das formulacdes

A fluidez é interpretada como a resisténcia em que as particulas se opdem ao
movimento. A técnica utilizada para a medida de fluidez dos pdés foi a determinagao
do angulo de repouso (o) (LACHMAN et al.,, 2001). O angulo de repouso foi
determinado de acordo com o método da altura fixa do funil e do cone de base
variavel. Deixou-se cair uma quantidade padronizada de pé da formulagao (30 g), o
mais regularmente possivel, a partir de um funil de 9,3 cm de diametro superior e 0,7
cm de didmetro inferior, até formar um cone. O didmetro (igual a duas vezes o raio)

do cone formado foi medido. O angulo de repouso foi calculado de acordo com a

equacao:

em que,
o = angulo de repouso;
tg o = tangente do angulo de repouso;

H = altura do cone formado (cm);

R = raio do plano horizontal formado pelo cone.

A fluidez dos po6s foi avaliada conforme Método Geral <1174> da Farmacopéia
Americana 31 ed. (THE UNITED..., 2008). Na Tabela 12 estdo descritas as

classificagbes do fluxo de acordo com o angulo de

experimentalmente.

Tabela 12 - Angulo de repouso como indicagéo das propriedades de fluxo.

Propriedades do Fluxo

Angulo de repouso (a)

Excelente

Bom

Razoavel — ndo necessita ajuste
Passavel — necessita de ajuste
Pobre — tem que agitar, vibrar
Muito baixa

Muito, muito baixa

25-30
31-35
36-40
41-45
46-55
56-65
> 66

Fonte: THE UNITED..., 2008.

repouso obtido
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A distancia entre o funil e a base para a analise da fluidez foi mantida constante (18

cm) durante todos os testes.

Alternativamente, tentou-se avaliar a fluidez da mistura de pds utilizando-se o
aparelho para medida automatica de fluidez de pds e granulados. Nesse caso, a
fluidez foi avaliada com base na velocidade de escoamento da mistura de poés.
Entretanto, a propriedade adesiva dos pds, impossibilitou a determinacao da
velocidade de escoamento, devido a adesao dos pdés a parede do funil do

equipamento.

5.3 Andlise de OXC e excipientes por calorimetria exploratéria diferencial

A técnica termoanalitica de DSC foi utilizada com o objetivo de investigar a
compatibilidade fisico-quimica entre OXC e os excipientes utilizados nas trés
formulagdes propostas. Foram obtidas curvas DSC de OXC, de cada excipiente
isolado e da mistura fisica entre OXC e excipiente 1:1 (p/p). O instrumento foi
calibrado com padrao de indio. Os compostos foram triturados durante cinco minutos
utilizando gral e pistilo. O po6 triturado foi levemente compactado em um cadinho de
aluminio com auxilio de um bastdo de aco para obter uma camada de pé uniforme
em contato com o fundo do cadinho. As amostras (2 a 4 mg) foram aquecidas (25 °C
a 250 °C) a uma velocidade constante (10 °C/min), utilizando nitrogénio como gas
de purga (50,0 mL/min).

5.4 Controle de qualidade das capsulas de OXC

5.4.1 Reacio de identificacao

Realizaram-se reagbdes de identificacdo para confirmar a presengca de OXC nas
amostras do p6é das capsulas correspondentes a cada formulagdo proposta.
Procedeu-se conforme descrito para OXC matéria-prima (5.1.2.6). Nas reacgdes,

utilizou-se o pé das capsulas. O procedimento da reagao esta descrito a seguir.
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Reacgéo com 2,4 — dinitrofenilhidrazina: pesaram-se o equivalente a 5,00 mg de OXC
do p6 das capsulas, adicionaram-se 3 mL de etanol 95% (V/V). Filtrou-se a solugao
em filtro 0,45 pym. Em seguida, adicionaram-se 3 mL do reagente de 2,4 -
dinitrofenilhidrazina e agitou-se vigorosamente. A formacdo de precipitado
alaranjado indica a reagao positiva para a presenga de grupos funcionais aldeido e

cetona na estrutura quimica da molécula.

5.4.2 Teste de desintegracao

Para realizacéo do teste de desintegracao, foram adotados os critérios preconizados
na Farmacopéia Brasileira, 42 edigdo (1988) para capsulas gelatinosas duras, de
acordo com o método geral V.1.4.1. Utilizaram-se seis capsulas de cada formulagao
proposta para o teste, sendo cada capsula colocada em um dos seis tubos do
aparelho de desintegracdo, omitindo-se a utilizacdo dos discos. O meio de
desintegracéao utilizado foi agua destilada na temperatura de 37°C+1°C. As capsulas
foram observadas durante todo o processo de desintegracdo e o tempo de
desintegracao foi registrado apds verificar se as capsulas estavam completamente
desintegradas ou restavam apenas fragmentos insolluveis de consisténcia mole.
Todas as seis unidades testadas devem estar completamente desintegradas em né&o

mais que 45 minutos.

5.4.3 Determinacao de peso

Realizou-se o0 teste de determinacdo de peso das capsulas. Utilizaram-se vinte
capsulas provenientes da amostragem das cinco diferentes partes da
encapsuladeira (superior direita e esquerda; inferior direita e esquerda e centro).
Pesaram-se as capsulas cheias separadamente e, em seguida, esvaziaram-se 0s
invélucros e, apds, os mesmos foram limpos com hastes de algodao.
Posteriormente, realizaram-se as pesagens dos invélucros vazios e limpos,
separadamente (BRITISH..., 2007). As massas individuais das capsulas cheias e do
p6 das capsulas (conteudo) foram determinadas, do mesmo modo como os desvios

porcentuais das unidades em relacdo ao peso médio.
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Os dados de determinagcédo de peso para capsulas gelatinosas duras foram obtidos
conforme a Farmacopéia Brasileira, 42 edicao (1988), Farmacopéia Britanica 2007
(BRITISH..., 2007) e o Guia Pratico da Farmacia Magistral (FERREIRA, 2002),
sendo esse ultimo o método freqlientemente realizado pelas farmacias magistrais.
Os resultados para a determinagao de peso pelos trés métodos foram avaliados de
acordo com os critérios preconizados pela Farmacopéia Brasileira, 42 edi¢cao (1988),
para capsulas gelatinosas duras com peso médio acima de 300 mg, em que os

limites de variagcao sao de, no maximo, £7,5%.

5.4.3.1 Determinacdo de peso de acordo com a Farmacopéia Brasileira, 42

edicdo (1988)

A Farmacopéia Brasileira, 42 edicdo (1988) recomenda para o teste pesar,
individualmente, vinte capsulas e determinar o peso médio. Como critério de
aceitagao pode-se tolerar variagdes dos pesos individuais em relagado ao peso médio
de no maximo +7,5% para capsulas acima de 300 mg. Se uma ou mais capsulas
estiver(em) fora dos limites indicados, deve-se pesar individualmente vinte unidades,
remover o conteudo de cada uma e pesar novamente. Em seguida deve-se
determinar o peso médio do conteudo pela diferenca dos valores individuais obtidos

entre a capsula cheia e a vazia.

Como critério de aceitagdo pode-se tolerar, no maximo, duas unidades fora dos
limites especificados (£7,5%) em relagdo ao peso médio, porém nenhuma unidade
podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (15,0%). Se
mais que duas, porém ndo mais que seis capsulas, estiverem com variacado maior
que 15,0% em relagao ao peso médio, o peso do conteudo é determinado em mais
quarenta unidades e calcula-se o peso médio das sessenta unidades. Deve-se, em
seguida, determinar as diferengas, em relagdo ao novo peso médio. Como critério,
pode-se tolerar, no maximo, seis unidades em sessenta capsulas cuja diferenga
exceda o limite de 7,5% em relagdo ao peso médio, porém nenhuma cuja diferenga

exceda 15,0%.
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5.4.3.2 Determinacdo de peso de acordo com a Farmacopéia Britanica 2007

A Farmacopéia Britanica 2007 recomenda para o teste de determinagdo de peso
separar vinte capsulas e pesar cada capsula individualmente e, em seguida, remover
o conteudo das capsulas e pesar o involucro vazio. Os critérios de aceitagao estao

descritos conforme 5.4.3.1.

5.4.3.3 Determinacdo de peso de acordo com o Guia Pratico da Farmacia

Magqistral

Pesar, individualmente, vinte capsulas vazias e determinar o peso médio dessas
unidades. Realizar o preenchimento das capsulas com o p6é da formulagéo e,
posteriormente, pesar as capsulas cheias e subtrair do peso individual das capsulas
cheias o0 peso médio das capsulas vazias, considerando o resultado obtido como o
conteudo de p6, em massa, presente no interior das capsulas. Em seguida, calcular
0 peso médio da massa do po6 das vinte capsulas. Os critérios de aceitacdo estao

descritos conforme 5.4.3.1.

5.4.4 Quantificacdo de OXC em capsulas manipuladas por espectrofotometria

na reqgiao UV

Os teores de OXC nas capsulas manipuladas das Formulagbes 1, 2 e 3, contendo
teoricamente 150 mg do farmaco, foram determinados por espectrofotometria de
absorcao na regido UV utilizando para comparagdo da medida de absorvéncia o

padrao de trabalho de OXC cujo teor é conhecido.

O diluente escolhido para a realizagéo da analise foi metanol. A escolha foi feita com
subsidio na maior solubilidade de OXC em metanol em comparagdo com a agua e,
também, com base no fato dos excipientes utilizados nas formulagdes propostas nao
serem significativamente soluveis em metanol (KIBBE, 2000), o que evita a
interferéncia dos excipientes na resposta de OXC. Metanol foi utilizado para o ajuste

do zero no espectrofotdmetro (branco).
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O mesmo método desenvolvido para OXC matéria-prima foi utilizado para a
determinacao do teor de OXC nas formulagbes propostas. Entretanto, devido a
presenca de excipientes nas capsulas foi realizada uma revalidagdo do método de
acordo com as especificagdes recomendadas pela Resolugdo RE n° 899 de 29 de
maio de 2003 da Anvisa (BRASIL, 2003e) e pelo Guia ICH Q2 (R1)
(INTERNATIONAL..., 1995). Os parametros de validagdo avaliados foram:

seletividade, precisdo e exatidao.

5.4.4.1 Preparo da solucdo padrao de trabalho de OXC

O preparo da solucdo padrdao de trabalho de OXC foi realizado de acordo com
51.4.1.1.

5.4.5 Validacdo de método analitico por espectrofotometria no UV para

quantificacdo de OXC em capsulas manipuladas

5.4.5.1 Seletividade

Com o objetivo de avaliar possiveis interferéncias dos excipientes nas
determinagdes dos teores de OXC, os espectros dos placebos foram tragados,

individualmente em relagao a cada formulagao, sem adicdo de OXC.

A solugao placebo foi preparada: pesaram-se, exatamente, cerca de 25 mg de po
para baldo volumétrico de 50 mL e adicionaram-se 40 mL de metanol. Submeteu-se
ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o volume com o mesmo solvente.
Homogeneizou-se e filtrou-se, desprezando os primeiros mililitros do filtrado.
Transferiram-se 5,00 mL para baldo volumétrico de 100 mL, completou-se o volume
com o0 mesmo solvente e homogeneizou-se. Tragou-se o0 espectro de absorgdo no
UV, na faixa A 200 nm a 400 nm, utilizando metanol para ajuste do zero. As medidas

de absorvancia foram feitas no A fixo 305 nm.
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Os espectros de cada placebo foram sobrepostos ao espectro de OXC para
comparagao visual da interferéncia. Também, calculou-se o porcentual de
interferéncia de cada placebo em relagédo a resposta de absorvancia da solucao
padrdo de trabalho de OXC.

5.4.5.2 Precisao

A precisao foi determinada em dois dias consecutivos, obtendo-se os valores de

precisao intra-dia (repetitividade) e inter-dia.

5.4.5.2.1 Precisao intra-dia

A precisao intra-dia foi realizada por meio da analise de seis determinacdes a 100%
da concentragao de trabalho. As solugdes foram preparadas pesando-se do pd do
conteudo de 10 capsulas o equivalente a 50 mg de OXC, transferindo-os para balao
volumétrico de 50 mL. Adicionaram-se 40 mL de metanol, agitou-se no ultra-som por
10 minutos e completou-se o volume com o mesmo solvente. Homogeneizou-se e
filtrou-se, desprezando os primeiros mililitros do filtrado. Em seguida, transferiram-se

5,00 mL para balao volumétrico de 100 mL e completou-se o volume com metanol.

Os teores médios de OXC, os desvios padrao relativos (DPR) e os intervalos de
confianga foram calculados para cada formulacdo (n = 6). Recomenda-se que o
valor de DPR seja inferior a 2,00% (GREEN, 1996).

5.4.5.2.2 Precisao inter-dia

A preciséo inter-dia foi determinada realizando-se o mesmo procedimento descrito
para precisdo intra-dia (conforme 5.4.5.2.1) para seis solugbes a 100% da
concentracao de trabalho, em dois dias consecutivos. Calculou-se a média e o DPR

referentes a cada formulagéo (n = 12).
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5.4.5.3 Exatiddo

A exatidao foi realizada pelo método do placebo contaminado, em que quantidades
conhecidas do padrédo sao adicionadas a misturas dos componentes da formulagao
(mistura de excipientes) com o intuito de determinar a porcentagem de recuperagéo
do padrao. A exatidao foi avaliada a partir de nove determinagdes contemplando os
niveis de 80%, 100% e 120% da concentracao de trabalho da solucido amostra das

capsulas (50,0 pg/mL), em triplicata para cada nivel de concentragédo (Tabela 13).

Tabela 13 - Esquema de diluicdes para avaliar a exatiddo do método para doseamento de OXC
capsulas manipuladas por espectrofotometria no UV.

Nivel de Quantidade de Quantidade de OXC Concentracgao de
concentragao placebo (mg) (mg) OXC (ung/L)
80% 50 80 40
100% 50 100 50
120% 50 120 60

A recuperacao foi expressa pela relacdo entre a concentragdo média determinada
experimentalmente e a concentracido tedrica correspondente, utilizando-se a

equacgao:

% Recuperagao = Concentracdo média experimental x 100
Concentragéo tedrica

Segundo Green (1996), como critério de aceitagcao para a média de recuperagao, em
um método analitico de doseamento, deve ser de 100 + 2%, ou seja, a recuperagao
deve estar compreendida na faixa 98% a 102% em cada nivel. Realizou-se o teste t
de Student para verificar se existe ou nao diferenga significativa entre o teor médio e
o valor de recuperacéo de 100% (ASOCIACION..., 2001).

5.4.6 Doseamento realizado em diferentes partes da encapsuladeira

O doseamento foi realizado utilizando-se o p6 das vinte capsulas provenientes das
cinco partes da encapsuladeira (superior direita e esquerda, inferior direita e

esquerda e centro) decorrentes do teste de determinacao de peso (conforme 5.4.3).
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Pesou-se, do pé das capsulas, o equivalente a 100 mg de OXC para balao
volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 80 mL de metanol. Submeteu-se ao ultra-
som por 10 minutos e completou-se o volume com o0 mesmo solvente.
Homogeneizou-se e filtrou-se, desprezando os primeiros mililitros do filtrado.
Transferiram-se 5,00 mL para baldo volumétrico de 100 mL, completou-se o volume

com o mesmo solvente e homogeneizou-se.
Empregou-se o método por espectrofotometria de absorgéo na regiao UV validado

para a determinagcdo do teor. Calculou-se a média e o DPR referentes a cada

formulacao (n = 5).

5.4.7 Uniformidade de doses unitarias por uniformidade de contetido

A uniformidade de doses unitarias de formas farmacéuticas foi determinada pelo
método de uniformidade de conteudo. De acordo com a Farmacopéia Brasileira, 42
edicao (1996), as capsulas gelatinosas duras podem ser analisadas tanto por
variacao de peso quanto por uniformidade de conteudo, dependendo da dose do
farmaco presente na forma farmacéutica ou proporcdo do farmaco em relacéo a
massa total da forma farmacéutica. As capsulas das formulagdes propostas
poderiam ter sido analisadas pelo método de variagdo de peso uma vez que
possuem quantidade de farmaco maior que 50 mg. Entretanto, optou-se pelo método
de uniformidade de conteudo, uma vez que, esse método permite a determinagéao

real do teor individual de 10 unidades testadas.

5.4.7.1 Procedimento para uniformidade de contetido

Transferiu-se todo o conteudo de cada capsula para cada baldo volumétrico de 100
mL e adicionaram-se 80 mL de metanol. Submeteu-se ao ultra-som por 10 minutos e
completou-se o volume com o mesmo solvente. Homogeneizou-se e filtrou-se,
desprezando os primeiros mililitros do filtrado. Transferiram-se 2,00 mL para baléao
volumétrico de 50 mL, completou-se o volume com o mesmo solvente e

homogeneizou-se.
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O procedimento acima foi repetido para dez unidades de capsulas. Prepararam-se
Solugdes padrao de trabalho de OXC a 60,0 ug/mL. Pesaram-se, exatamente, cerca
de 60 mg de OXC para baldo volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 80 mL de
metanol. Submeteu-se ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o volume com o
mesmo solvente. Transferiram-se 5,00 mL para baldo volumétrico de 50 mL,

completou-se o volume com o0 mesmo solvente e homogeneizou-se.

Empregou-se o0 método por espectrofotometria de absorgéo na regiao UV validado

para a determinacgéo do teor

5.5 Teste de dissolugao

5.5.1 Condicoes de esgotamento (sink conditions)

As condicbes de esgotamento para o teste de dissolugdo foram avaliadas para
determinar a solubilidade de OXC em meios de dissolugdo contendo diferentes
concentragdes de lauril sulfato de sodio, 0,5%, 1,0% e 1,5% (p/V), com o objetivo de
determinar a menor quantidade de tensoativo necessaria para avaliar a liberagdo do
farmaco na forma farmacéutica. Adotou-se o critério em que o volume de meio é trés
vezes superior ao volume da solugdo saturada de OXC (BRITISH..., 2007).
Determinou-se a massa de OXC utilizada para o experimento: considerando a dose
de OXC, 150 mg por capsula, dissolvido em 900 mL de meio de dissolugéao
(concentracédo tedrica = 0,17 mg/mL), as condicdes de esgotamento para OXC
correspondem a capacidade de solubilizagdo de, no minimo, 0,5 mg de OXC por
mililitro de meio (150 mg/300 mL).

Para a realizagao do teste transferiram-se, em duplicata, para erlenmeyer de 250 mL
com tampa, 100 mL de cada solugdo de LSS. Adicionaram-se a cada erlenmeyer,
exatamente, cerca de 170 mg de OXC. Os erlenmeyers foram mantidos tampados,
sob agitacdo magnética a 25 °C por um periodo de 24 horas. Apos esse periodo,
foram retiradas aliquotas de cada erlenmeyer, filiradas em membrana de 0,45 ym de

porosidade e diluidas até concentracdo adequada (conforme Lei de Beer) com
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solugdo LSS de concentracao respectiva de cada erlenmeyer. Preparou-se solucéo
padrdo de trabalho de OXC a 50,0 ug/mL nas trés concentragdes de LSS (0,5%,
1,0% e 1,5% (p/V)). As solugdes foram analisadas pelo método para doseamento de
OXC por espectrofotometria de absorcao na regiao UV. As medidas foram realizadas
no A maximo 305 nm. Determinou-se o branco para cada solugédo de LSS para cada
concentracao respectiva sem a adicao de OXC. Determinou-se a solubilidade média

de OXC nas diferentes concentragdes de LSS.

Preparo da solucéo padréo de trabalho de OXC: pesaram-se, exatamente, cerca de
25 mg de OXC para baldo volumétrico de 25 mL. Adicionaram-se 15 mL de metanol,
agitou-se sob ultra-som por 10 minutos e completou-se o volume com 0 mesmo
solvente. Transferiram-se 5,00 mL para baldao volumétrico de 100 mL e completou-se o

volume com a solugéo de LSS. A concentragao final obtida foi 50,0 ug/mL.

5.5.2 Perfis de dissolucao de capsulas de OXC

O estudo de dissolugao foi conduzido utilizando cestas nas velocidades de 75 e 100
rom e 900 mL de meio de dissolucdo. No desenvolvimento do teste de dissolugao
testaram-se como meio de dissolugdo: agua purificada e solugbes de LSS nas
concentragdes de 0,5%, 1,0% e 1,5% (p/V). As amostras foram analisadas em
freqUentes intervalos de tempo para obter o perfil de dissolugdo das capsulas
manipuladas (Formulagdes 1, 2 e 3). Os tempos de coleta foram: 5, 10, 15, 30, 45 e

60 minutos.

Para a Formulacdo 2 testaram-se todas as condi¢cdes propostas de meios de
dissolugdo e de velocidade de agitacao das cestas. As condi¢des testadas foram:
agua purificada 100 rpm; LSS 0,5% (75 e 100 rpm); LSS 1,0% (75 e 100 rpm) e LSS
1,5% (75 e 100 rpm). Para as Formulagbes 1 e 3 testaram-se 0os meios agua
purificada 100 rpm, LSS 0,5% (75 e 100 rpm) e LSS 1,0% (75 e 100 rpm).

O meio contendo o tensoativo nao foi desaerado, pois esse processo resulta em

aumento da quantidade de espuma.
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O método analitico escolhido para fazer a quantificagdo do farmaco em solugao foi
por espectrofotometria de absorg¢ao na regiao UV e as medidas foram realizadas no

A maximo 305 nm.

5.5.3 Validacdo do método de dissolucao

5.5.3.1 Seletividade

A seletividade do método de doseamento de OXC no UV foi demonstrada pela
sobreposicdo dos espectros da solugdo padrao de trabalho de OXC contra os
espectros das solugdes de LSS. As solucdes padrédo de trabalho de OXC foram
diluidas nas trés concentragdes de LSS (0,5%, 1,0% e 1,5% (p/V)), tendo como
branco as solugdes de LSS utilizadas para as diluicdes. Os espectros das solucoes
de LSS foram tragados nas trés concentragdes de LSS utilizadas tendo como branco
agua purificada. As solugbes padrdo de trabalho de OXC foram as mesmas
utilizadas para a realizagdo do teste das condicbes de esgotamento (conforme
5.5.1).

A avaliacdo da seletividade para os placebos foi realizada durante a validacdo do

método de quantificagdo de OXC por espectrofotometria de absorgao na regido UV
(conforme 5.4.5.1).

5.5.3.2 Linearidade

A linearidade foi avaliada construindo-se curva analitica para OXC, a partir da
solugdo padrdo estoque em LSS 0,5% e 1,0% (p/V). A faixa linear testada
compreendeu-se de 20% a 180% da concentracdo de trabalho de OXC a 100%
(50,0 ug/mL). A curva foi construida realizando-se diluicdes da solugao padrao de
trabalho estoque, obtendo-se nove concentragdes diferentes. Cada solugao foi
medida trés vezes subsequente no espectrofotdmetro de absorgdo na regido UV e

obteve-se a média das medidas.
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Preparo da solucdo padréo de trabalho estoque: pesaram-se, exatamente, cerca de
25 mg de OXC padrao de trabalho para baldo volumétrico de 100 mL e adicionaram-
se 80 mL de metanol. Submeteu-se ao ultra-som por cinco minutos e completou-se o

volume com o mesmo solvente, obtendo-se solugao a 0,25 mg/mL.

Preparo das solugbes 1 a 9: transferiram-se, para baldo volumétrico de 25 mL, com
auxilio de bureta calibrada de 10 mL, os volumes de solucido padrédo de trabalho
estoque indicados na Tabela 14. Completou-se o volume do baldo volumétrico com
solucdo de LSS nas respectivas concentragcées de 0,5% e 1,0% (p/V) para a

construgao das duas curvas analiticas.

Tabela 14 - Solugdes 1 a 9 para a construgéo da curva analitica de OXC em LSS 0,5% e LSS 1,0%
V).

Solugdao | Concentragao (ug/mL) | Nivel de concentragao (%) Solugao estoque (mL)
1 10,0 20 1,0
2 20,0 40 2,0
3 30,0 60 3,0
4 40,0 80 4,0
5 50,0* 100 5,0
6 60,0 120 6,0
7 70,0 140 7,0
8 80,0 160 8,0
9 90,0 180 9,0

*Concentragao de trabalho

As medidas foram feitas em espectrofotdmetro de absorg¢édo na regido UV no A de

305 nm, apés preparagao imediata das solugdes.

Para a verificacdo da linearidade do método avaliaram-se o DPR entre os FR, a

curva analitica, o coeficiente de correlagao e o intercepto.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Controle de qualidade de OXC matéria-prima

6.1.1 Descricao

6.1.1.1 Caracteristicas fisicas

O farmaco OXC presente na formulagdo do produto comercial Trileptal®,
medicamento referéncia, é designado na patente como a forma cristalina A de OXC,

que é descrita como um pé branco a levemente alaranjado (TEVA..., 2002)

A amostra apresentou-se como um po fino levemente alaranjado, inodoro e isento
de particulas estranhas visiveis a olho nu. Caracteristicas fisicas essas compativeis

com a forma cristalina A de OXC.

Avaliou-se o tamanho de particulas da matéria-prima para constatar a descricédo
obtida do laudo do fornecedor em que a matéria-prima estda descrita como
micronizada. O volume de distribuicdo do tamanho de particulas estd demonstrado

na Figura 3 e os valores de distribuicdo na Tabela 15.
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Figura 3 - Curva de distribuigdo média do tamanho de particulas de OXC matéria-prima.
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Tabela 15 - Resultados obtidos de distribuicdo média dos diferentes tamanhos de particulas de
OXC.

Distribuigcdo média Tamanho de particulas (um)
Menor ou igual a 90% 30,772
Menor ou igual a 50% 10,855
Menor ou igual a 10% 2,313

Analisando-se os resultados da Tabela 15 conclui-se que 90% das particulas
analisadas possuem tamanho menor ou igual a 30,772 pm; 50% das particulas
analisadas possuem tamanho menor ou igual a 10,855 uym e 10% das particulas
analisadas possuem tamanho menor ou igual a 2,313 pm. Desse modo, observa-se
que OXC matéria-prima esta na forma micronizada uma vez que 90% de suas
particulas possuem tamanho na ordem de micrometros, conforme especificagdo do

laudo do fornecedor.

A obscuragdao obtida para a andlise foi de 15,12%, valor dentro do intervalo
estabelecido para a mesma (10 a 20%).

6.1.1.2 Solubilidade

A amostra de OXC matéria-prima foi pouco soluvel em acetona, acetonitrila,
cloroférmio, diclorometano, etanol 95% (V/V), metanol e hidroxido de sédio 0,1
mol/L. No entanto, a solubilidade em cloroférmio e diclorometano foi maior quando
comparada aos demais solventes utilizados. Conforme patente pesquisada, a forma
cristalina A de OXC ¢é pouco soluvel em solventes como: cloroférmio, diclorometano,
acetona e metanol, e praticamente insoluvel em solventes como: etanol, éter e agua
(TEVA..., 2002). As solubilidades experimentais estdo de acordo com o descrito na
patente, diferindo-se apenas para o resultado da solubilidade em etanol. Na Tabela

16, encontram-se os resultados da avaliacao da solubilidade de OXC.
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Tabela 16 - Solubilidades de OXC em diferentes solventes de acordo com os termos descritivos da

Farmacopéia Brasileira 42 edicdo, 1988.

Solvente

Solubilidade

Agua

Acetona

Acetonitrila

Acido cloridrico 0,1 mol/L
Cloroférmio

Diclorometano

Etanol 95% (V/V)

Hexano

Hidréxido de sddio 0,1 mol/L
Metanol

Praticamente insolluvel ou insoluvel
Pouco soluvel
Pouco soluvel
Praticamente insoltvel ou insoluvel
Pouco soluvel
Pouco soluvel
Pouco soluvel
Praticamente insollvel ou insoluvel
Pouco soluvel

Pouco soluvel

6.1.2 Identificacao

6.1.2.1 Temperatura de fusao

As temperaturas de fusdo de OXC matéria-prima, obtidas utilizando o equipamento
automatico foram: 223,5 °C, 223,4 °C e 223,1 °C. Estes valores estdo conforme a

especificagcao do laudo do fornecedor (222 a 228 °C).

Nas figuras 4 e 5 estao representadas as curvas de analises térmicas para OXC por

DSC e TG, respectivamente.
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Figura 4 - Curva de calorimetria exploratéria diferencial de OXC matéria-prima.
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Figura 5 - Curva de termogravimetria de OXC matéria-prima.

A analise de OXC por DSC resultou no aparecimento de pico endotérmico estreito,
iniciando-se na temperatura de 221,1 °C, tipico de substdncia pura e
correspondendo a temperatura de fusao onset de OXC. Analisando-se ambas as
curvas DSC e TG observa-se que a amostra é termoestavel até aproximadamente
220 °C. Apos essa temperatura, observa-se por TG que ocorre perda de massa
correspondente a degradagado da amostra, sendo essa degradagao evidenciada pela
presengca do segundo pico endotérmico da curva de DSC. A temperatura de fusao

onset esta coerente com a faixa especificada por Carril et al. (2005), entre 219 °C a

221 °C.

6.1.2.2 Espectrofotometria de absorcdo nareqido do infravermelho

O espectro de absorgao na regiao do infravermelho para a amostra de OXC é

apresentado na Figura 6. As atribuigcbes das principais bandas de absorgdo sao

apresentadas na Tabela 17.
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Figura 6 - Espectro de absorgao no infravermelho de OXC por reflectancia atenuada.

Tabela 17 - Atribuigbes das principais bandas de absorgdo de OXC no infravermelho.

Numero de onda
4 Intensidade Atribuicao
(cm™)
3468 e 3339 m Estiramento N-H de uréia
1684 m Estiramento C=0 de uréia
1651 F Estiramento C=0O de cetona aromatica
1561 m Estiramento C=C de aromatico
1405 F Deformacao de “metileno ativo” (-CH,-C=0)
749/758 ou 757 F Deformagao C-H de anel aromatico orto-dissubstituido

F, forte; m, média.

6.1.2.3 Espectrofotometria de absorcdo nareqido do ultravioleta

O espectro de absorgdo na regido do ultravioleta de OXC foi obtido utilizando-se

solucdo de OXC a 50,0 pyg/mL em metanol (Figura 7).
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Figura 7 - Espectro de absorg&o na regio do ultravioleta de solugéo de OXC em metanol na
concentragao 50,0 ug/mL, na faixa A 200 nm a 400 nm.

Os valores dos A maximos determinados experimentalmente em metanol para OXC
foram 253 nm e 305 nm e os valores dos A minimos foram 249 nm e 281 nm. Esses
valores sao proximos dos valores na literatura para OXC, 256 nm e 306 nm, obtidos
em solugdo acida (MOFFAT, OSSELTON, WIDDAP, 2004).

6.1.2.4 Cromatografia em camada delgada (CCD)

Os valores de Rf obtidos para a amostra de OXC em diferentes sistemas de eluentes
estdo apresentados na Tabela 18. As cromatofolhas de aluminio de silica gel foram,
inicialmente, reveladas sob luz ultravioleta no A de 254 nm e, posteriormente, em

vapor de iodo.

Tabela 18 — Sistemas eluentes testados e valores de Rf obtidos para OXC.

Eluente Proporgcao %(V/V) Rf
Acetato de etila:hexano 50:50 0,06
Acetato de etila:hexano 70:30 0,14

Acetato de etila 100 0,35
Acetato de etila:metanol 90:10 0,66
Acetato de etila:metanol 95:5 0,59
Acetato de etila:metanol 99:1 0,48
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O sistema de eluentes constituido pela mistura de acetato de etila e metanol (99:1)
conduziu a obtengcdo de Rf mais préximo de 0,50, considerado ideal para a
observacdo da mancha relativa a OXC em comparagao com possiveis manchas de
impurezas de maior ou menor polaridade em relacdo a polaridade de OXC nas
condicbes testadas. Nao foi observada nenhuma mancha na cromatofolha além da

mancha correspondente a OXC em cada sistema eluente analisado.

6.1.2.5 Cromatografia liguida de alta eficiéncia

Os cromatogramas da solucdo amostra e da solugdo padréo obtida conforme 5.1.5

foram comparados quanto ao tempo de retencgéao (figuras 8 e 9).

| H F ] H 1 [ e |

Figura 8 — Cromatograma obtido para a Solug&o padrdo 50,0 ug/mL [fase mével ACN:tamp&o:agua
(32:12:56)].

g H F] F1 M 1 [

Figura 9 - Cromatograma obtido para a Solugdo amostra 50,0 pg/mL [fase moével ACN:tamp&o:agua
(32:12:56)].

O tempo de retengdo do pico principal obtido com a Solugdo amostra (4,21 min)

corresponde aquele do pico principal da Solugéo padréo (4,20 min).



96

6.1.2.6 Reacdo guimica

A constatagao da presencga de grupos funcionais por meio de reag¢des quimicas é
uma forma de identificar e distinguir entre duas moléculas de estrutura quimica
diferente. A confirmagéo da presencga do grupo funcional cetona € importante para a
diferenciagdo entre OXC e CBZ ja que esse grupo quimico esta presente apenas na

estrutura quimica de OXC.

Reacédo de OXC com 2,4—dinitrofenilhidrazina
A reacao positiva com OXC produziu precipitado alaranjado. A substancia 2,4—

dinitrofenilhidrazina reage com o grupo funcional cetona da OXC (Figura 10).

S0 IS g

2,4 - dinitrofenilhidrazina X
Oxcarbazepina

Figura 10 - Reacao de identificagdo do grupo funcional cetona para OXC.

Realizou-se, em paralelo, a reacdo de 2,4—dinitrofenilhidrazina com outras
substancias contendo em sua molécula o grupo funcional carbonila para verificar a
especificidade da reacdo. As substancias utilizadas, suas estruturas quimicas e os
resultados obtidos das reagées com 2,4—dinitrofenilhidrazina estao representados na
Tabela 19.

A reacado com 2,4 dinitrofenilhidrazina mostrou-se especifica para substancias que
contém os grupos funcionais cetona e aldeido, evidenciado pela reagéo positiva com
formaldeido e OXC (Tabela 19). Como esperado, obteve-se resultado negativo com
substancias, cujo grupo funcional fosse diferente de cetona e aldeido, apesar de
possuirem o grupamento carbonila. A reagdo mostrou-se especifica para OXC

(reacao positiva) em detrimento a CBZ (reacao negativa).
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Tabela 19 — Substancias testadas, suas estruturas quimicas, grupos funcionais e os resultados

obtidos da reagdo com 2,4—dinitrofenilhidrazina.

Nome quimico Estrutura quimica Grupo funcional Resultados
0
Acido acido carboxilico e .
- OH negativo
acetilsalicilico éster
OCOCH,
o)
Acido salicilico OH acido carboxilico negativo
OH
Carbamazepina Q j\ O grupo uréia negativo
0™ "NH,
O o
Of 7
A
. S< )J\ /\/CH3 L. .
Clorpropamida E o grupo uréia negativo
Cl
0] .
] ] positivo, formou
Formaldeido )J\ aldeido o
H H precipitado amarelo.
0
positivo, formou
Oxcarbazepina O N O cetona e uréia precipitado
O)\NH alaranjado.
2

6.1.3 Ensaios de pureza

6.1.3.1 Perda por dessecacao

A perda por dessecagao foi realizada em ftriplicata na amostra de OXC, em estufa a
105 °C. Realizaram-se pesagens durante as 3 horas do ensaio, a cada hora, com o

objetivo de determinar o tempo necessario para a realizagdo do ensaio.
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Na Tabela 20 estdo apresentados os valores obtidos de perda por dessecagao, em

estufa a 105 °C, por 3 horas, obtidos para a amostra de OXC.

Tabela 20 - Porcentagens de perda por dessecagdo para OXC, em estufa a 105 °C, por 3 horas,

em triplicata.
Réplicas % Perda
1 hora 2 hora 3 hora
1 0,0080 0,0090 0,0080
2 0,0249 0,0439 0,0329
3 0,0289 0,0489 0,0538
Média 0,0206 0,0339 0,0316

A porcentagem de perda por dessecacgao entre os intervalos de tempo, durante as
trés horas de ensaio ndao mostraram diferenca estatisticamente significativa de

acordo com a analise de variancia (ANOVA), com indice de significancia de 5%.

Estabeleceu-se o tempo de 2 horas para a realizagdo do ensaio, julgando-o
suficiente para garantir a eliminagdo de substancias orgéanicas volateis presentes na

amostra.

A especificagdo adotada para esse teste foi no maximo 0,5%, de acordo com o limite
tipico para matéria-prima preconizado na literatura (BRITISH..., 2007). Portanto, o
valor encontrado de perda para a amostra analisada foi inferior ao limite

estabelecido.
Limites elevados de porcentagem de perda por dessecagédo geralmente refletem

mas condigcbes de armazenamento das matérias-primas que, por sua vez, podem

estar sujeitas a maior susceptibilidade de degradacéao.

6.1.3.2 Residuo por incineracao (cinzas sulfatadas)

Os residuos obtidos por incineragcdo para OXC foram despreziveis (0,00%),
indicando auséncia de impurezas inorganicas detectaveis. Foi proposta a

especificacdo de no maximo 0,1% como limite maximo permitido de residuo por
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incineragcdo de acordo com o preconizado na literatura para limite tipico de cinzas
sulfatadas (BRITISH..., 2007).

6.1.3.3 Ensaio-limite de metais pesados

O Meétodo |l foi selecionado devido a baixa solubilidade de OXC e a coloracao
levemente amarelada da sua solucdo, o que impede a obtencdo de uma solugao

limpida e incolor, condigdo necessaria para o emprego do Método I.

As preparagdes amostra de OXC, em duplicata, apresentaram coloragdo menos
intensa do que as preparagdes padrao de nitrato de chumbo. Foi proposto o limite de
0,002% (20 ppm) de metais pesados, conforme preconizado na literatura como limite

tipico para matéria-prima (BRITISH..., 2007).

6.1.4 Desenvolvimento e validacdao de método analitico para quantificacao de

OXC por espectrofotometria na regido UV

O método de doseamento para OXC foi desenvolvido tragcando-se espectros de
absorcao no UV de solugcdo de OXC, em metanol, em diferentes concentracdes: 20,0
pg/mL, 50,0 ug/mL e 90,0 pg/mL. Os maximos de absorvancia no UV para OXC
compreenderam os A 253 nm e 305 nm, visualizados na concentragao 20,0 e 50,0
pg/mL. Entretanto, o maximo 253 nm nao foi observado na concentragdao 90,0
pMg/mL. As absorvancias nos comprimentos de onda maximos, 253 nm e 305 nm,

estao descritas na Tabela 21.

Tabela 21 - Absorvancia das solugdes de OXC de 20,0, 50,0 e 90,0 ug/mL, em metanol, nos
maximos de absorgéo (253 nm e 305 nm).

. Absorvancias
Solugdes (ug/mL)
A 253 nm A 305 nm
20,0 0,568 0,1901
50,0 1,4523 0,4977
9.0 | e 0,8991
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Na Figura 11 pode-se observar os maximos e minimos de absorvancia para a

solugcao de OXC na concentragéo 50,0 ug/mL.

3.5 —;
4 3
=245 —i
3
2.5 —;

27

Abzorbance (ALY
49
53

1.5 4

1

F05

—
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200 225 250 275 200 225 =50 Miavelength tnm

Figura 11 - Espectro de absorg&o na regido UV da solugdo de OXC em metanol na concentragéo
50,0 ug/mL, na faixa 200 nm a 400 nm.

Considerando 253 nm um A em que muitos cromoforos de farmacos absorvem e,
portanto, menos especifico, determinou-se 305 nm como A a ser utilizado nas
medidas. Utilizou-se metanol como solvente para as solugdes de OXC, pois o
farmaco é soluvel nas quantidades pesadas para as solugbes e o solvente nao
absorve no A fixo escolhido para as medidas de absorvancia de OXC (305 nm).
Empregou-se metanol para ajuste do zero (branco) do espectrofotbmetro e
estipulou-se que as medidas devem ser realizadas logo apdés o preparo das

solugoes.

Observando-se os espectros de absor¢ao no UV demonstrados na Figura 11 e os
valores da Tabela 21, percebe-se que a absorvancia aumenta proporcionalmente
com o aumento da concentragcdo de OXC. Nas concentragdes utilizadas, as
absorvancias em 305 nm estdo dentro da faixa o6tima de leitura para obtermos
resposta linear, ou seja, para que as respostas obedecam a Lei de Beer. Estipulou-
se a concentragao de 50,0 yg/mL como a concentracéo de trabalho (100%), uma
vez que sua absorvancia é cerca de 0,50, constituindo um valor intermediario de

absorvancia para garantir que as medidas obedegam a Lei de Beer.
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6.1.4.1 Seletividade

Tragaram-se os espectros de absor¢ao no UV, na faixa 200 nm a 400 nm, de
solugdes de OXC e CBZ, nas concentragdes 50,0 pyg/mL (100%) para OXC, 0,25
pug/mL (0,5%) e 0,05 pg/mL (0,1%) para CBZ. Os espectros obtidos para as soluc¢des
de CBZ estao demonstrados nas figuras 12 e 13. A sobreposigdo dos espectros de
absor¢ao da solugdo de OXC na concentragao 50,0 uyg/mL e da solugdo de CBZ na
concentracao 0,25 ug/mL esta demonstrada na Figura 14.

o.05
005 3
o.0a
ooz
ooz 3

[mey |
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Figura 12 - Espectro de absorgdo na regido UV da solugdo de CBZ em metanol na concentragéo
0,25 pg/mL, na faixa 200 nm a 400 nm.
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Figura 13 - Espectro de absorgéo na regido UV da solugdo de CBZ em metanol na concentragéo
0,05 pg/mL, na faixa 200nm a 400 nm.
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Figura 14 - Sobreposicdo dos espectros de absorgdo na regido UV, da solugdo de OXC na

concentracéo 50,0 ug/mL e da solugcdo de CBZ na concentracao 0,25 pg/mL, em metanol, na faixa
200 nm a 400 nm.
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Os valores de absorvancia no A fixo de 305 nm para a solugédo de OXC e de CBZ

estdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22 - valores de absorvancia das solugdes de OXC e CBZ, em 305 nm, e porcentagens de
interferéncia das solugdes de CBZ de 0,05 e 0,25 pyg/mL na absorvancia da solugdo de OXC.

. % de absorg¢ao em relagao a absorgao
Solugodes Absorvancia em 305 nm
de OXC em 305 nm
OXC (49,98 ug/mL) 0,49129 100
CBZ (0,05 pg/mL) 0,00 N&o absorve
CBZ (0,25 pg/mL) 0,01440 2,93

Observa-se, analisando a Tabela 22, que para a solugdo de CBZ na concentracao 0,05
pg/mL (0,1%) ndo houve absor¢ao significativa e que para a solugdo de CBZ na
concentragéo 0,25 ug/mL (0,5%) houve absorgéo de 0,01440, correspondente a 2,93%
de absorvancia em relagéo a absorvancia de uma solugao de OXC a 50,0 pg/mL. A CBZ,
sendo uma impureza de sintese de OXC, se presente na matéria-prima em uma
proporcao de 0,5% do total da quantidade de OXC contribuira para a absorvancia final da
solugdo de OXC em 2,93%, uma porcentagem de contribuicdo alta na resposta do
farmaco de interesse. Desse modo, um método para o doseamento de OXC matéria-
prima por CLAE faz-se necessario para a separacao de possiveis substancias

relacionadas em relagao ao pico de OXC para adequada determinagao do teor.

O desenvolvimento de um método de doseamento de OXC matéria-prima no UV é uma
alternativa ao doseamento por CLAE. Entretanto, deve-se tornar claro que o método de
doseamento por CLAE é mais confiavel do que por espectrofotometria no UV para
analise de matéria-prima, pois provavelmente as substancias relacionadas a OXC
(impurezas) possuem absorc¢ao apreciavel no A fixo de doseamento no UV de OXC, uma

vez, que possuem cromoéforos semelhantes.

6.1.4.2 Linearidade

Foi construida curva analitica para OXC a partir de nove concentracdes diferentes,
cada uma em ftriplicata. A curva obtida demonstrou relagdo linear entre as

concentragdes das solugdes (ug/mL) e as medidas de absorvancia, na faixa de
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concentracao 10,0 a 90,0 ug/mL, que correspondem a faixa de 20 a 180% da
concentracao de trabalho. Na Tabela 23, estdo apresentados os valores de
concentragao, suas respectivas medidas de absorvancia e os fatores de resposta

para a avaliagdo da linearidade.

Tabela 23 - Concentragdes das solugdes, medidas de absorvancia para a construgdo da curva
analitica de OXC matéria-prima e fatores de resposta.

Concentragao
Nivel Absorvancia FR
(ng/mL)

10,0 0,91042 0,0101
20% 10,0 0,89409 0,0099
10,0 0,89146 0,0099
20,0 0,80158 0,0100
40% 20,0 0,80994 0,0101
20,0 0,80155 0,0100
30,0 0,69481 0,0099
60% 30,0 0,70394 0,0101
30,0 0,70546 0,0101
40,0 0,60080 0,0100
80% 40,0 0,59885 0,0100
40,0 0,59556 0,0099
50,0 0,49742 0,0099
100% 50,0 0,49175 0,0098
50,0 0,49357 0,0099
60,0 0,40252 0,0101
120% 60,0 0,39496 0,0099
60,0 0,39624 0,0099
70,0 0,29529 0,0098
140% 70,0 0,29487 0,0098
70,0 0,29568 0,0099
80,0 0,19376 0,0097
160% 80,0 0,19267 0,0096
80,0 0,19394 0,0097
90,0 0,09059 0,0091
180% 90,0 0,09235 0,0092
90,0 0,09050 0,0091
Média 0,0098
DPR 2,93%

Os valores dos fatores de resposta calculados foram préximos entre si e o DPR foi

inferior a 5% (2,93%), indicando que existe uma possivel linearidade.

O FR expressa a relagao existente entre a resposta (absorvéancia) e a concentragao,

pela razdo entre as mesmas. Em uma curva analitica, os FR devem ser semelhantes
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entre si e proximos do valor da inclinagado da reta. Calcularam-se os FR e o DPR
entre eles. Recomenda-se que o DPR seja inferior a 5% (ASOCIACION..., 2001).

Na Figura 15 esta representada a curva analitica de OXC por espectrofotometria de

absorcao no UV e a equagao da reta, calculados por regressao linear pelo método

dos minimos quadrados.

Curva analitica para OXC por

espectrofotometria no UV
1,00 4

& 080
3]
& 060
g 0,40
2 y=0,0101x-0,0091
g 020 R =0,9998
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ :
0 20 40 60 80 100

Concentragao (ug/mL)

Figura 15 - Curva analitica de OXC e a equagé&o da reta obtida
para avaliagéo da linearidade do método para doseamento de OXC
matéria-prima por espectrofotometria de absorgéo na regido UV.

O coeficiente de correlacao foi superior a 0,999, indicando correlagao linear entre as
concentragcdes de OXC e a absorvancia na faixa 20 a 180% da concentracdo de
trabalho. O intercepto foi diferente de zero ao nivel de significancia de 5% (p < 0,05),
entretanto, ndo foi superior a 2% da resposta obtida a 100% da concentragéo de

trabalho, conforme recomendado por Green (1996).

A representagdo dos residuos versus concentracdo de OXC permite avaliar a

distribuicdo aleatoria dos pontos (Figura 16).
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Figura 16 - Plotagem da distribuicdo dos residuos da curva
analitica para o doseamento de OXC por espectrofotometria de
absorc¢éo na regido UV.

A analise de variancia indica regressao linear estatisticamente significativa ao nivel

de significancia de 5% (p < 0,05).

6.1.4.3 Precisao

6.1.4.3.1. Precisao intra-dia

Avaliou-se a precisao intra-dia preparando-se seis solugdes a 100% da concentragéo

de trabalho. A partir das medidas de absorvancia obtidas para as solucdes de OXC,

calculou-se o fator de resposta e o DPR. Na Tabela 24 estdo apresentados os valores

obtidos para avaliar a precisao intra-dia do método.

Tabela 24 - Precisao intra-dia para o método de doseamento de OXC matéria-prima.

Massa Concentragao
Amostra Absorvancia Fator de Resposta (FR)
(mg) (ug/mL)

1 50,00 0,49593 50,00 9,92
2 50,37 0,50603 50,37 10,05
3 50,19 0,49679 50,19 9,90
4 51,13 0,50568 51,13 9,89
5 50,60 0,50102 50,60 9,90
6 50,45 0,49898 50,45 9,89
FR médio 9,92

DPR 0,61%
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O valor de DPR encontrado foi de 0,61, valor abaixo do limite de 2,00%, o que indica

que o método desenvolvido apresenta precisao intra-dia adequada.

6.1.4.3.2 Precisao inter-dia

Avaliou-se a precisao inter-dia realizando-se o mesmo procedimento descrito para a
precisdo intra-dia, para seis amostras a 100% da concentracao de trabalho, em dois
dias consecutivos. A partir das medidas de absorvancia obtidas para as solugbes de
OXC, calculou-se o fator de resposta e o DPR. Na Tabela 25 estdo apresentados os

valores obtidos para avaliar a precisio inter-dia do método.

Tabela 25 - Preciséo inter-dia para o método de doseamento de OXC matéria-prima.

Concentracao Fator de
Dia Amostra | Massa (mg) Absorvancia
(ng/mL) resposta
1 50,00 0,49593 50,00 9,92
2 50,37 0,50603 50,37 10,05
] 3 50,19 0,49679 50,19 9,90
4 51,13 0,50568 51,13 9,89
5 50,60 0,50102 50,60 9,90
6 50,45 0,49898 50,45 9,89
1 50,21 0,50580 50,21 10,07
2 50,67 0,50689 50,67 10,00
5 3 51,05 0,50924 51,05 9,98
4 50,82 0,50945 50,82 10,02
5 50,34 0,50504 50,34 10,03
6 50,17 0,50306 50,17 9,96
FR médio 9,97
DPR 0,70%

O valor de DPR encontrado foi de 0,70, valor abaixo do limite de 2,00%, o que indica

que o método desenvolvido apresenta precisao inter-dia adequada.
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6.1.4.4 Robustez

A robustez foi avaliada comparando-se as absorvancias das solu¢cdes de OXC, S1,
S2 e S3 em dois equipamentos diferentes, imediatamente apdés o preparo das

solugdes (Tabela 26).

Tabela 26 — Resultados das medidas de absorvancia das solugdes S1, S2 e S3 de OXC para
avaliar a robustez em diferentes espectrofotdmetros.

. Espectrofotometros
Solugoes
Hewlett Packard 8453 Shimadzu 160A
S1 0,50272 0,497
S2 0,50322 0,498
S3 0,50626 0,502
Média 0,50407 0,499

Os resultados foram analisados pelo teste t ao nivel de significancia de 5%. O valor
de t experimental (2,69) foi inferior ao valor tabelado (2,78) significando que ndo ha
diferengca entre as médias de absorvancia das solu¢gdes medidas nos dois

equipamentos testados.

6.1.4.5 Estabilidade da solucdo de OXC em metanol

As estabilidades das solugdes S1, S2 e S3 a temperatura ambiente, ao longo de

duas horas, foram avaliadas e estao representadas sobrepostas na Figura 17.
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Figura 17 - Representagéo grafica da sobreposi¢éo das curvas de
estabilidade das solugbes S1, S2 e S3 por um periodo de 120
minutos.
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O DPR das medidas de cada solugdao entre todos os tempos medidos foi: 0,35%
para a S1; 0,37% para a S2 e 0,37% para a S3. Pode-se concluir que a solugéo de
OXC em metanol mantém-se estavel por um periodo de pelo menos duas horas

apds o preparo.

6.1.5 Desenvolvimento e validacido de método analitico por CLAE para

quantificacao de OXC

O cromatograma obtido por meio das condi¢gdes cromatograficas descritas por Qi et
al. (2003), utilizando solucdo de OXC recém preparada (50,0 ug/mL), esta
representado na Figura 18.
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Figura 18 - Cromatograma de OXC (50,0 ug/mL) obtido com o método de QI et al. (2003) [fase
movel mistura de ACN, tampéo fosfato de potassio monobasico (pH 6,8) e dgua (36:8:56); pureza de
pico 99,96%; tgr = 3,06 min; fator T = 0,98; N = 6953; detecg¢do 253 nm].

O cromatograma obtido por meio das condigbes descritas por Pathare, Jadhav e
Shingare (2007), utilizando solugdo de OXC recém preparada (50,0 pg/mL), esta
representado na Figura 19.
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Figura 19 - Cromatograma de OXC (50,0 pg/mL) obtido com o método de Pathare, Jadhav e
Shingare (2007) [fase mdvel mistura de MeOH, ACN e tampao fosfato de potassio monobasico 0,02
M (20:35:45); pureza de pico 99,92%; tg = 2,45 min; fator T = 1,12; N = 6033; detec¢do 253 nm].
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Os parametros de conformidade do sistema para métodos analiticos por CLAE e os
limites recomendados s&o: resolugao > 2,0; fator de cauda < 2,0 e numero de pratos
tedricos, geralmente, > 2000 por coluna (U.S.FOOD..., 2000; SNYDER et al., 1997).

Observa-se que para as duas condi¢des testadas os parametros cromatograficos de

pureza de pico, tempo de corrida, fator de cauda e numero de pratos teéricos sao

favoraveis.

6.1.5.1 Seletividade

Conforme descrito por Pathare, Jadhav e Shingare (2007) nado foi observada
degradagédo de OXC quando submetida as condi¢des de estresse tais como luz (UV
254 nm), calor (60 °C), hidrdlise acida (acido cloridrico 0,5 mol/L) e oxidagdo (peroxido
de hidrogénio 3%) por um periodo de tempo de 48 horas. Entretanto, quando
submetida as condigdes de hidrolise basica (hidroxido de sddio 0,5 mol/L) por 48

horas, a OXC degrada-se formando a impureza C (Quadro 3).

A degradagao forgcada de OXC em comprimidos também foi realizada por Qi et al.
(2003), submetendo-se o farmaco as seguintes condigbes de estresse: luz (~ 3000
lux); calor (105 e 200 °C); acido (acido cloridrico 6 mol/L) e base (hidréxido de sodio 6
mol/L), mantendo o farmaco sob essas condi¢gdes por um periodo de dez dias. Com
o estudo observou-se que o estresse por luz e calor (105 °C), por alta temperatura
(200 °C) e por acido e base nao resultaram em degradacéao significativa de OXC em

comprimidos.

A seletividade para o doseamento de OXC por CLAE foi realizada avaliando-se a
solugdo de OXC (50,0 pg/mL) em varios dias, consecutivos, apos o preparo. Nas
figuras 20, 21 e 22 estao representados os cromatogramas obtidos da avaliagdo da
solugdo da OXC pelo método proposto por Qi et al. (2003) no terceiro dia (Figura

20), no quinto dia (Figura 21) e no décimo dia (Figura 22) apds o preparo.
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Figura 20 - Cromatograma de OXC (50,0 pg/mL) obtido com o método de QI et al. (2003) trés dias
apos preparo [fase movel mistura de ACN, tampao fosfato de potassio monobasico (pH 6,8) e agua
(36:8:56); pureza de pico 99,95%; tr = 3,37 min; fator T = 1,00; N = 7492, R = 5,28;detec¢édo 253 nm].
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Figura 21 - Cromatograma de OXC (50,0 ug/mL) obtido com o método de QI et al. (2003) cinco
dias apds preparo [fase movel mistura de ACN, tampéo fosfato de potassio monobasico (pH 6,8) e
agua (36:8:56); pureza de pico 99,97%; tr = 3,36 min; fator T = 1,00; N = 7620, R = 11,29 e deteccao
253 nm].
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Figura 22 - Cromatograma de OXC (50,0 ug/mL) obtido com o método de QI et al. (2003) dez dias
apods preparo [fase mével mistura de ACN, tampao fosfato de potassio monobasico (pH 6,8) e agua
(36:8:56); pureza de pico 96,52%; tr = 3,46 min; fator T = 0,99; N = 7420, R = 5,32 e detecgéo 253
nmyj.

Com base nos cromatogramas apresentados, constata-se que OXC degrada-se em
solugdo e sua degradagédo aumenta com o passar dos dias. Também, observa-se
que, por esse método, o pico de OXC esta resolvido em relacdo as suas impurezas
de degradagéo.
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A solugédo de OXC também foi avaliada pelo método proposto por Pathare, Jadhav e

Shingare (2007) no sexto dia apds o preparo (Figura 23).
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Figura 23 - Cromatograma de OXC (50,0 pg/mL) obtido com o método de Pathare, Jadhav e
Shingare (2007) seis dias apds preparo [fase movel mistura de MeOH, ACN e tampéo fosfato de
potassio monobasico 0,02 M (20:35:45); pureza de pico 74,95%; tr = 2,51 min; fator T = 1,10; N =
5886 ; R = 1,94 e detecgdo 253 nm].

Com base no cromatograma da Figura 23, constata-se que o pico de OXC sofre
degradacgéao apos seis dias em solugao e esta pouco resolvido em relagéo aos picos

das impurezas de degradacéo.

Desse modo, optou-se por adaptar e modificar o método proposto por Qi et al.
(2003) que apresentou melhores parametros de pureza de pico, fator de cauda,
numero de pratos tedricos e resolucdo. Realizou-se a adaptacido do método com a
solugdo apds dez dias de seu preparo. Com o intuito de melhorar a resolugao de
OXC em relagdo as suas impurezas de degradacao e, também, testar outras
composi¢cdes da mistura da fase movel realizou-se varias modificacbes nas

condigdes propostas por Qi et al. (2003).

Em seqguida, substituiu-se a 4gua da fase mével por tampao. O cromatograma obtido
esta representado na Figura 24. Observa-se, novamente, que a pureza do pico de
OXC foi menor (89,61%) e que a resolugao, em relagao aos picos das impurezas de

degradacéo, ndo melhorou ao compararmos com as condi¢des iniciais.
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Figura 24 - Cromatograma de OXC obtido com fase mével ACN:tamp&o (36:64) [pureza de pico
89,61%; tr = 3,20 min; fator T = 1,04; N = 7150; R = 1,84 e detecgdo 253 nm].

As proporgdes dos componentes da fase mével foram modificadas, assim, testaram-
se as propor¢des ACN:tampao:agua (34:10:56). O cromatograma obtido (Figura 25)
revelou que, com o aumento da proporcao do solvente organico, houve melhora da

resolucao.
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Figura 25 - Cromatograma de OXC com fase moével ACN:tampéo:agua (34:10:56) [pureza de pico
96,64%; tr = 3,46 min; fator T = 1,00; N = 7343; R = 5,29 e detecgédo 253 nm].

Finalmente, mudou-se a propor¢cao entre os componentes da fase movel para
ACN:tampéo:agua (32:12:56). O cromatograma obtido (Figura 26) revelou melhor
resolugdo comparando-se com todas as mudangas que ja haviam sido realizadas,
pureza de pico superior a 90%, fator de cauda préoximo de 1 e numero de pratos
tedricos superior a 2000 e, por isso, essas condicdes foram selecionadas para a
validacdo do método. O método adaptado para a fase mével ACN:tampéao:agua
(32:12:56), possui tempo de analise adequado, eluicdo em modo isocratico e
capacidade de separar as impurezas de degradacdo de OXC em solucgéo.
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Figura 26 - Cromatograma de OXC com fase movel ACN:tampé&o:agua (32:12:56) [pureza de pico
99,75%; tr = 4,05 min; fator T = 1,02; N = 7901; R = 6,12 e detecgdo 253 nm].

Posteriormente, realizou-se a validagdo do método de Qi et al. (2003), adaptado e
modificado, e as mesmas condi¢gdes cromatograficas foram utilizadas para o
doseamento de OXC matéria-prima. As condigdes cromatograficas selecionadas
estdo descritas na Tabela 27.

Tabela 27 - Condigdes cromatograficas selecionadas para o doseamento de OXC matéria-prima.

Coluna cromatografica octadecilsilano (150 x 4,6 mm; 5 pm)

Temperatura do forno 30°C

Detector UV (253 nm)

Fase Movel Acetonitrila:tampao fosfato de potassio monobasico 0,02 M
Fluxo 1,0 mL/min

Volume de injegao 20 pL

6.1.5.2 Linearidade

Foi construida curva analitica para OXC a partir de onze concentracdes diferentes,
cada uma em triplicata. A curva obtida demonstrou relagdo linear entre as
concentragdes das solugdes (ug/mL) e as areas, na faixa concentragéo de 25,0 a
75,0 ug/mL, que correspondem a faixa de 50 a 150% da concentragao de trabalho.
Na Tabela 28, estdo apresentados os valores de concentracdo, suas respectivas

areas e os fatores de resposta para a avaliagédo da linearidade.
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Tabela 28 - Concentracdes das solucdes, areas e fatores de resposta para a construcdo da curva
analitica de OXC matéria-prima por CLAE.

Nivel Concentragao (ug/mL) Area FR
25,0 829,11 33164,39
50% 25,0 825,94 33037,44
25,0 833,99 33359,42
30,0 993,60 33120,05
60% 30,0 992,53 33084,43
30,0 992,53 33084,44
35,0 1159,14 33118,15
70% 35,0 1158,83 33109,46
35,0 1156,42 33040,44
40,0 1324,63 33115,75
80% 40,0 1368,35 34208,73
40,0 1323,82 33095,55
45,0 1474,42 32764,79
90% 45,0 1493,40 33186,65
45,0 1492,28 33161,78
50,0 1660,50 33209,97
100% 50,0 1648,42 32968,34
50,0 1658,98 33179,52
55,0 1829,89 33270,71
110% 55,0 1821,59 33119,73
55,0 1821,82 33123,94
60,0 1989,32 33155,27
120% 60,0 1989,45 33157,44
60,0 1980,07 33001,20
65,0 2150,63 33086,66
130% 65,0 2162,71 33272,52
65,0 2112,28 33419,75
70,0 2315,18 33074,04
140% 70,0 2301,24 32874,92
70,0 2299,94 32856,31
75,0 2463,09 32841,19
150% 75,0 2482,95 33105,93
75,0 2458,56 32780,76
Média 33125,75

DPR 0,74

Os valores dos fatores de resposta calculados foram préximos entre si e o DPR foi

inferior a 5% (0,74), indicando que existe uma possivel linearidade.



115

O FR expressa a relagao existente entre a resposta (area) e a concentragao, pela
razdo entre as mesmas. Em uma curva analitica, os FR devem ser semelhantes
entre si e proximos do valor da inclinagado da reta. Calcularam-se os FR e o DPR
entre eles. Recomenda-se que o DPR seja inferior a 5% (ASOCIACION..., 2001).

Na Figura 27 esta representada a curva analitica de OXC por CLAE e a equagéao da

reta, calculados por regressao linear pelo método dos minimos quadrados.

Curva analitica para OXC por CLAE

2500
2000
©
9 1500
< oo y = 32885x + 11,09
oo R =0,9998
0 : : : : : .
0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08

Concentragio (ug/mL)

Figura 27 — Curva analitica de OXC e equagéo da reta obtida
para avaliagido da linearidade do método para doseamento de OXC
matéria-prima por CLAE.

O coeficiente de correlagao foi superior a 0,999, indicando correlagao linear entre as
concentragcdes de OXC e as areas na faixa 50 a 150% da concentragao de trabalho.

O intercepto nao foi diferente de zero ao nivel de significancia de 5% (p > 0,05).

A representacdao dos residuos versus concentracdo de OXC permite avaliar a

distribuicao aleatoria dos pontos (Figura 28).
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Figura 28 - Plotagem da distribuicdo dos residuos da curva
analitica para o doseamento de OXC por CLAE.

A analise de variancia indica regressao linear estatisticamente significativa ao nivel
de significancia de 5% (p < 0,05).

6.1.5.3 Exatidao

Para a realizagdo da exatidao foi empregado o método da adicdo de padrédo a
matéria-prima. A exatiddo foi avaliada por meio da porcentagem de recuperagao de
OXC nos niveis de 75%, 100% e 125% da concentragao de trabalho (50,0 ug/mL).
Os valores de recuperagdo obtidos para a determinagdo da exatiddo estédo

apresentados na Tabela 29.

Tabela 29 — Exatidao do método de quantificagdo de OXC por CLAE: porcentagens de recuperagéo
em trés niveis (75, 100 e 125% da concentragéo de trabalho), desvio padréao relativo e o intervalo de
confianga.

Nivel Recuperacao (%)
75% 100.11
100% 102.56
125% 99.84
Média (%) 100.23
DPR (%) 0,95
IC* (0,95) +0,95

*IC = intervalo de confianca de 0,95.
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O valor de porcentagem de recuperagao média foi de 100,23 e o DPR foi de 0,95%.
O valor de porcentagem de recuperagao recomendado para o nivel de 100% deve
ser 98% a 102%. Entretanto, valores de recuperagao entre 95% e 105% sao aceitos
para recuperagdo em concentragcbes na ordem de 0,1% (100,0 pg/mL)
(CAMACHOS-SANCHES et al., 1993).

6.1.5.4 Precisao

A precisdo do método para doseamento de OXC por CLAE foi determinada em dois
dias consecutivos de analise, obtendo-se valores de precisao intra-dia e inter-dia. Os
valores dos teores de OXC e os valores de DPR (%) para avaliar as precisdes estdo

representados na Tabela 30.

Tabela 30 - Precisao intra-dia e preciséo inter-dia para o doseamento de OXC por CLAE.

TEOR (%)
1° Dia 2° Dia
98,49 98,59
97,96 98,82
97,93 100,72
99,37 101,01
98,79 100,91
99,74 100,96
Média = 98,71% Média = 100,17%
DPR intra-dia = 0,75% DPR intra-dia = 1,14%
Média (n = 12) = (99,44 £ 0,75)%. DPR inter-dia (n =12) = 1,20 %

Os valores de DPR encontrados para os dois dias de precisdo foram 0,75% e 1,14%,
respectivamente. Estes valores sdo inferiores ao limite estabelecido de DPR

(2,00%), o que indica que o método apresenta precisao intra-dia.

O valor de DPR para a precisao inter-dia foi de 1,20%, valor inferior ao limite
estabelecido de DPR (2,00%), o que indica que o método apresenta precisao inter-
dia (GREEN, 1996). O intervalo de confianga 0,95 para o teor médio nos dois dias de
analise (n = 12) foi de (99,44 + 0,75)%.
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6.1.5.5 Robustez

Os parametros variados para avaliar a robustez do método de doseamento de OXC
por CLAE foram: temperatura do forno e proporgéo do solvente organico (ACN) na
fase movel. Os resultados do teor de OXC encontrados em cada condi¢ao testada

estao representados na Tabela 31.

Tabela 31 - Resultados do teor de OXC nas condicdes testadas para avaliar a robustez do método
de doseamento de OXC por CLAE.

Amostra Condigoes testadas
Nominal 25°C 35°C 30% ACN 34% ACN
1 101,98 101,58 99,83 101,78 101,71
2 101,53 101,88 100,64 102,00 102,45
3 101,89 101,18 100,07 100,85 101,96
4 102,27 100,39 99,59 99,06 102,47
5 101,50 99,11 100,23 102,39 101,19
6 102,01 102,19 102,74 98,54 102,03

Os resultados foram analisados por ANOVA. O valor de F calculado (2,30) foi menor
que o valor de F critico (2,76). Conclui-se que ndo ha diferenga estatisticamente
significativa entre os resultados de teor obtidos em cada uma das condigdes
testadas (p > 0,05).

O método proposto para o doseamento de OXC por CLAE demonstrou-se seletivo,

linear, exato, preciso e robusto nas condi¢des avaliadas.

6.1.5.6 Limite de deteccao e limite de quantificacao

O resultado encontrado para o desvio padrao da resposta e da inclinagao da curva
analitica foi de 6,78. Os valores calculados para limite de detecgdo e de

quantificagao foram 0,68 ug/mL e 2,06 pg/mL, respectivamente.
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6.2 Desenvolvimento farmacotécnico de formulagdoes magistrais para capsulas

gelatinosas duras de OXC

6.2.1 Caracteristicas do farmaco

A OXC, por se tratar de um farmaco pouco soluvel em agua, € disponivel
comercialmente na forma micronizada, com a finalidade de assegurar uma mistura
mais homogénea do farmaco e excipientes e, também, aumentar a solubilidade, que
esta diretamente relacionada a area superficial das particulas (menor tamanho da

particula resulta em maior velocidade de dissolugéo).

A utilizagdo do farmaco na forma micronizada pode prejudicar o processo de
manipulagado devido a baixa fluidez do material e a propenséo a formagao de carga
estatica em sua superficie, o que favorece a adesdo das particulas a parede dos
instrumentos utilizados na manipulagdo. Esse problema é agravado quando o
farmaco micronizado é de alta dosagem, estando, assim, presente em alta
concentracdo na formulagdo. Portanto, o desenvolvimento das formulagdes
propostas teve como finalidade a utilizacdo de excipientes que pudessem melhorar
as propriedades de fluidez do material e minimizar a formagéo de carga estatica,
além de levar em consideracdo os fatores capazes de retardar ou acelerar o
processo de disponibilizagdo do farmaco no trato gastrointestinal, dentre os quais:
tamanho de particula, tempo de desintegragéo, dissolugéo, presenga de excipientes
hidrofébicos e/ou hidrofilicos, propriedades fisico-quimicas e outras caracteristicas
do farmaco. Desta forma, espera-se minimizar as perdas do farmaco durante as
etapas de manipulagéo, garantir o preenchimento uniforme das capsulas e melhorar
o perfil de dissolugdo do farmaco. Levando-se em consideragao as caracteristicas
fisicas e fisico-quimicas do pé de OXC, realizou-se planificagao qualitativa e

quantitativa de excipientes.
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6.2.2 Densidades aparente e compactada

As densidades, aparente e compactada, de OXC e da mistura de excipientes
(placebo) foram realizadas com a finalidade de determinar o tamanho adequado das
capsulas para as formulagdes propostas. Os resultados obtidos estdo apresentados
na Tabela 32.

Tabela 32 - Resultados das determinacdes das densidades, aparente e compactada, de OXC e da
mistura de excipientes.

Farmaco Massa Volume (mL) Densidades (g/mL)
€ pesada (g) inicial (V) final (Vj) aparente compactada
Placebos
Ooxc 25,352 66,0 51,5 0,3841 0,492
Placebo 25,616 62,5 46,0 0,4098 0,557
Placebo 35,004 75,0 64,0 0,4667 0,547
Placebo 28,857 48,0 36,0 0,6012 0,802

Os resultados apresentados na Tabela 32 demonstram que os pds de OXC
apresentam baixa densidade, o que pode ser um dos fatores relacionados a sua
baixa fluidez. Pode-se concluir, que das formulagdes propostas a Formulagéo 3 € a
que apresenta maior densidade o que, portanto, pode contribuir em melhora da

fluidez dos pés de OXC apods a mistura.

As densidades compactadas do p6 do farmaco e dos excipientes das formulacoes
foram utilizadas para determinar o tamanho da capsula, subtraindo-se do volume da
capsula escolhida o valor de volume ocupado pelo pé do farmaco calculado com
base na densidade compactada. O volume nao ocupado da capsula pelo farmaco é
preenchido pela mistura de excipientes conforme resultado de sua densidade

compactada.

6.2.3 Fluidez dos pos das formulacoes

Os resultados do estudo das propriedades de fluxo das formulagdes estéao

demonstrados no Tabela 33.
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Tabela 33 - Propriedades de fluxo das formulacbes desenvolvidas.

Formulagoes Massa pesada (g) Altura (H) Raio (R) Tang a o
1 37,013 5,40 4,80 1,125 48,37
2 30,008 5,90 4,85 1,217 50,59
3 30,017 5,20 4,95 1,050 46,41

Como se pode observar, todas as formulagdes propostas apresentam baixa fluidez e
sdo classificadas em relagao as propriedades do fluxo como “pobre: tem que agitar,
vibrar” (THE UNITED..., 2008). Provavelmente a baixa fluidez (valor de a entre 46 e
55) é devido a alta concentragdo de OXC em cada formulagao (Formulagao 1: 40,5%
de OXC; Formulagdo 2: 43%; Formulacdo 3: 34,9%). A Formulagdo 3 apresenta
melhor fluidez em comparacdo com as demais formulagbes, o que pode ser
explicado pelo fato da mesma conter a menor concentragcdo de OXC (34,5%),
apresentar a maior densidade e os excipientes lactose e manitol, presentes nessa

formulacao, apresentam indices de compressibilidade elevados (KIBBE, 2000).

6.3 Analise de OXC e excipientes por calorimetria exploratoéria diferencial

A incompatibilidade entre farmacos e excipientes pode alterar a estabilidade, a
solubilidade, a taxa de dissolucdo e a biodisponibilidade de farmacos, bem como,
comprometer a seguranga e a eficacia do medicamento. No processo de
desenvolvimento de formas farmacéuticas, os estudos de compatibilidade farmaco-
excipiente propiciam melhor escolha dos excipientes e, assim, aumenta a
probabilidade de desenvolver formas farmacéuticas mais estaveis. A Calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) revela-se como uma poderosa ferramenta para
estudos iniciais de pré-formulagdes por investigar e predizer incompatibilidades

fisico-quimicas entre o farmaco e os excipientes farmacéuticos (GIRON, 2002).

Estudos de compatibilidade utilizando DSC foram realizados comparando-se a curva
termoanalitica de OXC puro com as curvas obtidas das misturas individuais (1:1

(p/p)) de OXC com cada excipiente estudado.
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A curva termoanalitica para OXC foi demonstrada conforme 6.1.2.1. A temperatura
de fuséo onset foi de 221,1 °C e a temperatura de fusao no pico endotérmico foi de
230,7 °C. A curva DSC de OXC é tipica de uma substancia pura, apresentando um
pico endotérmico estreito. As figuras 29, 30 e 31 representam as curvas
termoanaliticas obtidas para OXC quando em mistura com celulose microcristalina,

amido e talco, respectivamente.
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Figura 29 - Curva de calorimetria exploratoria diferencial de OXC matéria-prima, celulose
microcristalina e mistura de OXC + celulose microcristalina (1:1).
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Figura 30 - Curva de calorimetria exploratéria diferencial de OXC matéria-prima, amido Starcap® e
mistura de OXC + amido Starcap® (1:1).
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Figura 31 - Curva de calorimetria exploratéria diferencial de OXC matéria-prima, talco e mistura de
OXC + talco (1:1).

As curvas termoanaliticas revelam que OXC ¢é compativel com celulose
microcristalina, amido e talco, pois ndo ocorreram mudangas na temperatura de

fusdo de OXC em comparagédo com a curva obtida para o farmaco puro.

As figuras 32, 33, 34, 35 e 36 representam as curvas termoanaliticas obtidas para
OXC em mistura com dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, lactose,

manitol e LSS.
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Figura 32 - Curva de calorimetria exploratoria diferencial de OXC matéria-prima, diéxido de silicio
coloidal e mistura de OXC + dioxido de silicio coloidal (1:1).
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Figura 33 - Curva de calorimetria exploratéria diferencial de OXC matéria-prima, estearato de

magneésio e mistura de OXC + estearato de magnésio (1:1).
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Figura 34 - Curva de calorimetria exploratoria diferencial de OXC matéria-prima, lactose e mistura

de OXC + lactose (1:1).
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Figura 35 - Curva de calorimetria exploratéria diferencial de OXC matéria-prima,

de OXC + manitol (1:1).
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Figura 36 - Curva de calorimetria exploratéria diferencial de OXC matéria-prima, LSS e mistura de
OXC + LSS (1:1).

Interacdes entre OXC e manitol, lactose monohidratada, silica coloidal, estearato de
magnésio e LSS foram observadas e a extensdo dessas interagdes variou de um
deslocamento da curva endotérmica de fusao (figuras 32, 33, 34 e 35) a supressao
do pico endotérmico de fusdo (Figura 36). Embora esses excipientes revelem
interacbes com OXC, nao se pode conclusivamente declarar que incompatibilidades
serao encontradas durante o armazenamento da forma farmacéutica a temperatura
ambiente, mas deve-se evitar o uso de tais excipientes juntamente com OXC antes
do estudo de estabilidade da formulagao. Entretanto, faz-se necessario estudo de
estabilidade da formulagao por, pelo menos, trés meses (forma farmacéutica de uso
extemporaneo) para verificar se ocorrem incompatibilidades que possam modificar
as propriedades de liberagcdo da forma farmacéutica ou reduzir o teor de OXC da
formulacao. A auséncia do pico endotérmico de fusdo na mistura de OXC com LSS
pode estar relacionada a solubilizagdo de OXC no LSS fundido (FORSTER et al.,
2001).

Na Tabela 34 estdo apresentadas as temperaturas de fusdo onset de OXC puro e
das misturas farmaco-excipientes analisadas. Nao foi possivel determinar a
temperatura de fusdao de OXC da mistura OXC e LSS devido a supressao do pico

endotérmico.
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Tabela 34 — Dados de temperatura de fus&o onset de OXC e OXC + excipientes por DSC.

Amostra Temperatura de fusao (°C)
OXC 221,13
OXC:Cellulose microcristalina 223,66
OXC:Amido pré-gelatinizado 218,81
OXC:Talco 224,50
OXC:Silica coloidal 206,11
OXC:Estearato de magnésio 206,64
OXC:Lactose 199,40
OXC:Manitol 208,63

OXC:Lauril sulfato de sédio N&o determinada

6.4 Controle de qualidade das capsulas de OXC

As analises de controle de qualidade descritas a seguir, referem-se as capsulas

obtidas apés a padronizacéo do processo de manipulacao.

6.4.1 Reacao de identificacao

As trés Formulagdes 1, 2 e 3 apresentaram resultado positivo para a reagdo com
2,4 — dinitrofenilhidrazina. Desenvolveu-se coloragao alaranjada em decorréncia
da complexacgao de 2,4 — dinitrofenilhidrazina com o grupo funcional cetona presente
na molécula de OXC.

6.4.2 Teste de desintegracao

O teste de desintegracao foi realizado de acordo com os requisitos da Farmacopéia
Brasileira, 42 edicao utilizando-se seis capsulas para cada uma das formulagdes (1,
2 e 3) e empregando-se agua destilada, a 37 °C £ 1 °C, como meio de
desintegracéo. Os tempos de desintegracdo das Formulagdes 1, 2 e 3 foram,

respectivamente, 6, 7 e 5 minutos. Todas as formulagdes cumpriram com a
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especificagdo da Farmacopéia Brasileira desintegrando-se completamente em

tempo inferior a 45 minutos.

6.4.3 Determinacédo de peso

Com o objetivo de comparar os resultados dos trés métodos, a determinacéo de
peso foi calculada sucessivamente pelos métodos da capsula cheia, de acordo com
a Farmacopéia Brasileira, 42 edigao; pela diferengca de massa da capsula cheia e da
capsula vazia, método adotado pela Farmacopéia Britanica 2007 e, também, pelo
meétodo descrito pelo Guia Pratico da Farmacia Magistral (FERREIRA, 2002),
frequentemente utilizado pelas farmacias magistrais. Os desvios maximos e minimos
percentuais das unidades testadas em relacao ao peso médio foram calculados nos
trés casos (tabelas 35, 36 e 37). Todos os trés métodos foram avaliados de acordo
com os critérios da Farmacopéia Brasileira, 42 edigdo (1988) sendo que os desvios
individuais devem ser de, no maximo, £7,5% para capsulas com peso médio acima
de 300 mg. Considerando a avaliagdo dos resultados denominaram-se os mesmos
como de acordo ou em desacordo em relagéo aos limites de variagdo. Quando, no
maximo, duas unidades apresentarem desvios acima dos limites de +7,5%, e as
porcentagens dos desvios ndo ultrapassar o dobro das porcentagens indicadas

(£15,0%), o resultado sera considerado de acordo.

Tabela 35 - Resultados de determinacdo de peso conforme Farmacopéia Brasileira, 4° edicéo
(1988).

F Lotes Peso médio Variagao Variagao Resultados
(mg) maxima (%) minima (%)

F1 1 433,06 5,75 6,50 De acordo
2 472,15 4,05 4,18 De acordo
1 439,87 7,16 9,05 De acordo**

Eo 2 440,51 6,04 5,84 De acordo
3 442,29 2,70 5,02 De acordo
4 447 .36 4,06 2,70 De acordo

£3 1 531,26 5,54 4,46 De acordo
2 529,14 5,16 3,32 De acordo

*Formulagoes testadas.

**Uma unidade acima de 7,5%.




Tabela 36 - Resultados de determinagéo de peso conforme Farmacopéia Britanica 2007.
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- Lotes Peso médio Variagao Variagao Resultados
(mg) maxima (%) minima (%)

F1 1 334,25 7,84 7,78 De acordo***
2 371,46 4,93 5,51 De acordo
1 340,69 9,28 8,62 De acordo***
2 339,92 7,56 6,33 De acordo**

F2 3 344,47 3,88 6,28 De acordo
4 347,06 5,95 2,87 De acordo

F3 1 432,31 7,20 4.87 De acordo
2 430,50 5,67 3,99 De acordo

*Formulagoes testadas.

**Uma unidade acima de 7,5%.

***Duas unidades acima de 7,5%.

Tabela 37 - Resultados de determinag&o de peso conforme Guia Pratico da Farmacia Magistral.

F Lotes Peso médio Variagao Variagao Resultados
(mg) maxima (%) minima (%)

E1 1 332,37 7,49 8,46 De acordo**
2 371,46 5,14 5,32 De acordo
1 339,18 9,29 11,74 De acordo***
2 339,82 7,83 7,56 De acordo***

F2 3 341,61 3,49 6,50 De acordo
4 346,67 5,23 3,49 De acordo

E3 1 430,57 6,83 5,50 De acordo
2 339,82 7,83 7,56 De acordo***

*Formulagbes testadas.

**Uma unidade acima de 7,5%.

***Duas unidades acima de 7,5%.

Analisando os resultados, os desvios encontrados para o método sugerido por

Ferreira (2002) foram maiores do que os desvios encontrados para os métodos das

Farmacopéias Brasileira e Britdnica. Observa-se que pelo método descrito pela

Farmacopéia Brasileira, 42 edigdo, apenas um lote de uma formulagdo (Formulagéo

2, lote 1) possui uma unidade acima da variagdo de +7,5%. Pelo método da

Farmacopéia Britanica 2007, duas formulagbes (Formulagéo 1, lote 1 e Formulagéao 2,

lote 1) possuem duas unidades acima da variagéo de +7,5 e um lote (Formulagao 2,
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lote 2) possui uma unidade acima da variagdo preconizada. Pelo método sugerido
por FERREIRA (2002), dois lotes da mesma formulagédo (Formulagao 2, lote 1 e lote
2) e um lote da Formulagao 3 (lote 2) possuem duas unidades acima da variagao de
+7,5% e, uma formulagédo (Formulagdo 1, lote1) possui uma unidade acima da
variacdo preconizada. Nenhuma das formulagdes, dos trés meétodos analisados,
apresentou mais que duas unidades fora dos limites de variacdo especificados e,
quando duas unidades possuiam valores de variacdo superiores aos limites £7,5%,

nenhuma unidade possuia variagdes superiores a £15,0%.

O método sugerido pela Farmacopéia Brasileira ndo foi capaz de detectar todos os
lotes e todas as unidades que possuiam variagdes de peso superiores a 17,5%
quando comparado com o método da Farmacopéia BritAnica. O método do Guia
detectou variagdes superiores a +7,5% em todos os lotes em que o método da
Farmacopéia Briténica foi capaz de detectar, porém, o numero de unidades cuja
variagao foi superior ao limite preconizado nao foi coincidente entre os dois métodos.
O método do Guia detectou variagdes superiores a £7,5% em uma formulagéo
(Formulagao 3, lote 2) cujos métodos farmacopéicos nao foram capazes de detectar.
O método sugerido pela Farmacopéia Britanica 2007 € o mais seguro e confiavel
para a determinacdo do peso médio, pois sdo considerados, individualmente para

cada capsula, os valores em massa do conteudo e da capsula vazia.

O método sugerido pelo Guia ndo reproduz com exatiddo as porcentagens de
variagdes, pois ha variagdo nas massas individuais das capsulas vazias (2,74% para
as capsulas testadas). Desse modo, a massa da capsula vazia (invélucro) podera
mascarar um resultado em desacordo. Também, o método pelo Guia nao prevé o

reteste da determinacao de peso.

Considerando que as farmacias magistrais manipulam em pequena escala e para
cada formulagéo prescrita € dedicado um tempo individual de preparo, o método
sugerido pela Farmacopéia Britdnica (método mais adequado) seria inviavel, por se

tratar de um método destrutivo.

Todos os processos de determinagao de peso de capsulas encontrados em literatura

sao processos para produtos industrializados. Sendo assim, para produtos
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manipulados encontram-se dificuldades, pois 0 numero de capsulas manipuladas
pode ser menor que vinte unidades e, nesses casos, os limites de variagdo de peso
nao se aplicam. Assim, sugere-se que a Farmacopéia Brasileira preconize um
método de determinacdo de peso para o processo magistral, estatisticamente
confiavel e viavel de ser executado, que considere as peculiaridades existentes

nesse setor farmacéutico.

Paralelamente, recomenda-se exigir padrdes minimos de qualidade para as
capsulas utilizadas na manipulagdo como, por exemplo, estabelecer limites para a
variagdo de peso das capsulas gelatinosas duras vazias e, assim, qualificar um

fornecedor confiavel.

6.4.4 Validacao de método analitico por espectrofotometria no UV para

quantificacdo de OXC em capsulas manipuladas

6.4.4.1 Seletividade

A seletividade foi avaliada tracando-se o espectro dos placebos de cada formulagao
e determinando-se o quanto cada placebo interfere na resposta de absorvancia no
UV da solucéo padrédo de trabalho de OXC (Tabela 38). Os espectros dos placebos
também foram sobrepostos ao espectro de OXC para comparagao visual da

interferéncia (figuras 37, 38 e 39).

Tabela 38 - Valores de absorvancia das solugbes de OXC e dos placebos em 305 nm, e as

orcentagens de interferéncia das solugdes dos placebos na resposta de OXC.
OXC e placebos Absorvancia em 305 nm % interferéncia
OXC (49,98 ug/mL) 0,49129 100
Formulacgéo 1 0,00023 0,046
Formulagao 2 0,00000 Nao absorveu
Formulagao 3 0,00000 Nao absorveu
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Figura 37 - Sobreposigdo dos espectros de absorgdo na regido UV da solugdo placebo da

Formulagéo 1 (----) e da solugéo padréo de trabalho de OXC ( —), em metanol, na faixa 200 nm a
400 nm.
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Figura 38 - Sobreposicdo dos espectros de absorgdo na regido UV da solugdo placebo da

Formulagéo 2 (----) e da solugdo padré@o de trabalho de OXC ( —), em metanol, na faixa 200 nm a
400 nm.
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Figura 39 - Sobreposicdo dos espectros de absor¢do na regido UV da solugdo placebo da

Formulagéo 3 (----) e da solug&o padréo de trabalho de OXC (— ), em metanol, na faixa 200 nm a
400 nm.

Observando-se os resultados (Tabela 38 e figuras 37, 38, 39) pode-se afirmar que
as solucdes placebo das trés formulagdes nao interferem na resposta de

absorvancia de OXC. Assim, o método espectrofotométrico para a quantificacdo de
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OXC é seletivo em relagdo aos excipientes presentes em cada formulagdo das
capsulas de OXC.

6.4.4.2 Precisao

A precisdo do método para doseamento de OXC no UV foi determinada em dois dias
consecutivos de analises, obtendo-se os valores de precisao intra-dia e inter-dia. Os
valores dos teores de OXC determinados nas capsulas para as trés formulagdes e
os valores de DPR (%) para avaliar as precisbes (intra-dia e inter-dia) estao
representados nas tabelas 39, 40 e 41.

Tabela 39 - Precisdo intra-dia e preciséo inter-dia para o doseamento de OXC nas cépsulas da
Formulagéo 1 por espectrofotometria de absor¢do na regido UV.

TEOR (%)
1° Dia 2° Dia
99,71 99,02
100,80 99,37
99,07 98,34
98,29 98,16
98,66 99,05
97,38 98,86
Média = 98,98 Média = 98,80
DPR intra-dia = 1,19% DPR intra-dia = 0,46%
DPR inter-dia = 0,87%

Os valores de DPR encontrados para os dois dias de precisdo foram 1,19% e 0,46%,
respectivamente. Estes valores sao inferiores ao limite estabelecido de DPR
(2,00%), o que indica que o método apresenta precisao intra-dia (GREEN, 1996). O
valor de DPR para a precisao inter-dia foi 0,87%, valor inferior a 2,00%, o que indica
que existe preciséo inter-dia (GREEN, 1996). O intervalo de confianga 0,95 para o

teor médio nos dois dias de analises (n = 12) foi (98,89 + 0,55)%.
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Tabela 40 - Precisao intra-dia e preciséo inter-dia para o doseamento de OXC nas capsulas da
Formulagéo 2 por espectrofotometria de absor¢do na regido UV.

TEOR (%)
1° Dia 2° Dia
95,37 96,16
93,94 95,43
96,75 95,91
96,36 95,84
96,63 94,93
96,82 94,90
Média = 95,98 Média = 95,53
DPR intra-dia = 1,18% DPR intra-dia = 0,55%
DPR inter-dia = 0,91%

Os valores de DPR encontrados para os dois dias de preciséo foram 1,18% e 0,55%,
respectivamente. Estes valores sdo inferiores ao limite estabelecido de DPR
(2,00%), o que indica que o método apresenta precisao intra-dia (GREEN, 1996). O
valor de DPR para a precisao inter-dia de 0,91%, valor inferior a 2,00%, o que indica
que existe precisao inter-dia (GREEN, 1996). O intervalo de confianga 0,95 para o
teor médio nos dois dias de analises (n = 12) foi (95,75 + 0,56)%.

Tabela 41 - Preciséo intra-dia e preciséo inter-dia para o doseamento de OXC nas cépsulas da
Formulacéo 3 por espectrofotometria de absorcao na regido UV.

TEOR (%)
1° Dia 2° Dia
102,13 101,84
99,72 98,80
99,09 101,35
100,79 102,37
100,59 99,44
100,51 99,11
Média = 100,47 Média = 100,48
DPR intra-dia = 1,03% DPR intra-dia = 1,54%
DPR inter-dia = 1,25%

Os valores de DPR encontrados para os dois dias de precisao foram 1,03% e 1,54%,
respectivamente. Estes valores sao inferiores ao limite estabelecido de DPR
(2,00%), o que indica que o método apresenta precisao intra-dia (GREEN, 1996). O
valor de DPR para a precisao inter-dia foi 1,25%, valor inferior a 2,00%, o que indica
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que existe precisao inter-dia (GREEN, 1996). O intervalo de confianga 0,95 para o
teor médio nos dois dias de analises (n = 12) foi (100,48 + 0,80)%.

6.4.4.3 Exatidao

Para a realizagédo da exatidao foi empregado o método do placebo contaminado,
utilizando placebos de cada uma das trés formulagdes estudadas. A exatidao foi
avaliada por meio da porcentagem de recuperagcdo de OXC nos niveis 80%,
100% e 120% da concentragao de trabalho da solugcdo amostra das capsulas
(50,0 ug/mL), em ftriplicata. Os valores de recuperagcdo obtidos para a
determinacdo de exatiddo em relacdo as formulagdes estdo apresentados nas
tabelas 42, 43 e 44.

Tabela 42 - Exatiddo do método de espectrofotometria de absorcdo na regido UV para a
quantificacdo de OXC em capsulas da Formulagdo 1: porcentagens de recuperagédo em trés niveis
(80, 100 e 120% da concentracdo de trabalho) e desvio padréo relativo.

Nivel Recuperagao (%) Média DPR (%)
99,24
80 100,81 100,05 0,79
100,11
100,14
100 100,01 100,91 1,42
102,56
100,17
120 100,51 100,17 0,33
99,84
Recuperagao média (%) 100,38
DPR (%) 0,92
Intervalo de confian¢a 0,95 +0,71

O valor de porcentagem de recuperagao média para a Formulagéo 1 foi 100,38 +
0,71 e o DPR foi 0,92%. Os valores de porcentagem de recuperagao estdo entre
98% e 102% e os valores de DPR abaixo de 2,00%. O valor de t calculado (1,23)
foi menor que o valor de t tabelado (2,31) para 8 graus de liberdade e nivel de
significancia 5% (a < 0,05), o que indica que nao existe diferenca estatisticamente

significativa entre o valor de recuperagcao médio (n = 9) e o valor de recuperagao
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de 100%. Assim, conclui-se que o método espectrofotométrico no UV apresenta
exatiddo adequada para quantificagdo de OXC em capsulas gelatinosas duras

contendo os excipientes presentes na Formulagéao 1.

Tabela 43 - Exatiddo do método de espectrofotometria de absorcdo na regido UV para a
quantificagdo de OXC em capsulas da Formulagéo 2: porcentagens de recuperagdo em trés niveis
(80, 100 e 120% da concentracao de trabalho) e desvio padréo relativo.

Nivel Recuperacgao (%) Média DPR (%)
99,54
80 100,17 99,99 0,39
100,26
99,47
100 99,10 99,35 0,23
99,49
100,41
120 101,22 100,78 0,41
100,70
Recuperagao média (%) 100,04
DPR (%) 0,69
Intervalo de confianca 0,95 +0,53

O valor de porcentagem de recuperagdo média para a Formulagéo 2 foi 100,04 *
0,53 e o DPR foi 0,69%. Os valores de porcentagem de recuperagao estdo entre
98% e 102% e os valores de DPR abaixo de 2,00%. O valor de t calculado (0,17)
foi menor que o valor de t tabelado (2,31) para 8 graus de liberdade e nivel de
significancia 5% (a < 0,05), o que indica que nao existe diferenca estatisticamente
significativa entre o valor de recuperagao médio (n = 9) e o valor de recuperagao
de 100%. Assim, conclui-se que o método espectrofotométrico no UV apresenta
exatiddo adequada para quantificagdo de OXC em capsulas gelatinosas duras

contendo os excipientes presentes na Formulacio 2.
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Tabela 44 - Exatiddo do método de espectrofotometria de absorcdo na regido UV para a
quantificagdo de OXC em capsulas da Formulagéo 3: porcentagens de recuperagdo em trés niveis

(80, 100 e 120% da concentracdo de trabalho) e desvio padréo relativo.

Nivel Recuperagao (%) Média DPR (%)

100,43

80 100,97 100,51 0,43
100,12
98,89

100 99,91 99,18 0,63
98,75
99,08

120 99,15 99,10 0,05
99,06

Recuperagao média (%) 99,60

DPR (%) 0,79

Intervalo de confianga 0,95 0,61

O valor de porcentagem de recuperagédo média para a Formulagédo 3 foi 99,60 +

0,61 e o DPR foi 0,79%. Os valores de porcentagem de recuperagao estdo entre
98% e 102% e os valores de DPR abaixo de 2,00%. O valor de t calculado (1,54)

foi menor que o valor de t tabelado (2,31) para 8 graus de liberdade e nivel de

significancia 5% (a < 0,05), o que indica que nao existe diferenca estatisticamente

significativa entre o valor de recuperagao médio (n = 9) e o valor de recuperagao

de 100%. Assim, conclui-se que o método espectrofotométrico no UV apresenta

exatiddo adequada para quantificagdo de OXC em capsulas gelatinosas duras

contendo os excipientes presentes na Formulacao 3.

6.4.5 Doseamento realizado em diferentes partes da encapsuladeira

Os resultados do doseamento das capsulas, de cada uma das formulagoes,

retiradas das cinco partes da encapsuladeira (superior direita e esquerda, inferior

direita e esquerda e centro) encontram-se descritos na Tabela 45.
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Tabela 45 — Resultados do doseamento das capsulas em diferentes partes da encapsuladeira.

Teor (%)
Partes da encapsuladeira Formulagao 1 Formulagao 2 Formulagao 3
(lote 2) (lote 4) (lote 2)
Direita superior 100,37 95,72 100,22
Direita inferior 99,05 96,63 99,63
Esquerda superior 101,33 97,11 100,01
Esquerda inferior 98,44 95,37 99,00
Centro 98,98 95,83 99,23
Média 99,63 96,13 99,62
DPR (%) 1,19 0,75 0,51
IC 0,95 +1,47 +0,89 + 0,64

Os DPR obtidos para cada uma das trés formulagdes possuem valores inferiores
a 2,00%, o que indica que ha concordancia (baixo grau de dispersdo) entre os
valores de teores nos varios pontos da encapsuladeira onde foram retiradas as
amostras. Por conseguinte, os valores de DPR evidenciam a distribuicéo
homogénea do pd na encapsuladeira durante a manipulagdo pela técnica
proposta conforme 5.2.6.

Adotou-se a especificagdao 95,0% a 105,0% para teor de OXC em capsulas,
considerando-se que o farmaco € de baixo indice terapéutico e, por isso, a faixa

de especificacado deve ser estreita.

6.4.6 Uniformidade de doses unitarias por uniformidade de conteudo

Calculou-se, individualmente, o teor em porcentagem de OXC para cada unidade
testada para as Formulagbées 1, 2 e 3. Na Tabela 46 estdo apresentados os
valores de teor de OXC obtidos por uniformidade de conteudo das capsulas
manipuladas de OXC.
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Tabela 46 - Valores de teor em porcentagem de OXC obtidos no teste de uniformidade de contetido
das capsulas manipuladas utilizando-se o método de doseamento por espectrofotometria de
absorgdo na regido UV para as Formulagdes 1, 2 e 3.

Unidades Formulagoes (teor %)
1 (lote 2) 2 (lote 4) 3 (lote 2)
1 102,70 96,72 95,66
2 95,67 95,27 90,31
3 101,51 98,12 100,86
4 93,82 96,14 100,51
5 99,01 95,02 98,31
6 94,18 92,28 98,45
7 95,85 92,77 96,32
8 98,61 96,77 96,62
9 104,20 89,16 99,58
10 99,70 92,30 97,63
Média 98,52 94,45 97,43
DPR (%) 3,65 2,91 3,13

Os valores de teor de OXC em todas as unidades testadas, nas trés formulagdes,

ficaram dentro dos limites de 85,0% a 115,0% do valor declarado e o DPR foi inferior

a 6,0%. As capsulas manipuladas cumprem com as especificagdes da Farmacopéia

Brasileira 42 edi¢cao para uniformidade de conteudo.

O resultado do teste de uniformidade de conteudo nos permite avaliar se a quantidade

de farmaco em cada unidade testada esta proxima do teor declarado (150 mg). Conclui-

se, portanto, que a distribuicdo de OXC foi uniforme em diferentes unidades dos lotes

das formulagdes testadas, o que evidencia a distribuicdo homogénea do pd na

encapsuladeira durante a manipulacao pela técnica proposta conforme 5.2.6.

6.5 Teste de dissolugao

6.5.1 Condicoes de esgotamento (sink conditions)

O uso de aparatos como cestas, pas e cilindros reciprocos, geralmente, baseia-se no

principio de operagdo em condi¢gdes de esgotamento, isto €, em condi¢des tais que
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o material que ja esta solubilizado ndo exerga uma modificagao significativa na taxa
de dissolugdo do material remanescente. As condicdes de esgotamento
normalmente ocorrem em um volume de meio de dissolugdo trés a dez vezes
maiores que o volume necessario para obter solugdo saturada do farmaco
(BRITISH..., 2007). Sob condi¢des de esgotamento a concentragdo de um farmaco

pouco soluvel no meio de dissolugcao é essencialmente constante.

As concentracbes de LSS foram avaliadas visando determinar a menor
concentracao de tensoativo capaz de proporcionar as condigbes de esgotamento.
Considerando-se que as condigdes de esgotamento para OXC correspondem a
capacidade de solubilizagao de, no minimo, 0,5 mg de OXC por mililitro de meio de
dissolugdo (150 mg de OXC em 300 mL de meio), as trés concentragbes das
solugdes de LSS (0,5%, 1,0% e 1,5% p/V) atenderam as condigbes de esgotamento
e as solubilidades determinadas foram, respectivamente, 0,5313 mg/mL, 1,0785
mg/mL e 1,4539 mg/mL.

6.5.2 Perfis de dissoluciao de capsulas de OXC

Velocidades de agitagdo fora dos limites de 25 a 150 rpm sao, geralmente,
inapropriados por causa da instabilidade da hidrodindmica abaixo de 25 rpm e por
causa da turbuléncia em agitagdo maior que 150 rpm. Para formas farmacéuticas de
liberagdo imediata tipicamente ha aumento gradual da liberagdo do farmaco de 85%
a 100% em cerca de 30 a 45 minutos. Desse modo, pontos de coleta em 15, 20, 30,
45 e 60 minutos sao usuais para formas farmacéuticas de liberacdo imediata (THE
UNITED..., 2008)

Para o desenvolvimento do teste de dissolugao para as capsulas de OXC avaliaram-
se, primordialmente, as propriedades fisicas e quimicas do principio ativo: o pKa e a
solubilidade. A OXC é uma base fraca (pKa = 10,7), estando a molécula
completamente protonada na faixa pH de 1,0 a 6,8 (pH fisiolégico) (U.S. FOOD...,
1997). Por isso, a variagao de pH nao contribui para aumentar a solubilidade do
farmaco, pois todas as moléculas estdo protonadas em pH abaixo de 10,7. Desse

modo, meios de dissolu¢do, como acido cloridrico 0,1 mol/L e solu¢des tampdes, cujo
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pH poderia ser fator limitante da solubilidade para outros farmacos, ndao foram
incluidos nos testes de dissolugéao para OXC.

A escolha das cestas deve-se ao fato de que as mesmas permitem que as capsulas
figuem submersas durante todo o periodo do teste no meio de dissolugcdo, uma vez

que evita a flutuacao das capsulas.

Os perfis de dissolucdo foram realizados utilizando-se seis unidades das capsulas
manipuladas contendo 150 mg de OXC e os graficos dos perfis foram tragados
utilizando-se os valores da média da quantidade de OXC liberada das seis unidades

nos intervalos de tempo de 5, 10, 15, 30 e 45 minutos.

Os dados da quantidade média de OXC liberada em cada tempo de coleta estédo

representados nas tabelas 47, 48 e 49.

Tabela 47 — valores médios e DP das médias (n = 6) dos perfis de dissolugéo de capsulas de OXC
para a Formulacado 1, variando-se os parametros meios de dissolu¢ao e velocidades de agitagédo das
cestas a 75 rpm e 100 rpm.

% Dissolvida de OXC (DP%, n = 6)
Meios i}
LSS 0,5% LSS 1,0% Agua
Tempos
75 rpm 100 rpm 75 rpm 100 rpm 100 rpm
(min)
17,91 32,84 25,81 18,81 19,92
° (9,01) (13,54) (17,91) (16,17) (6,29)
43,91 73,83 55,47 51,83 49,48
10 (14,98) (8,22) (27,76) (31,77) (2,50)
15 69,72 81,38 73,68 76,42 56,47
(12,99) (7,12) (26,21) (16,55) (0,54)
82,08 86,73 91,28 95,40 60,21
%0 (2,21) (4,21) (3,40) (2,52) (1,40)
45 83,50 86,44 89,88 95,75 60,42
(3,12) (3,45) (3,24) (3,31) (0,69)
60 82,46 86,78 90,98 89,71 60,45
(2,86) (4,24) (4,20) (3,60) (0,89)
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Tabela 48 — valores médios e DP das médias (n = 6) dos perfis de dissolugéo de capsulas de OXC
para a Formulagao 2, variando-se os parametros meios de dissolucdo e velocidades de agitagédo das
cestas a 75 rpm e 100 rpm.

e % Dissolvida de OXC (DP%, n = 6) ’
LSS 0,5% LSS 1,0% LSS 1,5% Agua
Tempos

(min) 75 rpm 100 rpm 75 rpm 100 rpm 75 rpm 100 rpm 100 rpm

5 8,85 14,80 16,05 8,20 10,01 7,43 1,57

(6,53) (13,61) (11,84) (13,46 (8,25) (10,30) (0,60)

10 18,83 38,63 41,20 19,34 27,25 31,08 1,22

(13,59) (16,63) (21,16) (17,52) (13,80) (15,12) (0,79)

15 36,25 63,14 69,81 73,14 54,40 73,63 5,18

(15,69) (26,27) (13,50) (13,63) (19,89) (20,55) (5,14)

30 62,74 89,68 86,90 95,12 86,67 94,16 32,20

(28,49) (12,30) (9,90) (6,75) (10,06) (8,73) (4,74)

45 74,76 93,91 90,42 97,53 94,31 96,22 42,54

(23,57) (4,29) (6,79) (3,15) (6,29) (2,67) (3,61)

60 87,64 94,41 92,05 97,75 96,60 90,77 47,57

(11,02) (5,49) (6,34) (2,68) (4,73) (1,51) (3,76)

Tabela 49 — valores médios e DP das médias (n = 6) dos perfis de dissolugéo de capsulas de OXC
para a Formulacdo 3, variando-se os parametros meios de dissolu¢ao e velocidades de agitagédo das
cestas a 75 rpm e 100 rpm.

% Dissolvida de OXC (DP%, n = 6)
Meios _
LSS 0,5% LSS 1,0% Agua
Tempos
75 rpm 100 rpm 75 rpm 100 rpm 100 rpm
(min)
51,47 54,89 60,64 68,84 42,19
> (9,04) (17,17) (13,36) (9,15) (3,22)
10 74,63 79,72 78,19 89,11 57,97
(9,97) (11,64) (13,87) (7,71) (0,91)
15 84,44 89,41 86,40 91,61 61,19
(3,71) (9,93) (5,52) (6,70) (1,94)
30 89,28 92,44 90,85 95,75 63,22
(4,19) (6,99) (2,82) (3,67) (0,93)
45 88,16 92,86 90,92 99,00 63,23
(2,83) (3,24) (2,09) (3,15) (0,51)
60 87,55 92,49 90,00 96,75 62,27
(2,41) (3,76) (3,12) (3,61) (3,94)
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Figura 40 - Perfis de dissolugdo de capsulas manipuladas contendo
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Figura 41 - Perfis de dissolugdo de capsulas manipuladas contendo
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Os resultados obtidos para os perfis de dissolugao em diferentes meios para as

Formulagdes 1, 2 e 3 estao representados nas figuras 40, 41 e 42.

Os perfis de dissolugao para as Formulagdes 1 e 3 nao foram realizados em LSS
1,5% (p/V), uma vez que esta quantidade de tensoativo & superior a quantidade
necessaria para diferenciar os perfis de dissolugcdo das trés formulagdes.
Recomendacdes do FDA sao feitas para utilizar a menor quantidade possivel de
tensoativo como meio de dissolucdo, pois quanto maior a concentracdo de
tensoativo maior é o distanciamento da possivel correlagdo in vitro - in vivo (CIVIV)

para formas farmacéuticas contendo farmacos pouco soluveis (U.S. FOOD, 1997).

Utilizando-se agua como meio de dissolugdo percebe-se que em trinta minutos
nenhuma formulagao liberou quantidade de OXC acima de 85%, sendo a quantidade
liberada para as Formulagdes 1, 2 e 3 iguais a 60,21%, 32,20% e 63,22%,
respectivamente. Assim, comprova-se que a agua nao constitui um meio de

dissolugéo adequado para desenvolver o teste de dissolugao de OXC.

Observa-se (Tabela 48) que para a Formulagdo 2 no tempo 30 minutos com os
meios de dissolugéo LSS 0,5% (100 rpm) , LSS 1,0% (75 e 100 rpm) e LSS 1,5% (75 e
100 rpm) a liberagédo do farmaco € maior que 85% e a quantidade liberada aumenta
se a agitagao das cestas passa de 75 rpm para 100 rpm. Observa-se, também, que
as quantidades do farmaco dissolvido nos meios LSS 1,0% e LSS 1,5%, nas
mesmas velocidades de agitacdo das cestas, estdo proximas. Desse modo, a
utilizagcdo de LSS 1,5% como meio de dissolugdo nao é justificada. Para as
Formulagdes 1 e 3 a quantidade de farmaco liberada no tempo de 30 minutos
também aumenta quando a velocidade de agitagdo das cestas passa de 75 rpm

para 100 rpm, comparando-se os mesmos meios de dissolugao (tabelas 47 e 49).

Ao compararmos a quantidade de OXC dissolvida em LSS 0,5% (75 rpm) com a
quantidade dissolvida em LSS 1,0% (75 rpm) e LSS 1,5% (75 rpm), para a
Formulagdo 2 no tempo de 60 minutos, percebe-se que a extensio de liberacido de
OXC aumenta quando a concentragao de tensoativo no meio de dissolugao aumenta
(tabelas 47, 48 e 49). Para as Formulagdes 1 e 3, considerando-se a mesma

velocidade de agitacao das cestas a quantidade de farmaco liberada aumenta se a
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concentracao de LSS no meio de dissolugao testada passa de 0,5% para 1,0% (p/V)
(tabelas 47 e 49).

Conforme os resultados obtidos, o meio de dissolugao e a velocidade de agitacao
capazes de revelar diferengas existentes entre as Formulagdes 1, 2 e 3 foi LSS 0,5%
com velocidade de agitacdo das cestas de 75 rpm. Nessas condi¢gbes, em 30
minutos, foram liberados 82,08% da quantidade de farmaco presente nas capsulas
da Formulacao 1, 62,74% nas capsulas da Formulacao 2 e 89,28% nas capsulas da
Formulagao 3 (tabelas 47, 48 e 49). Na Figura 43 estao graficamente representados

os perfis de dissolugao de todas as formulagdes em LSS 0,5% e 75 rpm.
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5
2 40,00 -
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0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
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Figura 43 - Perfis de dissolugéo de capsulas manipuladas contendo 150 mg de OXC
em LSS 0,5% com velocidade de agitagao de 75 rpm para as Formulagdes 1, 2 e 3.

Conforme a Figura 43 existe diferengas entre as formulagbes testadas sendo que a
Formulagao 2 é a que apresenta um perfil de dissolugcado do farmaco mais lento. Em
contraposicdo, a Formulacdo 3 apresenta o perfil de liberacdo do farmaco mais
rapido, atingido mais de 70% de liberagdo de OXC em 10 minutos de dissolugao tanto
para o meio de dissolu¢do LSS 0,5% (75 e 100 rpm) quanto para o meio LSS 1,0%
(75 e 100 rpm) em comparagao com as Formulagdes 1 e 2.

Os diferentes perfis de dissolugado das trés formulagdes corroboram o importante
papel dos excipientes na dissolugdo de um farmaco em férmulas farmacéuticas

solidas. A Formulagdo 3 apresenta em sua composicao excipientes soluveis em
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agua e LSS (1,1%), o que aumenta a velocidade de dissolugdo de OXC. A
Formulagdo 1 possui excipientes tais como celulose microcristalina e amido de
milho, que além de serem utilizados como diluentes, para o preenchimento do
volume interno das capsulas, agem como desintegrantes o que otimiza a liberacéo
do farmaco da forma farmacéutica. Também, a Formulagéo 1 possui LSS (1%) como
excipiente o que acelera a solubilizagdo do farmaco. A Formulagdo 2 possui como
excipiente somente Starcap 1500° (mistura de amido de milho e amido pré-
gelatinizado desenvolvido especialmente para capsulas) que apesar do apelo
comercial de melhorar as propriedades de desintegracdo da forma farmacéutica,
usado isoladamente, ndo melhorou as propriedades de solubilizacdo de OXC

comparado com as misturas de excipientes das Formulagcdes 1 e 3.

O método para dissolugéo utilizando-se 900 mL de LSS 0,5% (p/V) e cestas a 75
rom para capsulas manipuladas de OXC pode ser utilizado para fins de controle de
qualidade e desenvolvimento farmacotécnico, ou seja, para a comparagdao do
desempenho de diferentes formulagdes de OXC. Com o intuito de sua execucao
como teste de controle de qualidade é desejavel que em cerca de 30 minutos 80%
(Q + 5%) do farmaco seja dissolvido (U.S. FOOD, 1997).

6.5.3 Validacido do método de dissolucio

6.5.3.1 Seletividade

Os espectros das solucdes padrédo de trabalho de OXC (branco LSS 0,5%, 1,0% e
1,5% (p/V)) foram sobrepostos as solugdes de LSS (branco agua) (figuras 44, 45 e
46). Na Tabela 50 estao descritos os valores de absorvancia das solugdes de OXC e
de LSS em 305 nm e as porcentagens de interferéncia das solugbes de LSS na
resposta de OXC.
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Figura 44 - Sobreposicéo dos espectros de absorgéo na regido UV, da solugéo padrdo de trabalho

de OXC (—)na concentragédo 50,0 pyg/mL em LSS 0,5% (p/V) (branco LSS 0,5%) e da solugéo de
LSS 0,5% (p/V) (----) na faixa 200 nm a 400 nm.
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Figura 45 - Sobreposicéo dos espectros de absorgéo na regido UV, da solugéo padrdo de trabalho

de OXC (—) na concentragdo 50,0 pyg/mL em LSS 1,0% (p/V) (branco LSS 1,0%) e da solugéo de
LSS 1,0% (p/V) (----) na faixa 200 nm a 400 nm.
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Figura 46 — Sobreposicéo dos espectros de absorgéo na regido UV, da solugéo padrdo de trabalho

de OXC (—) na concentragdo 50,0 pyg/mL em LSS 1,5% (p/V) (branco LSS 1,5%) e da solugéo de
LSS 1,5% (p/V) (----) na faixa 200 nm a 400 nm.
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Tabela 50 - Valores de absorvancia das solugdes de OXC e de LSS em 305 nm, e as porcentagens

de interferéncia das solugdes de LSS na resposta de OXC.

Solugoes

Absorvancia em 305 nm

% de absorcao em relagao a

absorgao de OXC em 305 nm

OXC (49,98 ug/mL)
LSS 0,5% (p/V)
LSS 1,0% (p/V)
LSS 1,5% (p/V)

0,49129
0,06967
0,10293
0,17804

100
14
21
36

A solucdo de LSS nas trés concentracdes absorve no A 305 nm, sendo que a

solugdo LSS 0,5% (p/V) absorve em menor intensidade. Assim, as medidas de

absorvancia de OXC devem ser precedidas da realizagdo do ajuste do zero do

equipamento com a solugao de LSS que sera utilizada na analise.

6.5.3.2 Linearidade

Foi construida curva analitica para OXC a partir de nove concentragdes diferentes,
para os meios de dissolugdo LSS 0,5% e LSS 1,0%. A curva obtida em LSS 0,5%

demonstrou relagdo linear entre as concentracbes das solugbes (ug/mL) e as

medidas de absorvancia,

na faixa concentracdo 10,0 a 90,0 pg/mL, que

correspondem a faixa de 20 a 180% da concentragao de trabalho. A curva obtida em

LSS 1,0% demonstrou relacido linear entre as concentracbes das solucbes e as

medidas de absorvancia,

na faixa concentracdo 30,0 a 90,0 pg/mL, que

correspondem a faixa de 60 a 180% da concentragao de trabalho. Nas tabelas 51 e

52, estao apresentados os valores de concentragdo, suas respectivas medidas de

absorvancia e os FR para a avaliagéo da linearidade nos dois meios de dissolugao.
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Tabela 51 - Concentragdes das solucdes, medidas de absorvancia e FR para a construcédo da
curva analitica de OXC em LSS 0,5%.

Nivel Concentragao (ug/mL) Absorvancia FR
10,0 0,09206 0,0092
20% 10,0 0,09030 0,0090
10,0 0,08843 0,0088
20,0 0,17786 0,0089
40% 20,0 0,17771 0,0089
20,0 0,17759 0,0089
30,0 0,27009 0,0090
60% 30,0 0,26995 0,0090
30,0 0,26961 0,0090
40,0 0,36582 0,0091
80% 40,0 0,36500 0,0091
40,0 0,36527 0,0091
50,0 0,45851 0,0092
100% 50,0 0,45791 0,0092
50,0 0,45802 0,0092
60,0 0,55249 0,0092
120% 60,0 0,55175 0,0092
60,0 0,55152 0,0092
70,0 0,64782 0,0093
140% 70,0 0,64787 0,0093
70,0 0,64757 0,0093
80,0 0,73991 0,0092
160% 80,0 0,73900 0,0092
80,0 0,73893 0,0092
90,0 0,83574 0,0093
180% 90,0 0,83625 0,0093
90,0 0,83587 0,0093
Média 0,0091

DPR 1,53
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Tabela 52 - Concentracdes das solucdes, medidas de absorvancia e FR para a construcédo da
curva analitica de OXC em LSS 1,0%.

Nivel Concentragao (ug/mL) Absorvancia FR
10,0 0,10540 0,0105
20% 10,0 0,10556 0,0106
10,0 0,10540 0,0105
20,0 0,19828 0,0099
40% 20,0 0,19705 0,0099
20,0 0,19697 0,0098
30,0 0,28498 0,0095
60% 30,0 0,28428 0,0095
30,0 0,28431 0,0095
40,0 0,36791 0,0092
80% 40,0 0,36601 0,0092
40,0 0,36578 0,0091
50,0 0,45875 0,0092
100% 50,0 0,45873 0,0092
50,0 0,45871 0,0092
60,0 0,55207 0,0092
120% 60,0 0,55043 0,0092
60,0 0,54990 0,0092
70,0 0,64347 0,0092
140% 70,0 0,64281 0,0092
70,0 0,64316 0,0092
80,0 0,73541 0,0092
160% 80,0 0,73480 0,0092
80,0 0,73456 0,0092
90,0 0,83048 0,0092
180% 90,0 0,82956 0,0092
90,0 0,83027 0,0092
Média 0,0094

DPR 4,82

Os valores de DPR dos fatores de resposta para as duas curvas analiticas foram

inferiores a 5%, indicando que existe uma possivel linearidade.

O FR expressa a relagao existente entre a resposta (absorvancia) e a concentragao,

pela razdo entre as mesmas. Em uma curva analitica, os FR devem ser semelhantes
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entre si e proximos do valor da inclinagado da reta. Calcularam-se os FR e o DPR
entre eles. Recomenda-se que o DPR seja inferior a 5% (ASOCIACION..., 2001).

Nas figuras 47 e 48 estao representadas as curvas de calibracdo de OXC em LSS
0,5% e LSS 1,0% por espectrofotometria de absor¢ao no UV e a equagéo da reta,

calculados por regressao linear pelo método dos minimos quadrados.

Curva de calibragao de OXC
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0,80 +
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Figura 47 — Curva analitica de OXC e a equagéo da reta
obtida para avaliagdo da linearidade do teste de dissolugao de
OXC em LSS 0,5% por espectrofotometria de absorgdo na

regido UV.
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Figura 48 — Curva analitica de OXC e a equag&o da reta obtida
para avaliagdo da linearidade do teste de dissolugdo de OXC em
LSS 1,0% por espectrofotometria de absorgao na regido UV.
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O coeficiente de correlagao foi superior a 0,999 para os dois meios de dissolugao,
indicando correlagao linear entre as concentragdes de OXC e a absorvancia na faixa
20 a 180% da concentracdo de trabalho para o meio LSS 0,5% e de 60 a 180% da
concentragdo de trabalho em LSS 1,0%. Para o meio de dissolu¢gdo LSS 0,5% o
intercepto foi diferente de zero ao nivel de significancia de 5% (p < 0,05), entretanto,
nao foi superior a 2% da resposta obtida a 100% da concentragdo de trabalho,
conforme recomendado por GREEN (1996). Para o meio de dissolugédo LSS 1,0% o

intercepto ndo foi diferente de zero ao nivel de significancia de 5% (p > 0,05).

Os resultados da analise estatistica indicam ajuste adequado dos dados aos

modelos de regressao linear para os dois meios de dissolugao.
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7 CONCLUSAO

Nas farmacias magistrais € possivel manipular-se capsulas contendo farmaco de
Baixo indice Terapéutico (BIT) com garantia de eficacia, seguranca e qualidade
desde que protocolos sejam estabelecidos e cumpridos na escolha e aquisi¢do dos
insumos e que sejam utilizados procedimentos de manipulagdo validados para
obtencdo do produto final. E indispensavel o acompanhamento do farmacéutico

responsavel em todas as suas etapas.

O processo magistral proposto para a manipulagdo de capsulas de Oxcarbazepina
foi adequado. Os resultados dos ensaios de peso médio, teor e uniformidade de
conteudo foram satisfatérios mesmo quando empregado especificagbes descritas
em Métodos Gerais da Farmacopéia Brasileira que sdo, primordialmente, para

produtos industrializados.

O método analitico adaptado e validado para o doseamento da matéria-prima por
cromatografia liquida de alta eficiéncia foi adequado ao seu propdésito e cumpriu com
os parametros de seletividade, linearidade, precisdo, exatidao, robustez, limites de

deteccao e de quantificacao.

O método desenvolvido e validado para o doseamento de OXC em capsulas
manipuladas de 150 mg, para as trés formulagdes, por espectrofotometria de
absor¢cao na regido UV foi, também, adequado ao seu propdsito e apresentou
parametros de seletividade, linearidade, precisdo, exatiddo e robustez. Esse

procedimento é viavel em uma farmacia magistral.

O método espectrofotométrico de absorgéo na regidao UV, apesar de néo ser seletivo
para matéria-prima, pode ser usado para doseamento como alternativa ao método

por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

O perfil de dissolugdo comparativo contribuiu para avaliar a influéncia da mistura de
excipientes na solubilizacdo de OXC. A Formulagdo 3 apresentou propriedades de
densidade e fluidez adequadas, bem como liberagao imediata do farmaco (Q > 85%)

na concentracao de LSS 0,5% (p/V), ou seja, menor concentragdo de LSS testada
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para 0 meio de dissolugdo. Faz-se necessario estudo de estabilidade das

formulagdes propostas.
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APENDICE A - Proposta de monografia de oxcarbazepina matéria-prima para a Farmacopéia

Brasileira.

OXCARBAZEPINA
Oxcarbazepinum

0)

AN

0~ "NH,

Ci5H12N20, 252,27 06691

10,11-Diidro-10-oxo0-5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C;sH;2N,O,, em relacdo a
substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco a levemente alaranjado, inodoro.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua e hexano, pouco soluvel em acetona,
acetonitrila, cloroférmio, diclorometano, etanol e metanol. Praticamente insoluvel em acido
cloridrico 0,1 mol/l e pouco soluvel em hidroxido de sédio 0,1 mol/l.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢dao no infravermelho (V.2.14) da amostra, previamente
dessecada, dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos
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mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de oxcarbazepina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (V.2.14), na faixa 200 nm a 400 nm, de
solugcdo a 0,005% (p/V) em metanol, exibe maximos em 253 nm e 305 nm, idénticos aos
observados no espectro de solucdo similar de oxcarbazepina SQR.

C. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra,
obtida em Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solu¢é@o padréo.

D. Agitar 0,01 g da amostra com 6 ml de etanol e 6 ml de 2,4—dinitrofenilhidrazina.
Produz-se precipitado alaranjado.

ENSAIOS DE PUREZA

Metais pesados (V.3.2.3). Proceder conforme descrito em Método Il. No maximo
0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 105 °C, por
duas horas. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 253 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a 30 °C; fluxo da fase mével de 1 ml/minuto.

Tampéo pH 6,8: dissolver 2,72 g de fosfato de potassio monobasico em 900 ml de agua.
Ajustar o pH para 6,8 com hidroxido de potassio, completar o volume para 1000 ml com agua
e homogeneizar.

Fase mével: mistura de Tampéo pH 6,8, acetonitrila ¢ agua (12:32:56).
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Solugdo amostra: transferir 25 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo
volumétrico de 25 ml, adicionar 15 ml de acetonitrila e agitar em ultra-som por 5 minutos.
Transferir 5,0 ml para balao volumétrico de 100 ml, completar o volume com fase movel e
homogeneizar.

Solucgdo padrao: transferir 25 mg de oxcarbazepina SQR, exatamente pesada, para baldo
volumétrico de 25 ml, adicionar 15 ml de acetonitrila e agitar em ultra-som por 5 minutos.
Transferir 5,0 ml para balao volumétrico de 100 ml, completar o volume com fase movel e
homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 ul das solu¢fes padrdo e amostra, registrar os
cromatogramas e medir a area dos picos. Calcular o teor de C;sH;2N>O; na amostra, a partir
das respostas obtidas com as solugdes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticonvulsivante.

XII1.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

2, 4-dinitrofenilhidrazina SR
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Preparagdo - Dissolver 3 g de 2,4—dinitrofenilhidrazina em 15 ml de acido sulfarico
concentrado. Adicionar, cuidadosamente e sob agitagdo, 20 ml de dgua e 70 ml de etanol.

Homogeneizar e filtrar.

APENDICE B - Proposta de monografia de capsulas de oxcarbazepina 150 mg para o

Formulario Nacional*.

OXCARBAZEPINA CAPSULAS DE 150 MG

1 CLASSE TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.

2 FORMA FARMACEUTICA: cépsulas.

3 FORMULA
Componentes Quantidade
Oxcarbazepina 150,0 mg
Lactose 208,0 mg
Manitol 65,0 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,0 mg
Laurilsulfato de sodio 5,0 mg

4 ORIENTACOES PARA O PREPARO

Fazer a assepsia da area e do material que sera utilizado para o preparo da formulacdo. Pesar,
separadamente, os excipientes e o farmaco, utilizando papel manteiga, em balanga analitica.
Tamisar os poOs e transferi-los para um gral de porcelana acrescentando quantidade igual a
quantidade de pd anterior e iniciar pelo insumo que estiver presente em menor quantidade.
Realizar a mistura no gral com auxilio do pistilo, fazendo 10 movimentos no sentido horario e
10 no sentido anti-horario, repetindo esse procedimento a cada incremento de farmaco ou
excipiente. Apods ter acrescentado todo o p6d no gral de porcelana realizar a homogeneizagio
do p6 por 2 minutos alternando o sentido do movimento. Distribuir em fileiras o pé na
encapsuladeira de cima para baixo, em movimentos repetitivos, até esgota-lo. Acomodar o po
nas capsulas com leves batidas na encapsuladeira. Inverter o sentido da distribuigdo do p6 e
esgota-lo em movimentos repetitivos da direita para esquerda. Acomodar o p6 nas capsulas
com leves batidas na encapsuladeira. Alternar o sentido da distribui¢do até encapsular todo o

po.

5 CONTROLE DE QUALIDADE
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5.1 IDENTIFICACAO

A. Pesar do p6d das capsulas o equivalente a 0,01 g de oxcarbazepina e adicionar 6 ml de
etanol. Filtrar e agitar vigorosamente com 6 ml de 2,4—dinitrofenilhidrazina. Produz-se
precipitado alaranjado.

B. O espectro de absor¢@o no ultravioleta (V.2.14), na faixa 200 nm a 400 nm, de solugdo a
0,005% (p/V) em metanol, exibe maximos em 253 nm e 305 nm, idénticos aos observados no
espectro de solugdo similar de oxcarbazepina SQR.

5.2 CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegracao (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitérias (V.1.6). Cumpre o teste.

5.3 TESTE DE DISSOLUCAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: lauril sulfato de sddio 0,5% (p/V), 900 ml
Aparelhagem: cestas, 75 rpm
Tempo: 30 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolugdo, filtrar e diluir em lauril
sulfato de sodio 0,5% (p/V) até concentracdo adequada. Medir as absorvancias das solucdes
em 305 nm (V.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C;5H2N,0, dissolvida no meio, comparando as medidas obtidas com a da solugdo padréo
de oxcarbazepina em lauril sulfato de sddio 0,05% (p/V), preparada com dilui¢do prévia em
metanol para garantir a solubilizagao.

Tolerancia: nao menos que 80% (T) da quantidade declarada de C;sH,N,0; se dissolvem
em 30 minutos.

5.4 DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorc¢éo no ultravioleta (V.2.14).
Pesar 20 capsulas, remover o conteudo e pesa-las novamente. Homogeneizar o conteudo das
capsulas. Transferir quantidade do p6 equivalente a 50 mg de oxcarbazepina para baldo
volumétrico de 50 ml. Adicionar 40 ml de metanol, deixar em ultra-som por 10 minutos e
completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar, desprezando os primeiros
mililitros do filtrado. Diluir, sucessivamente, em metanol, até concentracao de 0,005% (p/V).
Preparar solucdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solucdes resultantes em 305 nm, utilizando metanol para ajuste do zero.
Calcular o teor de C;5H2N,O, na amostra a partir das medidas obtidas.
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6 CONSERVACAO E ARMAZENAMENTO
Recipientes adequados, de vidro ambar ou plastico opaco, perfeitamente fechados, ao abrigo
da luz e a temperatura ambiente.

7 ADVERTENCIAS
Utilizar somente sob orientacdo médica.
Manter fora do alcance de criangas.

8 INDICAGCOES TERAPEUTICAS E MODO DE USAR

8.1 Principais indicagdes terapéuticas
Tratamento de crises epilépticas generalizadas tonico-clonicas e crises parciais com ou
sem generalizacdo secundaria.

8.2 Modo de usar
Seguir as orientagdes médicas.
Uso interno

9 ROTULAGEM
Observar a legislagdo vigente.

* A proposta carece de desenvolvimento de estudos do processo magistral para

adequacao a realidade.



