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OBJETIVOS

Esta dissertacao tem como objetivos:

Desenvolver uma tecnologia de obtengao de comprimidos

contendo 0,25mg de digoxina para administragao oral;

paralelamente, encontrar um metodo de avaliacao quan-

titativo para a digoxina, de aplicacao geral nas di-

versas fases do processamento; e

avaliar o perfil farmaceutico da formulagao proposta

atraves da comparagao dos seus parametros de qualidade

com os das especialidades existentes.
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SINOPSE

Foi realizado um estudo de pre-formulaggo, empregando

adjuvantes escolhidos por preencherem pre-requisitos

tecnolOgicos e econOmicos, sendo determinada a formu-

laggo mais vigvel tecnologicamente.

A formulaggo proposta foi avaliada quanto a estabili-

dade do principio ativo e parametros de qualidade da

forma farmaceutica frente a diversos fatores externos.

Vgrios metodos de doseamento foram estudados quanto a

viabilidade de aplicaggo na quantificaggo da digoxina

isolada e contida nas diversas Eases do processamento

assim como na verificaggo da qualidade do produto fi-

nal.

Para a determinaggo da cedencia do principio ativo

foram realizados testes "in vitro".

Estudos de avaliaggo do perfil farmaceutico do compri..._
mido proposto foram feitos atraves da comparaggo dos

pargmetros de qualidade deste com os existentes no

mercado nacional.

■
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I - INTRODUCAO

A digoxina, quimicamente 35 (tridigitoxosil) - 125,14

diidroxi - 55 - card - 20 (22) - enOlido (fig.l), por ser u

ma droga medicamentosa de use muito difundido na terapeuti-

ca universal, encontra-'se inscrita em diversos cOdigos ofi-

ciais, tanto na forma de substancia isolada como em formas

farmaceuticas (9, 31, 32, 75, 57).

2 um produto de origem natural, isolado pela primeira

vez por SMITH em 1930 das folhas de Digitalis lanata Ehrh.

(Scrophulariaceae), e obtido a partir do Lanatosidio C 'por

cisao alcalina e subsegetente reacao enzimatica com elimina-

cao de glicose do desacetillanatosidio C (21, 68).

Os trabalhos de ilntese na area dos cardioglicosidi-

os tem somente interesse cientifico. As sinteses conhecidas

de ester6ides sao muito complicadas e ocorrem atraves de i-

niimeras fases intermediárias, nao sendo, portanto, economi-

camente viiveis.

Fig. 1 - Formula estrutural da digoxina.
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Os primeiros testes elucidativos sobre a estrutura da

genina dos glicosidios foram realizados por A.WINDAUS, para

a qual sugeria que pertencesse ao grupo dos esteriiides(50).

A acao farmacoleigica e identica a todos os glicosidios car-

diotanicos. Apresentam em geral: acao inotreipica positiva,

causando um aumento na forca de contracao da musculatura

cardiaca; acao cronotreipica negativa, produzindo uma dimi-

nuicao da freqUencia catdiaca e uma acao dromotrOpica nega-

tiva, dificultando a conducao do estimulo nervoso. A acao

cardiaca deve-se a aglicona. O trissacarldio representa um

papel importante na absorgao, distribuicao e ligacao 5 pro-

telna, como tambem no processo metabeilico e de eliminacao.

(51, 54).

Os glicosidios digitilicos quanto a farmacocingtica,

se diferenciam e a este fator deve-se a importancia da di-

goxina na terapautica. Grande niimero de trabalhos atestam

de maneira inequivoca d seu valor medicinal, preenchendo as

condicOes desejiveis de um produto digitilico quanto a ati-

vidade e constancia de efeitos. Este cardioglicosidio e o

que melhor se presta a digitalizacao ripida. Apresenta uma

alta taxa de absorgao, que se di por processo de difusao,

com um curto tempo de latencia at inicio de 'nä° e uma

acao de curta duracao. Possui uma meia vida de 32 a 48h,

tornando as reacOes tOxicas de ficil controle. A sua quota

de excrecao de 20% em 24h, reduz em muito o perigo da su-

perdosagem por acumulacao (44, 67, 1, 60).

Na revisao da literatura observou-se que a digoxina

pode ser administrada, em caso de uma digitalizacao de emer

ggncia, sob forma de solucao injetivel, para use intramus-

cular ou endovenoso e, no caso de manutencao, devido a Oti-

ma absorgao peroral, como comprimido, comprimido revestido

e capsula de gelatina dura (33, 1).

0 estudo da biodisponibilidade realizado nestas dife-

rentes formas farmaceuticas contendo digoxina, atraves de



ensaios radioimunolOgicos, demonstrou que os valores obti-

dos para comprimidos foram de 82%, comprimidos revestidos

(gastro resistentes) de 54% e, para capsula de gelatina Ju-

ra, de 69%. Entre as formas sOlidas, os comprimidos apre-

sentaram uma maior biodisponibilidade (33).

Os comprimidos sao a forma mais utilizada na adminis-

frac -a° oral por apresentarem, alem de uma doseificagao mais

precisa, atraves de doses compartimentadas, outros

fatores vantajosos, como a facilidade de administrac5o,trans-

porte, menor perigo de contaminacao e maior periodo de coil-

servagao.

Na preparagao de formas farmaceuticas sOlidas pdro-

rais, com princlpio ativo, que apresentarem uma baixa solu-

bilidade, a de suma importancia a analise sob o ponto de

vista farmaceutico, tanto das propriedades fisico-quImicas

do princIpio ativo como dos adjuvantes empregados e dos me-

todos de producao utilizados, com a finalidade de conseguir

uma disponibilidade farmaceutica alma (62, 59).

A importancia da fixacao dos parametros de disponibi-

lidade para digoxina prende-se ao fato de a mesma ser em-

pregada em baixa dosagem p por ser uma droga muito ativa e a-

presentar um reduzido Indice terapeutico.

Fatores como a lipo-solubilidade e dimensOes das par-

ticulas influem consideravelmente na sua eficiencia tera-

peutica (20). Ha ainda outros fatores ligados a formulacao

que desempenham um papel de maxima importancia na biodispo-

nibilidade deste princlpio ativo, tais como: tempo de de-

sintegracao e velocidade de dissolugao, que sao determina-

dos em grande parte pela natureza e proporciies dos adjuvan-

tes (67, 3, 43, 59).

A tecnologia de preparacao como, por exemplo, o meto-

i 	 do de granulacao, pode influenciar sensivelmente a veloci-



4

dade de dissolucao do princlpio ativo. Sabe-se pela revi-

sao da literatura, que comprimidos de digoxina, oriundos de

diversos fabricantes e de composicao diferente, apresentam

uma grande variacao na biodisponibilidade. Foram encontra-

dos valores de 50 a 100%, tendo sido observados at surgi-

mento de efeitos tOxicos (62, 3, 43, 7, 35, 12, 33).

Foi observado em Varios trabalhos de pesquisa que com

primidos com um tempo de desintegracao inferior a um minuto

apresentavam uma velocidade de'liberacao do principio ativo

mais r5pida e também maior biodisponibilidade (3).

A escolha dos adjuvantes de formulacao e a determina-

cao de sua concentracao, sob o ponto de vista racional,

presentam uma das tarefas de maior importancia da tecnolo-

gia farmacautica no desenvolvimento de preparacOes medica-

mentosas e na sua produgao, como visto acima (38, 70).

Alem dos fatores de atoxicidade, estabilidade e com-

patibilidade com os demais elementos de formulacao e ciclo

operacional, devem ser tamb6m considerados os de ordem eco-

nOmica, dando-se preferancia aos adjuvantes tradicionais de

produgao nacional e de ficil aquisigao no mercado interno

(70, 38, 29).

Foi demonstrado que o emprego de um niimero pequeno de

adjuvantes na produgao de comprimidos possibilitaria a ob-

tencao de produtos com caracteristicas farmaceuticas acei-

täveis, tais como: amido, lactose, diOxido de silicio coloi

dal altamente disperso e estearato de magnesio (65).

Dados sobre a interacao da digoxina com alguns adju-

vantes sao descritos na literatura, tais como a sua adsor-

cao consider5vel ao diOxido de silicio. J5 com amido de

diversas origens esta interagao pode ser considerada des-

prezivel (41).
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0 processamento de comprimidos que contenham um prin-

cipio ativo em baixa dosagem representa um problema tecno-

16gico complexo. 0 ciclo operacional deve ser dirigi-

do de tal forma a resultar num produto com alta homogenei-

dade de conterido e com caracteristicas farmaceuticas bem de

finidas. Diversos fatores dos produtos intermedi5rios das

fases de producao influem na qualidade final do comprimido,

sendo necessario caracterizi-los (20).

Assim, a distribuicao da tenuidade do granulado pode

afetar o comportamento do fluxo, a distribuigao do princf-

pio ativo e a resistencia dos comprimidos (78).

Para caracterizar a composicao granulometrica utfli-

za-se principalmente a analise por tamizacao, representan-

do-se os resultados sob forma de histogramas ou curvas, co-

mo, por exemplo, a equagao de ROSIN-RAMMLER-SPERLING & BEN-

NET (22, 72).

Da inclinacao desta reta obtida calcula-se o valor

de n, indice de regularidade e a dimensao da media geome-

trica da massa granular dg (22).

Alem da anilise granulometrica, a determinacao do an-

gulo de repouso, velocidade de escoamento, densidades bruta

e de compactagao sao empregados para a identificagao de gra

nulados (52, 61, 16).

0 grau de qualidade da forma farmaceutica deve ser

mensurado, utilizando-se ensaios analiticos e determinacOes

do perfil de liberacao do principio ativo, em testes reali-

zados in vitt°, e, se possivel, £n vivo.

Estes metodos sao auxiliares para a verificacao da ho

mogeneidade do lote e da reprodutibilidade entre diversos

lotes (66, 3).
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0 primeiro pri-requisito para a obtengao de uma forma

farmaceutica de 6tima qualidade e o da determinagao do

grau de pureza do principio . ativo.

0 mfiximo de absorgao da digoxina encontra-se entre 215

a 220 nm, na() sendo portanto adequado para uma determinagao

direta da mesma. Devido a este fato utilizam-se, na prgti-

ca, reagOes que resultam em produtos com absorgao na regiao

do visivel (40).

A presenga de grupos reativos na molecula da digoxina,

tais como o anel lactOnico insaturado e partes osidicas, re

agem a determinados reagentes produzindo compostos corados

passiveis de serem dosados fotocolorimetricamente. A mole-

cula da digoxina na presenga de um 5cido forte e de um a-

gente oxidante se desidrata, produzindo fluorescencia, cuja

intensidade pode ser medida por fluorOmetro (83).

Os processos de doseamento dos cOdigos oficiais base-

iam-se na quantificagao da digoxina via espectrofotometria

ou fluorometria.

Na tabela abaixo relacionamos os metodos de dosamento

empregados, segundo o nome da reagao, reagentes, farmacope-

ias onde estao inscritos, aplicagao a substancia pura (S)

ou contida em formas farmaceuticas (F) e grupos da molecula

respons5veis pela reagao (anel lactOnico = A; Digitoxose=D).
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Tab. I - Mitodos espectrofotometricos para determinagio quantitativa
de digoxina.

REAQÃO REAGENTES
FARMACOPgIA/
LITERATURA

APLI-
CA-
Vila

GRUPO
REA-
GENTE

Baljet Ac.plcrico/H0 Ph.Eur.I,DAB 7/DDR S,F A

Raymond Dinitrobenzeno/H07 USP XX(1980),Farm.

Bras. III S A

Pesez Xantidrol/H+ BP1980 S,F D

Keller- .

Killiani H2SO4/Ac.OHgl /FeC1 3
BP1968,USP1980,Ph.Int F D

Kedde Ac.3,5,dinitroben-

zOico

Perclorato de fla-

(63) S A,

vino (6) F

/

D

Hidrazina-2-benzo-

tiazol (6) F D

As farmacopeias americana e britanica utilizam para a

determinacao quantitativa deste heterosidio, no teste de

dissolucao da forma farmacautica comprimido, o metodo fluo-

rometrico (76, 9).

Entre outros metodos passiveis de serem empregados,

citamos o ensaio radioimunolOgico (RIA), em use para dosa-

mento da substancia em fluidos biolOgicos, devido a sua ex-
trema sensibilidade e, mais recentemente, introduzido.na a-

nalise fitoquimica (69, 66, 3, 33, 59).

Uma tecnica moderna que permite nao so a quantifica-

cao deste principio ativo, como tambem a deteccao da pre-
senca de impurezas, é a da cromatografia liquida de alta
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eficiencia (HPLC ou CLAE) (62, 71).

A aplicagao destes metodos esta porem restringida em

razao do alto preco de aquisicao dos equipamentos necessari

os e tambem do custo operacional elevado.

Os diversos ensaios quantitativos por reacOes quimi-

cas, seguidos de verifibacao fotocolorimetrica, foram obje-

to de varios estudos comparativos.

LARA e ORTIZ-LOPES, compararam as tecnicas segundo Bal-

jet, reacao do anel lactonico com acid() picrico em meio al-

calino, com a de Keller-Killiani, reacao da parte osidica

com FeC13 em meio acido, resultando, provavelmente o Com-

plex° corado (Fe(OAr)6). Os autores concluiram que a pre-

cise() de ambos os metodos encontra-se dentro dos limites

permitidos para as determinagOes puramente quimicas e seo

reprodutiveis, desde qtle se mantenham condicOes de reacao

fixas (46).

Ja STEINIGEN e MICHELSEN, na determinacao quantitati-
va da digoxina em comprimidos, utilizando o metodo de CLAE,

compararam estes resultados com os obtidos pelas reagOes de

Baljet e Keller-Killiani, demonstrando que estas apresenta-

vam-se sujeitas a interferencia e a uma ma reprodutibilida-
de (71).

Uma comparacao entre a reacao de Pesez, tendo como re

ativo xantidrol, com a reacao de Baljet mostrou ser a pri-

meira mais especifica e de maior reprodutibilidade (71).

KHALIL e MASRY justificaram que'o metodo fluorometri-

co nao a seletivo quando na presenca de digoxigenina, re-

sultante da hidreilise do glicosidio no meio de dissolucao

segundo a USPXX(pH=1,3), causando uma interpretagao errOnea

dos resultados (42).
•
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E interessante notar que para a determinagao da digo-
xina como substancia ou como constituinte de uma formulagao

farmaceutica, os cOdigos oficiais apresentam diferentes tec

nicas, nao sendo encontrado um metodo de dosamento de apli

cacao geral.

Nas farmacopeias nota-se a proliferacao de ensaios pa

ra a caracterizacao do imrfil de liberacao do principio a-

tivo de formas farmacauticas.

Procura-se com isto assegurar uma equivalencia bio-

farmaceutica entre os diversos produtos e estabelecer

metros minimos aceitfiveis para a sua biodisponibilidade.

A farmacopgia americana prescreve como meio de ensaio

para comprimidos de digoxina solugao de HC1 diluido com um

pH 1,3 (75). Diversos autores constataram a instabilidade

deste cardioglicosidio'em meio acido.

KHALIL e MASRY determinaram que, sob as condicOes do

Di44otution test da USPXX, no espaco de lh,14% do glicosi-

dio e hidrolisado (42).

A uma conclusao semelhante chegaram GAULT e colabora-

dores. Os mesmos compararam a extensao da hidreilise acida

no trato gastro-intestinal humano e em meio cloridrico. En-

quanto que nas condicOes fisiolOgicas, em 55 min ocorre u-

ma cisao na ordem de 7%, em meio aquoso acid°, observaram

90% de hidrOlise em 60 min (36). EINIG constatou tambem a

instabilidade de digoxina em valores de pH inferior a 3(27).

Por sua vez, a farmacopeia britanica prescreve aqua

como meio de dissolucao, nao ocorrendo hidrOlise nestas con

dig -6es.

No trabalho de pesquisa de ROTH e EGER sobre o com-

portamento da digoxina em relacao a acidos, ficou demons-•
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trado, por análise com aqua marcada, que, na hidreilise, a

ligagao glicosidica a rompida entre o :atom° de carbon() da

posigao 1 e o atomo de oxigenio glicosidico (fig.2). 0

rompimento e facilitado pela formagao de um Ion carboxOnio

estabilizado por ressonancia.

[°    
H30

'0
H3C

2 '0 OH  -H 
OH H
	

OH H

Fig. 2 - Reacao de hidr6lise acids da digoxina (63).

UEKAMA et alii estudaram os efeitos de ciclodextri-

nas sobre a hidrOlise icida da digoxina, constatando uma a-

gao protetora destes compostos. A cromatografia liquida de
alta eficiencia foi empregada na determinagao quantitativa

da digoxina e seus tres produtos de hidreilise,que sao bis-

digitoxosidio, monodigitoxosina e digoxigenina (79). Como

resultado da hidreilise ecida da digoxina, a eficiencia te-

rapeutica, assim como sua disponibilidade oral, fica com-

prometida, ja que a presenga da porcao osidica requisito

essencial para o mecanismo de absorgao (36). Alem disto, a

digoxigenina apresenta um decimo da eficacia da digoxina(79).

Numa formulagao contendo digoxina, sob a forma farma-

ceutica comprimido, para a administragao peroral, foram con

siderados os dados pertinentes da revisao da literatura.•
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Destes obtiveram-se como parimetros determinantes da efici-

encia terapeutica de comprimidos, fatores ligados is suas

caracteristicas biofarmaceuticas, tais como uma rapida de-

sintegracao, alta velocidade de dissolucio do principio a-

tivo e uma boa estabilidade do sistema frente a influencias

externas.

Na escolha dos adjuvantes, considerando-se ponto de

vista tecnolOgico, foram preferidos os mais tradicionais e

de use mais difundido; sob ponto de vista econamico, os que

fossem de ficil aquisicao e de procedencia nacional.

Com a finalidade do direcionamento da qualidade duran

to a manufaturacao da forma farmaceutica, a caracterizggio

das fases do ciclo operacional ester diretamente relacionada

com a qualidade do produto final.

A determinacao de um mitodo de dosamento do principio

ativo que se adeqfte, tanto para a substancia isolada como

para aquela contida nos produtos intermediirio e final do

ciclo de processamento, consiste num fator de racionaliza-

ch.° do controle de qualidade.

Uma comparagio das performances biofarmaceuticas en-

tre a formulacao proposta e especialidades contendo digoxi-

na do mercado nacional asseguram uma qualificacao e carac-

terizacao da forma em estudo.

Este trabalho discorre sobre o desenvolvimento de uma

tecnologia apropriada para a obtencao de comprimidos de di-

goxina.

•



II - PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - Material

2.1.1 - Aparelhos

Tamisador para granulagao com abertura de malha met5-

lica de 0,8mm, segundo NORMAS DIN 4188.

Estufa com ventilagao de ar MEMNERT, tipo Tv 60 uL.

M5quina compressora alternativa KORSCH, modelo EKO,

motor ESTEPHAN, tipo FE 136 s RC.

V0Emetro de compactacão J.ENGELSMANN, motor EU 42 E

2/114 S-WF. n9 7640694.

Aparelho de tamisacao vibrat6rio RETSCH, com tamises

segundo DIN 4188.

Aparelho para determinacao de dureza de comprimidos

SCHLEUNINGER, modelo 2E/106 serie 7310.

Friabilametro J.ENGELSMANN JEL-70, modelo 145.

- Aparelho celula de fluxo DESAGA com mecanismo de mo-

vimento pendular 147065, segundo DIBBERN & WIRBITZKI,

com bomba peristältica multiuso DESAGA STA 131900.

EspectrofotOmetro SPEKOL JEN 1. Suplemento medidbratl.

Espessura da cubeta 16 mm.

Aparelho para determinacao da desintegracao J. ENGEL--

MANN, JEL 70, modelo 145, segundo D.A.B. 7.

Aparelho RESOMAT segundo DIBBERN, DESAGA.

2.1.2 - Substancias

Drogas, reagentes e solventes.

Digoxina cristalina (Merck), digoxina padrao(Welicam,

amido de milho (biscomil), lactose (Delaware), talco

micropulverisado (Delaware), estearato de magnesio(De

laware), gelatina em p6 (Alquimica), 9-xantenol (Eas-

* Agradecemos a firma Wellcome pelo envio da digoxina padrio.
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tman Organic Chemicals), gcido acetico glacial p.a.

(Merck),Scido clorfdrico p.a.(Carlo Erba),clorofOr-

mio p.a.(Merck), tricloreto ferrico p.a.(Carlo Er -

ba),g1cool metilico p.a.(Carlo Erba),gcido

co p.a. (Merck), butanol p.a.(Reagen).

2.2. Metodologia

2.2.1. Identificagio da digoxina como substgncia i-

solada.

Os ensaios de identificagio da digoxina fo-

ram feitos de acordo com a monografia Far.Bras. III

(32).

a) Foi preparada uma suspensgo de 0,5 mg de digoxi-

na em 10 gotas de ilcool 60 por cento v/v e adicio-

nou-se 5 gotas de uma soluggo de gcido dinitroben -

zOico R e 2 gotas de soluggo de hidrOxido de scidio

S R. A suspensgo adquiriu coloragio violeta.

b) Foi dissolvido cerca de 1 mg de digoxina em 2 ml

de uma mistura de 0,5 ml de soluggo de cloreto ferri

co S R e 100 ml de gcido acetico glacial R. A solu-

cgo foi vertida cautelosamente sobre 1 ml de gcido

sulftirico R, de modo a obter camadas superpostas.For

mou-se um anel castanho na interface dos li

quidos; al:Zs alguns minutos a fase de gcido acetico

tornou-se azul.

c) Foram adicionadas 10 gotas de uma soluggo de di-

goxina(0,05g de digoxina em 25 ml de metanol),3 go-

tas de xantidrol S R e evaporou-se em b.m. at secu

ra. 0 re5iduo foi dissolvido em 2 ml de gcido aceti

co. A soluggo mostrou,apOs adiggo de 1 gota de gci-

do nitric() 3 N e aquecimento em b.m.,uma coloraggo

intensa.

d) 1 mg de digoxina foi dissolvida em 50 ml de clo-

rofOrmio / etanol(1:1).Nas mesmas condigOes foi fei

to uma soluggo com digoxina padrgo. Estas foram a-

plicadas sobre placa preparada com silica - gel G

(0,25mm de espessura). Como fase mOvel, empregou-se

diclorometano-metanol-ggua(84:15.1).A placa foi se-

ca ao ar, sendo apOs nebulizado gcido sulfiirico di

luido, aqueceu-se,entgo,a 1109C por 10 min, compa -

rando-se o niimero de manchas da amostra e seus rf

com o padrgo.
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2.2.2 - Doseamento da digoxina como substanciaisolada.

2.2.2.1 - Metodo xantidrol segundo Pesez (47).

Soluciies e reagentes

Solucao padrao concentrada

Foram pesados exatamente cerca de 50,0 mg de digoxina

padrao e transferidos quantitativamente para b.v. de

200,0 ml com o aukilio de 100,0 ml de acid° acetico

glacial. Aqueceu-se em b.m. fervente ate dissolucao.

Resfriou-se e completou-se o volume com Scido acetic()

glacial.

Solucao padrao diluido

5,0 ml da solugao padrao concentrada foram levadds a

100,0 ml com acid° acetico glacial.

Solucao problema diluida

Preparada como a 4 solugao padrao

Xantidrol 0,01 g %

Pesou-se 0,01 g de 9-xantenol e, dissolveu-se em cer-

ca de 50,0 ml de Scido acetic() glacial, transferiu-se

para b.v. de 100,0 ml.

Foi a seguir adicionado 1,0 ml de acid() clorldrico R,

completou-se o volume com acido acetico glacial, ho-

mageneizando a solucao.

Execucao

As solugOes de medicao (sol. padrao = Pa, sol.amostra

= Pb e branco = Br), foram preparadas conforme o es-

quema abaixo.

REAGENTES Pa Pb Br

Sol. padrao diluida 5,0 ml
Sol. problema diluida 5,0 ml
Ac. acetico glacial 5,0 ml
Xantidrol 0,0 1 % 5,0 ml 5,0 ml 5,0 ml

. • • •10100,1 • • 	 • 	 0101.• •	 •	 0
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Inicialmente aqueceu-se em b.m. fervente durante anin,

resfriando-se apes em banho de gelo, durante 15 min.

Filtrou-se atraves de papel de filtro Whatman n9 1.

Determinacao quantitativa espectrofotomatrica.

As determinacOes de absorcao foram realizadas a 530 nm

contra o branco.

Calculo:

Apa x 0,25 mg de digoxina

15

Apb = absorbancia da solucao problema diluida

Apa = absorbancia da solucao padrao diluida.

2.2.2.2 - Metodo Keller Killiani

Reagente 1

ClorofOrmio/alco81 metilico (65:35) v/v.

Reagente 2

Cloreto ferrico 0,005 g

Acido sulfUrico 2% v/v

Acido acetic() glacial q.s.p. 100,0 ml

Soluciies e reagentes

Solucao padrao concentrada

Pesou-se exatamente 10,0 mg de digoxina

feriu-se quantitativamente para b.v. de

nando 5,0 ml de acid() acetic.° glacial e

reagente 1. 0 volume foi completado corn

glacial.

padrao e trans-

50,0 ml. Adicio-

mais 10,0 ml do

acid() acetic°

Solucao padrao diluida

5,0 ml da solucao padrao concentrada foram diluidas 	 a

25,0 ml com o reagente 2. A seguir deixou-se em repou-

so 1h30 min.

•
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Solucao problema dilulda

Pesou-se exatamente 5,0 mg de substancia e, transferiu

se quantitativamente para b.v. de 25,0 ml. Foram adicio

nados 5,0 ml do reagente 1 e completou-se o volume com

acido acetic() glacial. Diluiu-se 5,0 ml desta solugao

com 25,0 ml do reagente 2, deixando em repouso por 1h30

min.

Solucao branco

Em b.v. de 50,0 ml adicionou-se 5,0 ml de acido ace-

tico glacial mais 10,0 ml do reagente 1 completando-

-se o volume com acido acetic° glacial. Desta solu-

gao foram retirados 5,0 ml e levados a 25,0 ml com o

reagente 2. A seguir a solugao foi deixada em repou-

so por 1h30 min.

Determinagao espectrofotometrica

A absorbancia das solug6es foi medida a 590 nm, usan-

do na cubeta de lreferencia a solugao branco.

Calculo:

LT-12 x 0,25 mg de digoxinaApa

Apb = absorbancia da solugao problema dilulda

Apa = absorbancia da solugao padrao diluida

2.2.3 - Determinacao quantitativa da digoxina em for-

ma farmaceutica.

2.2.3.1 - Metodo xantidrol

Procedeu-se como em 2.2.2.1 para a preparacao das so-

luc6es padrOes e reagentes.
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2.2.3.1.1 - Determinagao em granulados

Solugao problema diluida

Tomou-se do granulado a quantidade equivalente a 10

pesos m6dios dos comprimidos e transferiu-se quantita-

tivamente para b.v. de 200,0 ml, com auxin° de acid°

acetico glacial.

ApOs, aqueceu-se em b.m. fervente durante 5 min. Res-

friou-se.

0 volume foi completado Qom icido acetic() glacial.Ho-

mogeinizou-se e filtrou-Se.
•

2.2.3.1.2 - Determinagao em comprimidos

Solugao problema diluida

ApOs determinar o peso medio de 20 comprimidos, estes

foram pulverizados. Pesou-se a quantidade de p6 equi-

valente a 2,5 mg de digoxina (cerca de 1,103g),e trans-

feriu-se quantitativamente para b.v. de 200,0 ml, com

auxin() de 100,0'ml de acido acetic() glacial. Aque-

ceu-se em b.m. fervente durante 5 min, resfriou-se e

o volume foi completado com acid() acetico glacial.Fi-

nalmente homogeinizou-se e filtrou-se.

2.2.3.2 - Metodo de Keller Killiani

Procedeu-se como em 2.2.2.2 para a preparagao das so--

lug -6es e reagentes.

2.2.3.2.1 - Determinagao em comprimidos

Pesou-se e pulverizou-se 20 comprimidos. Tomou-se do

p6 a quantidade equivalente a cerca de 5,0 mg de di-

goxina e transferiu-se cuidadosamente para b.v. de

25,0 ml. Adicionou-se 5,0 ml do reagente n9 1 ecemple-

tal-se ovoltne com icido acetico glacial. Agitou-se con

tinuamente por 60 min, deixou-se em repouso e filtrou

-se o liquids° sobrenadante atraves de um filtro de

vidro sinterizado. Dilulu-se 5,0 ml do filtrado com

25,0 ml do reagente n9 2. Deixou-se em repouso por u-

ma hors e meia.
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2.2.4 - FormulacOes propostas

2.2.4.1 - FOrmulas placebos

As fOrmulas dos granulados em estudo foram designadas

pelos cOdigos F la, F lb e F 2b.

TAB. II - Composigio para 100,0 g de granulado.

COMPONENTES F la F lb F 2b

Gelatina - 15,02 	 g 	 •
Amido 31,17 g 37,50 	 g 46,32 	 g
Lactose 32,47 g 23,75 	 g
Pasta amido 20% 29,22 g -
Agua destilada 31,25 ml 31,30 ml .

Fase externa
Talco 6,50 g 6,25 	 g 6,26 	 g
Est.magngsio 0,64 g 1,25 	 g 1,10 	 g

2.2.4.2 - FOrmula contendo digoxina

0 granulado contendo digoxina foi denominado F1bD

TAB. III - Composicao para 100,0 g de granulado contendo di-
goxina .

COMPONENTES F lbD

Digoxina 0,173 	 g
Amido 41,500 	 g
Lactose 26,270 	 g
Agua destilada 24,457 ml
Fase externa
Talco 6,200 	 g
Estearato magngsio 1,400 	 g
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2.2.5 - Processamento dos granulados

Os granulados foram preparados por via amida, pelo mg

todo de desagregacao por tamisacao. Os adjuvantes, da

fase interna foram pesados e levados a um recipiente a-

dequado e misturados manualmente; al:Zs acrescentou-se o li-

quid° de granulacao o suficiente para dar a massa um aspec-
to arenoso, que foi pasbada atravgs de um tamis com abertu-

ra de malha de 0,8 mm para formar os granulos, os quais fo-

ram levados para uma estufa coin ar circulante a uma tempe-

ratura de 450C, por 24h. ApOs a secagem, foram separadas

amostras para a avaliagao dos parametros de qualidade.O gra

nulado restante foi passado atraves de um tamis com abertu

ra de malha de 0,8 mm para recalibra-1o, uniformizando-d.Pe

sou-se o granulado seco a fim de calcular a perda por desse

cacao e calculou-se a quantidade de lubrificante necessa

rio (cerca de 7,6%). Os granulados em sacos plasticos e es

tes dentro de caixas dé papel plastificadas, bem vedadas e

guardadas em lugar seco, ao abrigo da acao direta da luz.

Para o granulado contendo digoxina, pesou-se digoxina,

amido e lactose. Diluiu-se o principio ativo aos poucos na

lactose pelo mgtodo da diluicao geometrica. ApOs acrescen -

tou-se o amido. A partir deste ponto, a operacao de granula

cao seguillcomo descrito acima.

2.2.6 - Testes dos parametros de qualidade dos granu-

lados.

2.2.6.1 - Granulometria

A analise granulomgtrica foi realizada por tamisacao.

UIllizou-se um aparelho de tamises vibrat6rios, constituido

por seis tamises com abertura de malha de 1,00 mm, 0,80mm,

0,63 mm, 0,50 mm, 0,20 mm, e 0,10 mm. Usou-se 100,0 g de ca

da granulado. A operacao foi efetuada a 60 vibracOes/min,por

15 min. Foram pesadas as fracaes de granulados retidos em

cada tamis e no coletor.
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2.2.6.2 - Densidade bruta e de compactagao.

As determinagOes das densidades bruta e de compacta-

cao foram efetuadas com o auxilio do voliimetro de compacta-
cao (veja fig. 3). Para tanto pesou-se 100,0 g de cada gra

nulado que foram colocados na proveta do aparelho e mediu-

-se o volume. Ap6s, foi determinado o volume de compacta-

cao de cada granulado. 0 granulado contido na proveta do a

parelho foi submetido a'vibragOes segundo as normas DIN 5394,

fazendo-se a leitura depois de deixar cair 1250 vezes, de u

ma altura de 3 mm, um cilindro onde se encontra o granula-

do; isto e repetido at que a diferenca de volume enti-e

duas leituras seja inferior a 2%. 0 resultado g dado pelo

valor do volume lido antes da Ultima determinagao (58).

FIG. 3 - Aparelho volaletro de compactagao.



21

2.2.6.3 - Angulo de repouso

Foi montado em nosso laboratOrio um aparelho, baseado

em indicagOes das literaturas (14, 77, 58). A figura 4

mostra esquematicamente as caracteristicas do mesmo.

A) 	 Funil de vidro com as seguintes dimensOes:

.altura total 	

- 	

6 	 cm,

.altura do tubo de saida 	

- 	

3 cm,

.diametro da boca 	

- 	

8,4 cm,

.diametro do tubo de saida 	

- 	

1,1 cm,

.distancia entre boca do tubo

de saida e o suporte de queda

- 	

3 cm.

B) 	 Vibrador - Adapatagao do vibrador de tamises RETSCH.

C) Escala do cursor.

D) Suporte de queda milimetrado.

0

0

5--,

I-

FIG. 4 - Esquema do equipamento empregado para a determinagio
dd velocidade de escoamento e angulo de repouso.
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0 funil de vidro foi dotado de movimento de vibracao

fixo (60 vibracOes/min).

Para cada ensaio utilizou-se 20,0g dos granulados. Da

pilha de granulado, formada apeis o escoamento, com uma con-

figuracao aproximadamente cOnica, foram medidos o diametro

da base sobre o suporte de queda (d) e, a altura, atraves

do cursor (c). Os dado's obtidos foram utilizados para cal-

cular o angulo de repouso, aplicando-se a seguinte expressao:

tga = h

onde:

tga = tangente do angulo de repouso

h = altUra do cone formado pelo granulado (cm)

r = raio da base do cone (cm)

Os valores do angulo de repouso representam medias de

quinze determinaciies.

2.2.6.4 - Velocidade de escoamento

A velocidade de escoamento foi avaliada na ocasiao da

determinacao do angulo de repouso, considerando-se o tempo

necessario para o escoamento de 20,0 g do granulado.

0 valor desta determinagao representa a media de quin

ze observaciies.

2.2.6.5 - Umidade

A determinacao do teor de umidade foi feito em estufa

a 1050C com 10,0 g do granulado, ate peso constante.

2.2.7 - Processamento dos comprimidos

2.2.7.1 - FOrmulas sem principio ativo,designadas por

F la, F lb e F 2b.
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Utilizou-se uma maquina de comprimir alternativa, com

puncOes de diametro de 8,0 mm e de faces planas lisas. Pe-

sou-se exatamente cerca de 170,0 mg (+ 0,25 mg)decada gra-

nulado (F la, F lb e F 2b), colocando cada um integralmente

no espaco formado pelo puncao inferior e matriz da maquina

de comprimir, ajustando a seguir o nivel e volume. ApOs foi

regulada a razao de compressao da maquina, de modo, a re-

sultar comprimidos com soma dureza de cerca de 19,62 N(t-.2,0 xp).

2.2.7.2 - FOrmulas contendo digoxina, designada por

F lbD.

Segue-se como em 2.2.7.1, diferenciando-se somente no

emprego de puncaes com diametro de 6 mm, e utilizaram-se

cerca de 110,0 mg (+ 0,2 mg) do granulado F lbD.

Durante o processamento foram retiradas tres amostras

de cada granulado -cada amostra com 20 comprimidos -para con-

trole do peso medio.

2.2.8 - Testes dos parametros de qualidade dos compri

midos.

2.2.8.1 - Aspecto

Foram consideradas as caracteristicas morfolOgicas ex

ternas, tais como cor, forma e superficie.

2.2.8.2 - Dimensaes

Foram medidas altura e diametro por paquimetro.

2.2.8.3 - Dureza

Neste teste determinou-se a resistencia ao esmagamen-

to. Foram utilizados 10 comprimidos em cada ensaio. Os re-
sultados foram expressos em N.

2.2.8.4 - Friabilidade

0 teste de resistencia a queda e atrito foi determi-

nado por um friabilametro tipo ROCHE, a 25 rotacao/min, du-

rante 4 min. Para cada determinagao empregaram-se 10 uni-
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dades. Os comprimidos isentos de p6 foram pesados. Ap6s a

realizagao do teste retirou-se o p6 excedente e os compri-

midos foram pesados para determinar a percentagem liberada

de p6.

2.2.8.5 - Tempo de desintegracao.

0 tempo de desintegragao dos comprimidos foi determi-

nado segundo Ph.Eur. (3D). (veja fig. 5)

0 aparelho apresenta um recipiente constituldo por 6

tubos verticais de 75 mm (+2,5mm) de comprimento com um dia

metro interno de 2,0 mm. Estes tubos de vidro sao mantidos

simetricamente atraves de 2 placas circulares de 90 mm de

diametro e 6 mm de espessura, apresentando 6 orificios para

a colocagao dos tubos. Os tubos de vidro encontram-se so-

bre uma peneira de abertura de malha de 2,00 mm. As 2pla-

cas cilindricas sao munidas de um eixo central, dotado de

alga para adaptacao ao'mecanismo de movimentagao. Cada tubo

de vidro recebe um comprimido. 0 recipiente com os compri-

midos e discos sao colocados em aqua destilada a 370C (+29)

contida num copo de becker de 1000 ml, sendo movido perpen-

dicularmente para cima e para baixo num percurso de 5,0 a

6,0 cm. No ponto mais elevado do movimento a peneira deve

estar mergulhada 2,5 cm na aqua e, no ponto mais profundo

no minim° 2,5 cm afastado do fundo do copo de becker.

A temperatura durante o ensaio foi mantida a 37 0C.

(+2 0C).

Determinou-se o tempo no qual nao mais se observa re

siduo dos 6 comprimidos sobre as malhas.
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FIG. 5 - Camara dd'aparelho para determinacao do tempo de de-
sintegracao.

2.2.8.6 - Peso medio

Para a sua determinacao pesaram-se individualmente no

minim° 20 comprimidos. Determinou-se a media aritmeticaKes-

vio padrao, e o coeficiente de variacao de peso.

2.2.8.7 - Velocidade de dissolucao

2.2.8.7.1 - Aparelho de celula de fluxo seguldoDEMMTN

& WIRBITZKI.

No teste de determinagao da velocidade de dissolucao

utilizou-se o aparelho de celula de fluxo com mecanisino pa-

ra movimento pendular segundo DIBBERN.& WIRBITZKI, acoplado

a bomba peristiltica multiuso DESAGA em banho termostatiza-
do a 37°C + 10C empregando-se agua destilada como meio de_

dissolucao. (fig.6)

Em cada celula do aparelho foram colocados tres com-
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primidos, previamente pesados. Regulou-se a velocidade de

fluxo do meio de dissolucao em 100 ml/h. Do volume

total recolhido a cada 15 min foram tomadas amostras de

20,0 ml. 0 tempo de duracao do ensaio foi de 120 min. Cada

amostra de 20,0 ml foi colocada em frascos de erlenmayer

com tampa esmerilhada, adicionado de 50,0 ml de uma mistura

de clorofOrmio/n-butanol (80:20 v/v) e os frascos foram a-

gitados por 20 min.

ApOs a separacao das fases em pera de decantacao,a ca

1:lada organica foi levada ate a secura sob placa eletriba .

0 residuo foi ressuspendido em 5,0 ml de acid° acetic() gla

cial, seguindo-se com a tecnica de xantidrol(v.2.2.2.1.) pa

ra a determinacao quantitativa.

A
FIG. 6 - Esquema do aparelho de c'elula de fluxo.

2.2.8.7.2 - Aparelho HESDbMT Segundo  D I B BERN

0 funcionamento deste aparelho baseia-se em dois fa-

tores: primeiro, na dissolugao do principio ativo numa fa-

se aquosa e, segundo, no coeficiente de particao do princi-
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pio ativo entre duas fases neo misciveis. Foram utilizados

como fase aquosa 100,0 ml de aqua destilada e, como fase

Ofila, 200,0 ml de uma mistura de clorofeirmio/n-butanol -

(80:20 v/v).

Para cada determinageo utilizou-se tres comprimidos,

previamente pesados. As amostras de 20,0 ml foram retira-

das a cada 30 min, sendb reintroduzidos 20,0 ml do meio li-

p6filo ao sistema. 0 tempo total de ensaio foi de 180 min.

As aliquotas de 20,0 ml foram levados a secura sob

chapa eletrica e o residuo ressuspendido em 5,0 ml de .icido

acetic() glacial, seguindo-se com a tecnica de doseamento do

xantidrol (veja 2.2.2.1).

Agitador Magnetic°

FIG. 7 - Esquema do aparelho RESOMAT.
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2.2.8.8 - Uniformidade de conteUdo

Para a execucao desta an5lise foi utilizado o metodo

de doseamento do xantidrol.

Solucaes e reagentes

Solucao padrao concentrada

Pesou-se exatamente cerca de 20,0 mg de digoxina oa-

drao e, transferit-se quantativamente para b.v. de

200,0m1 com auxins° de 100,0 ml de 'acid° acetic° gla-

cial. Aqueceu-se em b.m. fervente at dissolucao. A

solugao foi resfriada e o volume completado com aciao

acetic° glacial.

Solucao padrao dilulda

5,0 ml da solugao padrao concentrada foram diluldos a

100,0 ml com acid° acetic° glacial.

Solucao problemediluida

Foram pesados individualmente 10 comprimidos 	 sendo

cada um transferido quantitativamente para b.v. de

25,0 ml; a seguir adicionou-se 10,0 ml de *acid° ace-

tico glacial e aqueceu-se em b.v. fervente ate dis-

solugao completa dos comprimidos. ApOs as solucOes se

rem resfriadas, completou-se o volume com acid° ace-

tico glacial, homogeinizou-se e filtrou-se.

0 doseamento seguiu como em 2.2.2.1.

C5lculo:

Qp x Aa x px % 	 _ 	 x 2000Ap. Pc

x % = concentracao percentual de digoxina no canprimicb

Qp 	 = quantidade, em mg, de digoxina padrao em 5,0 ml

Aa 	 = absorbancia da amostra

Ap 	 = absorbancia do padrao

Pc 	 = peso do comprimido em g

p	 = peso medio dos comprimidos em g.•
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2.2.9 - Testes de estabilidades dos comprimidos

2.2.9.1 - Parametros analisados

2.2.9.2 - Efeito da luz

A luz simulada, constitulda por lampada fluorescente

de intensidade correspondente a 60,3-62,5 •Klux. As amos-

tras constituidas por 32 unidades, contidas em frascos de vi

dro transparente fechados com rolhas de borrachas, foram ex

postos a acao da luz num tempo total de 56 dias. Durante o
period() de experimentagao a temperatura oscilou entre 21 6C

e 250C, e a umidade relativa do ar situou-se entre 38%e 57%.

Os comprimidos foram submetidos aos ensaios de variacao de

peso, dureza, friabilidade, doseamento, tempo de desintdgra

cao e velocidade de dissolucao nos tempos de 3, 7, 14, 28,
42 e 56 dias.

2.2.9.3 - Efeito'da temperatura

Os frascos de cor ambar fechados, contendo 32 compri-

midos, foram submetidos as temperaturas de 25°C, 50 0C, 60 0C

e 700C(+10C) em estufas termostatizada com calor seco, du-

rante 56 dias. As amostras foram submetidas aos ensaios de

variacao de peso, dureza, friabilidade, doseamento, desin-

tegracao e velocidade de dissolucao nos tempos de 3, 7, 14,

28, 42 e 56 dias.

2.2.9.4 - Efeito da umidade

Frascos ambar, contendo 32 comprimidos, cujas bocas

foram recobertas com papel aluminio perfurados e foram ex-

postos a 60% e 90% de umidade relativa (UR) num period() de

56 dias, em cubas providas de higrOmetros e hermetic -amente

fechadas. As cubas foram mantidas a temperatura ambiente.

Os teores de umidade foram obtidos atraves de solucao satu-

radas de nitrato de cilcio tetra-hidratado (60% UR + 2%) e

o carbonato de sOdio deca-hidratado (90% UR + 2%).

As amostras foram submetidas aos ensaios de variacao
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de peso, dureza, friabilidade, doseamento, desintegragao e

velocidade de dissolucao nos tempos de 3, 7, 14, 28, 42e 56

dias.

2.2.10 - Anelise comparativa entre a formulacao pro-

posta e comprimidos de digoxina do mercado farmaceutico na-

cional.

2.2.10.1 - Descricao das amostras

COMPRIMIDOS
	

LOTE 	 ORIGEM

A
B
C
D
E
F lbD

20967
. -

399/12 ZG

24407

Mercado Nacional

F6rmula Proposta
•

2.2.10.2 - Ensaios efetuados

Foram realizados os seguintes testes: doseamento, as

pecto , dimensaes, peso medio, dureza, friabilidade, tempo

de desintegragao e velocidade de dissolucao como j5 descri-

tos anteriormente para os comprimidos da formulagao propos-

ta.
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2.2.11 - Fiirmulas para anilise estatistica dos dados

M6dia aritthetica

= Ex

Desvio padrao

Ed 2

Coeficiente de variagao

C.V = —

Coeficiente de correlagao
•

E (dx . dv) 

V/(E d x 2 ) (Edy2

Coeficiente de determinacao

r2

Teste t ou Teste Student-Fischer

t (r) 

/1 -ri 
V n - 2

IL--	 _	 ■• .0.A ..1.11.



III - RESULTADOS

3.1 - Identificagao da digoxina como substancia iso-

lada.

Os ensaios de idehtificagao da digoxina foram feitos

como descritos em 2.2.2.1.

0 resultado dos testes A, B e C (Veja Tab. IV) e D es-
tao dentro das especificagOes indicadas.

TAB. 	 IV - Resultados dos testes de identificacao da digoxina

TESTE REAGENTES COLORACAO RESULTADO

A Acido dinitro benzaco hidr6-
xido de s6dio violeta positivo

B Cloreto fgrrico, 5cido acgti- anel cas-
co glacial tanho positivo
Acido sulfGrico azul positivo

C Xantidrol vermelho
intenso

positivo

Na analise cromatografica a solucao amostra apresentou

uma so mancha com o mesmo Rf da solucao padrao.
3.2 - Determinacao quantitativa da digoxina

3.2.1 - Doseamento da digoxina como substancia isolada

3.2.1.1 - Mgtodo xantidrol

0 resultado do doseamento de digoxina utilizdda na fa

bricagao dos comprimidos g expresso pela media de 10 deter-

minagaes e corresponde a 101% (+23%).
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3.2.1.1.1 - Reprodutibilidade do metodo xantidrol.

Preparam-se tres solucOes padriolies, a partir da digoxina

padrao,damesma concentracao, como descrito em 2.2.2.1. Das

leituras de extincao a 530 nm, determinaram-se as variagiies

interdados e intradados.

TAB. V - ExtingOes dos padroes de digoxina

SOLUCOES PADROES EXTINOES

2 	 3 1 E

Pa
1

Pa2
Pa3

0,362
0,362
0,364

0,362
0,362
0,363

0,362
0,362
0,362

0,362
0,362
0,363

TAB. VI - Anelise da variacio intradados pelo metodo de xantidrol .

sougfts PADROES CV -

0,362
	

0,00
	

0,00
0,362. 	 0,00
	

0,00
0,363
	

0,32
	

0,87

Pa
1

Pa2
Pa

3

A analise da variagao interdados, a variagao entre as

leituras das series, calculada para os valores de absorban-

cia media, resultaram as seguintes caracteristicas:E =0,3623

s = +0,05.10-2 CV = O,EA._ 	 .

3.2.1.2 - Metodo de Keller Killiani

Doseamento da digoxina empregado na formulagao atra-

yes do metodo Keller Milani, apresentou os seguintes resul

tados que expressam a media de 10 deterridn4ks =93,16$ (t2,4%).

3.2.1.2.1 - Reprodutibilidade do metodo Keller Killiani

Prepararam-se tres solucilies padrOes, a partir da di-

goxina padrao, de mesma concentragao como descrita em

2.2.2.2.
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Das leituras de extingao a 590 nm, determinaram-se as

variacOes intradados e interdados.

TAB. VII - Extingi3es das solucOes de digoxina

SOLUCOES PADRES 	 EXTINCOES

1 2 3

Pa
1

0,266 0,267 0,266 0,2663 	 .

Pa2 0,276 0,278 0,278 0,2773

Pa3 0,273 0,274 0,273 0,2733

•

TAB. VIII -Anglise de variagio intradados do mgtodo de Keller Kili-
ani

SOLUgOES PADROES 	
+.10

-2
	

CV- 7

Pa
1

0,2663 0,22 0,82

Pa2 0,2773 0,10 0,39

Pa3 0,2733 0,07 0,26

Analise da variacao interdados, variacao entre as lei

turas das series.

E = 0,2723 	 S = + 0,59.10 -2
	

CV = 2,21%

3.2.1.3 - Valores da absorbancia a 530 nm da reacao

de meitidrol em funcao do tempo.

-.1•111111basedeMelliAaillemaisffiraim.--
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TAB. IX - Estabilidade da reacio de xantidrol em fungi° do tempo

TEMPO (min) E 530 nm

0 0,540

15 0,540

30 0,540

45 0,534

60 0,528

3.2.1.4 - Curva padrao para o doseamento de digoxina

pelo metodo xantidrol.

TAB. X - Extincio a 530 nm em funcio da concentracio de digoxina
contida em 5,0 ml da solucao de leitura.

mg. 10-1 de digoxina em 5,0 ml 	 Ac0Hgl. 	 E

0,03125
0,0625
0,125
0,150
0,625
1,250

0,021
0,041
0,087
0,099
0,382
0,768

A anilise estatistica de correlagao para a curva pa-

drao. Os calculos da analise de correlacao apresentaram os

seguintes resultados: coeficiente de correlacao (r) = 0,997

e coeficiente de determinacao (r 2
) = 99,7%.

3.2.2 - Doseamento da digoxina contida em formas far-

maceuticas.

3.2.2.1 - Granulado

0 doseamento da digoxina contida no granulado pelo mg

todo do xantidrol, forneceu o seguinte resultado que repre-

senta a media de tres determinagOes30,2512 mg de digoxi-

35



na (+ 0,4%).

3.2.2.2 - Comprimidos

TAB. XI - Doseamento de digoxina em comprimido F lbD(n ... 3)

MgTODO XANTIDROL MgTODO K.KILLIANI

mg de digoxina % 99,30 88,70

s 2,60 2,80

CV 2,60 3,10

3.3 - Anglise dos granulados

3.3.1 - Granulomgtria

A anglise granulomgtrica foi realizada como descrita

em 2.2.6.1.

36

Os granulados em ensaios sao: F la, F lb e F 2b.
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CLASSE 	 FR/40 	 FRACAO 	 FRACAO
GRANUL. (mm) TAMISADA 	 DE REST- DE PAS-

T 	 (7) 	 DUO 	 SAGEM

INTERVA- 	 DIMENSAO
LO,ABERTU- MEDIA
RA,MALHA 	 M -(mm)

Mmin Mmax R (7) P 	 (7.) m - Mmin+Mmax
• (mm) 2

1,0 /- 2,0 0,1 0,1 99,9 1 1,5
0,8 a- 	 1,0 0,7 0,8 99,2 0,2 0,9
0,631- 0,8 9,4 10,2 89,8 0,17 0,715
0,5 I- 0,63 33,6 43,8 56,2 0,13 0,565
0,2 /-- 0,5 46,2 90,0 10,0 0,3 0,35
0,1 a.- 	 0,2 8,1 98,1 1,9 0,1 0,15
0,	 a- 0,1 1,9 100,0 0, 0,1 0,05

1,0
0,8
0,63
0,5
0,2
0,1

Coletor
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TAB. XII - Analise granulametrica por tamisagao do granulado F la

CLASSE
GRANUL. (mm)

Mmin Mmax

FRACAO
TAMISADA
T (7)

FRACAO 	 FRACAO
DE REST- DE PAS-

DUO 	 SAGEM
R (%) 	 P (7)

INTERVA-
LO,ABERTU
RA, MALHA

m
(mm)

DIMENSAO
-MEDIA
m 	 (mm)
-r Mmin+Mmax

2

1,0 	 1,0 i- 2,0 3,0 3,0 97,0 1,0 1,5
0,8 	 0,8 I- 1,0 25,1 28,1 71,9 0,2 0,9
0,63 	 0,631- 0,8 29,3 57,4 42,6 0,17 0,715
0,5 	 0,5 	 0,63 9,9 67,3 32,7 0,13 0,565
0,2 	 0,2 	 0,5 26,1 93,4 6,6 0,3 0,35
0,1 	 0,1 1- 0,2 5,2 '98,6 1,4 0,1 0,15

Coletor 	 0, . I- 0,1 1,4 100,0 0, 0,1 0,Q5

TAB. XIII - Anilise granulametrica por tamisagio de granulado F lb

TAB. XIV - Anilise granulometrica por tamisagAo do granulado F 2b

CLASSE 	 FRACAO 	 FRACAO FRACAO
	

INTERVA- DIMENSAO
GRANUL. (mm) TAMISADA DE REST- DE PAS-  LO,ABERTU- MEDIA

Mmin Mmax
T (7) 	 DUO

R 	 (7)
SAGEM
P 	 (7)

RA,MALHA
m

(mm)

m 	 (mm)
-Mmin+Mmax
Iv'	 2

1,0 1- 2,0 0,3 0,3 99,7 1, 1,5
0,81- 	 1,0 5,3 5,6 94,4 0,2 0,9
0,631- 0,8 9,2 14,8 85,2 0,17 0,715
0,5 1- 0,63 14,0 28,8 71,2 0,13 0,565
0,2 1- 0,5 34,3 63,1 36,9 0,3 0,35
0,1 I- 	 0,2 20,9 84,0 16,0 0,1 0,15
0, 	 I- 	 0,1 16,0 100,0 0, 0,1 0,05

Em]

1,0
0,8
0,63
0,5
0,2
0,1

Coletor
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3.3.2 - Densidade bruta e de compactacao

Sob o termo de densidade bruta considera-se a reci-

proca do volume ocupado (Vb) por uma quantidade determinada

de granulado (P) vertido livremente num cilindro graduado

(19).

db = 	 = (g/ml)Vb

A densidade de compactagao (dc) foi calculada pela re

lagao entre um peso fixo (P) de um granulado e o volume o-

cupado (Vc) pelo mesmo alp& a realizacao de um teste de cOm

pactacao por queda livre segundo a norma DIN 53194 (19).

dc P = (g/ml)Vc

TAB. XV - Densidade bruta (db) e de compactagao (dc) dos granulados
ensaiados

GRANULADO db 	 dc
g/ml 	 g/ml

F la 0,5952 0,7194
F lb 0,5051 0,6849
F 2b 0,4950 0,6756

3.3.3 - Angulo de repouso

Os angulos de repouso foram determinados para os gra-

nulados F la, F lb, F 2b e F lbD, como descrito em  

2.2.5.3.

0 angulo de repouso a e calculado atraves de sua tan
gente, onde:

Tg a =

em que h e a altura e o r o raio da base do cone em cen-
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timetros.

Os valores dos angulos de repouso representam medias,

de quinze determinacEies.

TAB. XVI - Valor dos angulos de repouso dos granulados

GRANULADOS Tgoc ANGULO DE REPOUSO

F la 0,7438 (+2,4) 369 37'

F lb 0,8350 (+2,1) 399 52'

F 2b 0,9000 (+2,1) 420 00'

F lbD 0,819 (+2,2) 390 19'

3.3.4 - UMidade

A percentagem de umidade foi determinada pela desseca

gao ate peso constante, obtendo-se os seguintes resultados:

o granulado F lb 0,66% de umidade, e o granulado F lbD 0,62%

de umidade.

3.3.5 - Velocidade de escoamento

Valor da velocidade de escoamento em g/s para os gra-

nulados, resultou da media de quinze determinacOes.

TAB. XVII - Velocidade de escoamento dos granulados

GRANULADO TEMPO ESCOAMENTO
(s)

VELOCIDADE ESCOAMENTO
(g/s)

F la 6,61 	 (+4,7) 3,03

F lb 15,70 	 (+4,2) 1,27

F 2b 16,60 	 (+3,9) 1,20

F lbD 15,16 	 (+4,6) 1,32

•
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3.4 - Analise dos comprimidos

3.4.1 - Aspecto, dimensOes e peso mgdio

Foram analisados os comprimidos provenientes dos gra-

nulados F la, F lb, F 2b e F lbD quanto aspecto externo,

cor, diametro, altura e peso mgdio (desvio padrao e coefi-

ciente de variacao).

NaTabela XVIII relacionamos os resultados de anglise e

seus respectivos comprimidos.

TAB. XVIII - Anilise dos comprimidos quanto o aspecto, cor, dametro,
altura, peso medio, desvio padrao (s) e coeficiente de
variagao (CV).

•

COMPRI- 	 ASPECTO COR 	 DIANE- ALTU- 	 PESO 	 s 	 CV
MIDOS 	 TRO 	 RA 	 MgDIO 	 + g 	 2

F la 	 liso, brilhante branco 	 8 	 3,7 	 0,2116 	 0,005 2,46

F lb 	 II	 II	 /I	 8 	 3,0 	 0,1757 	 0,002 1,14

F 2b 	 " 	 u 	 8 	 3,0 	 0,1681 	 0,002 1,19

F lbD 	 II	 II	 6 	 2,93 	 0,1131 	 0,001 0,88

3.4.2 - Dureza (DZ) friabilidade (FR), tempo de desin

tegragao (DT)

Os parametros de qualidade como dureza, friabilidade

e tempo de desintegracao dos comprimidos: F la, F lb, F 2b

e F lbD foram calculadas atravgs da mgdia de fres determina
toes.

TAB. XIX - ParAmetros de qualidade dos comprimidos

PARAMETROS
	

DZ 	 FR 	 DT

COMPRIMIDOS
	

N	 7.	 s

F la
	

15,37 	 0,11 	 10
F lb
	

18,46 	 0,14	 45
F 2b
	

19,31 	 0,13	 207
F lbD
	

18,50 	 0,125 	 45
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3.4.3 - Uniformidade de contend°

TAB. XX - Percentagem de digoxina em cada comprimido

PESO COMPRIMIDO
g

E
530 nm

DIGOXINA
mg

DIGOXINA

0,1146 0,45a 0,237 95,5
0,1107 0,460 0,242 101,0
0,1180 0,480 0,253 99,0
0,1180 0,500 0,263 103,0
0,1130 0,440 0,232 95,0 •

0,1172 0,485 0,255 100,5
0,1163 0,470 0,247 98,2
0,1165 0,480 0,253 100,2
0,1137 0,460 0,242 98,3
0,1167 0,460 0,242 96,0

3.4.4 - Velocidade de dissolucao

3.4.4.1 - Aparelho de c6lula de fluxo

Na Tabela Mindicamos os resultados da velocidade de

dissolucao realizado nos comprimidos.

TAB. XXI - Percentagem de liberagao do principio ativo dos comprimi-
dos F lbD no aparelho de cglula de fluxo(H 20, 379 C,100m1/h)

TEMPO
(min)

% DE LIBERACAO 	 DO PRINCIFIO ATIVO

NA ALIQUOTA ACUMULADA

15 58,0 58,0
30 12,3 70,3
45 8,4 78,7

- 60 6,7 85,4
75 4,9 90,3
90 3,7 94,0

105 2,7 96,4
120 2,5 99,2

TOTAL 99,2



3.4.4.2 - Aparelho RESOMAT

TAB .XXII - Percentagem de liberagao do principio ativo dos compri-
midos F lbD no aparelho RESOMAT

TEMPO (min) % DE LIBERACÄO DO PRINCIPIO ATIVO
ACUMULADO

30 16,5
60 29,0
90 48,0

120 59,0
150 67,0
180 78,0

3.5 - Teste de estabilidade

3.5.1 - Estabilidade frente a temperatura

Os seguintes ensAios:

.peso médio (P).

.coeficiente de variacao de peso (CVP),

.doseamento (DS),

.velocidade de dissolucao (DI),

.dureza (DZ),

.tempo de desintegragao (DT) e

.friabilidade (FR),

foram realizados para os comprimidos com e sem digoxina (res-

pectivamente F lbD, F lb) expostos a acao de quatro dife-

rentes temperaturas (v.2.2.9.3).

42
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TAB. XXIII - Efeito da temperatura (259C) em funcao do tempo, sobre
algumas caracterrsticas dos comprimidos F lbD e F lb.

COMPRIMIDOS 	TEMPO (d)

CARACT. 	 3 	 7	 14 	 28	 42 	 56

F lbD 	 p 	 g 	 0,1116 	 0,1122 	 0,1125 	 0,1124 	 0,1124 	 0,1116

CVP 	 % 	 3,70 	 4,30 	 3,40 	 3,80 	 2,80 	 0,23

DS 	 % 	 98,00 	 .98,00 	 99,00 	 94,00 	 99,00 	 108,00

DI 	 % 	 103,00 	 97,00 	 80,00 	 98,00 	 86,00 	 83,00

DZ 	 N 	 18,64 	 15,70 	 - 15,70 	 14,62 	 18,83 	 14,22

DT 	 s 	 43 	 45 	 46 	 40 	 43 	 58 •

FR 	 Z 	 0,08 	 0,08 	 0,05 	 0,18 	 0,18 	 0,18

F lb 	 p 	 g 	 0,1635 	 0,1615 	 0,1618 	 0,1617 	 0,1743 	 0,1743

CVP 	 Z 	 2,5 	 2,3 	 0,9 	 2,0 	 2,6 	 2,6

DZ 	 N 	 9,81 	 26,49 	 20,60 	 14,72 	 24,92 	 14,22

DT 	 s 	 44 	 37 	 57 	 45 	 31 	 50

FR 	 % 	 0,08 	 0,15 	 0,12 	 0,13 	 0,18 	 0,18

TAB. XXIV - Efeito da temperatura (509C) em funcao do tempo, sobre
algumas caracteristicas dos comprimidos F lbD e F lb.

COMPRIMIDOS 	TEMPO (d)

CARACT. 	 3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

_
F lbD 	 p 	 g	 0,1123 	 0,1128 	 0,1112 	 0,1079 	 0,1065 	 0,1135

CVP 	 % 	 2,90 	 2,50 	 4,20 	 2,50 	 3,90 	 4,40

DS 	 % 	 94,00 	 99,00 	 95,00 	 98,00 	 100,00 	 108,00

DI 	 % 	 95,00 	 94,00 	 97,00 	 81,00 	 98,00 	 85,00

DZ 	 N 	 12,75 	 19,62 	 11,77 	 25,58 	 24,53 	 28,45

DT 	 s 	 40 	 39 	 40 	 45 	 46 	 56

FR 	 % 	 0,08 	 0,18 	 0,2 	 0,26 	 0,23 	 ' 0,20

_
F lb 	 p 	 g	 0,1603 	 0,1728 	 0,1737 	 0,1747 	 0,1652 	 0,1743

CVP 	 % 	 2,9 	 2,2 	 2,0 	 4,8 	 '4,0 	 2,6

DZ 	 N 	 27,47 	 42,18 	 32,37 	 27,47 	 20,6 	 23,54

DT 	 s 	 47 	 48 	 67 	 44 	 47 	 32

FR 	 % 	 0,12 	 0,11 	 0,11 	 0,09 	 0,09 	 0,08
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TAB.XXV - Efeito da temperatura (60 0C) em funcao do tempo, sobre al-
gumas caracteristicas dos comprimidos F lbD e F lb.

TEMPO (d)
COMPRIMIDOS
CARACT. 	 3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

• F lbD 	 p 	 g 	 0,1126 	 0,1127 	 0,1135 	 0,1115 	 0,1077 	 0,1130

CVP 	 % 	 3,5 	 3,2 	 2,6 	 2,7 	 3,7 	 1,9

DS 	 % 	 100,30 	 '99,00 	 104,00 	 97,00 	 101,00 	 103,00

DI 	 % 	 79,00 	 90,00 	 78,00 	 74,00 	 77,00 	 75,00

DZ 	 N 	 18,64 	 14,72 - 15,96 	 16,68 	 16,68 	 15,96

DT 	 s 	 45 	 40 	 46 	 54 	 56 	 56 '

FR 	 % 	 0,20 	 0,28 	 0,2 	 0,19 	 0,18 	 0,2

F lb 	 p 	 g 	 0,1765 	 0,1701 	 0,1720 	 0,1708 	 0,1709 	 0,1663

CVP 	 Z 	 3,4 	 5,0 	 3,4 	 2,8 	 3,2 	 4,2

DZ 	 N 	 24,53 	 14,72 	 16,68 	 13,73 	 12,75 	 10,79

DT 	 s 	 39 	 49 	 65 	 46 	 40 	 40

FR 	 Z 	 0,12 , 0,12 	 0,1 	 0,16 	 0,18 	 0,18

TAB .XXVI - Efeito da temperatura (70 0C) em fungi° do tempo, sobre al-
gumas caracteristicas dos comprimidos F lbD e F lb.

TEMPO (d)
COMPRIMIDOS
CARACT. 	 3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

F lbD 	 p 	 g 	 0,1095 	 0,1149 	 0,1132 	 0,1107 	 0,1130 	 0,1113

CVP 	 % 	 1,3 	 2,4 	 1,9 	 2,2 	 3,3 	 2,1

DS 	 % 	 101,00 	 100,00 	 104,00 	 100,00 	 92,00 	 91,00

DI 	 % 	 75,00 	 77,00 	 77,00 	 77,00 	 77,00 	 73,00

DZ 	 N 	 16,19 	 12,75 	 16,68 	 17,65 	 14,71 	 .12,75

DT 	 s 	 57 	 52 	 62 	 55 	 52 	 53

FR 	 Z 	 0,13 	 0,18 	 0,1 	 0,15 	 0,20 	 0,25

F lb 	 p 	 g 	 0,1636 	 0,1569 	 0,1559 	 0,1553 	 *
	 *

CVP 	 % 	 1,1 	 3,0 	 1,7 	 1,8 	 *
	 *

DZ 	 N 	 18,64 	 16,68 	 17,65 	 16,68 	 *
	 *

DT 	 s 	 120 	 60 	 47 	 65
	 *	 *

FR 	 Z 	 0,2 	 0,24 	 0,2 	 0,19 	 *
	 *

* teste prejudicado
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3.5.2 - Estabilidade frente a umidade

Os comprimidos em estudos (F lbD e F lb) foram sub-

metidos aos seguintes ensaios:

.peso medio (P),

.coeficiente de variacao de peso (CVP),

.doseamento (DS),

.digoxina liberada em 120 min (DI),

.dureza (DZ),

.tempo de desintegragao (DT) e

.friabilidade (FR).

TAB.XXVII - Efeito da umidade relativa ambiental de 60%, em funcao
do tempo sobre em algumas caracteristicas dos comprimi-
dos (F lbD e F lb).

TEMPO (d)
COMPRIMIDOS
CARACT.	 3	 7	 14	 28	 42	 56

F lbD	 i)	 g	 0,1141	 0,1148 0,1140	 0,1135	 0,1140	 0,1130

CVP	 %	 1,8	 2,3	 1,7	 1,8	 1,6	 2,1

DS	 %	 101,0	 101,0	 103,0	 100,0	 104,0	 100,0

DI	 %	 86,0	 83,0	 83,0	 84,0	 80,0	 80,0

DZ	 N	 23,54	 17,66	 28,45	 19,62	 23,54	 17,66

DT	 s	 48	 48	 47	 49	 36	 45

FR	 %	 0,11	 0,10	 0,15	 0,12	 0,15	 0,19

F lb	 p	 g	 0,1775	 0,1743	 0,2103	 0,1842	 0,1801	 0,1822

CVP	 %	 2,8	 3,7	 2,3	 1,5	 3,0	 1,6

DZ	 N	 21,58	 27,47	 41,20	 35,32	 17,66	 29,43

DT	 s	 41	 35,2	 37	 53	 40	 40

FR	 Z	 0,05	 0,04	 0,06	 0,07	 0,06	 0,06

•
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TAB. XXVIII - Efeito da umidade relativa ambiental de 90% em fungi°

do tempo sobre em algumas caracteristicas dcscomprimi-

dos (F lbD e F lb).

TEMPO (d)COMPRIMIDOS
CARACT. 	 3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

F lbD 	 p 	 g 	 0,1174 	 0,1184- 0,1187 	 0,1191 	 0,1212 	 0,1179

CVP 	 % 	 1,3 	 1,1 	 0,7 	 1,3 	 1,2 	 1,5•

DS 	 % 	 99,0 	 97,0 	 99,6 	 96,0 	 98,0 	 97,0

DI 	 7. 	 84,0 	 85,0 	 83,0 	 74,0 	 74,0 	 74,0

DZ 	 N 	 20,60 	 17,66 	 17,66 	 11,77 	 9,81 	 17,66

DT 	 s 	 60	 51 	 57 	 52 	 80 	 3600

FR 	 % 	 0,12 	 0,12 	 0,13 	 0,16 	 0,18 	 0,16

F lb 	 p 	 g 	 0,1718 	 0,1776 	 0,2209 	 *

CVP 	 % 	 2,9 	 3,0 	 2,3 	 *

DZ 	 N 	 20,40 	 15,70 	 24,52 	 *

DT 	 s 	 75 	 24,2 	 19 	 *

FR 	 % 	 0,10 	 0,06 	 0,07 	 *

* Teste prejudicado.

I
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3.5.3 - Efeito da luz simulada

Os comprimidos em estudo (F lbD e F lb) foram subme-

tidos a acao da luz simulada, determinando-se as seguintes

caracteristicas:

.peso medio (P),

.coeficiente de variacao de peso (CVP),

.doseamento (DS),

.digoxina liberada em 120 . min (DI),

.dureza (DZ),

.tempo de desintegragao (DT) e

.friabilidade (FR).

TAB. XXIX - Acio da luz simulada sobre algumas caracteristicas dos com-
primidos (F lbD e F lb) em fungi° do tempo.

COMPRIMIDOS 	TEMPO (d) 
CARACT. 3	 7	 14	 28	 42	 56

F lbD	 P	 g	 0,1154	 0,1148	 0,1135	 0,1125	 0,1116	 0,1123

CVP	 Z	 1,7	 1,1	 1,6	 1,3	 3,0	 1,4

DS	 %	 95,40	 95,40	 100,4	 83,00	 97,0	 84,0

DI	 Z	 95,3	 80,3	 83,0	 81,0	 76,0	 74,0

DZ	 N	 26,49	 23,54	 24,53	 25,51	 24,53	 22,56

DT	 s	 34	 32	 31	 43	 57	 26

FR	 %	 0,08	 0,07	 0,1	 0,09	 0,09	 0,07

F lb	 p	 g	 0,1630	 0,1645	 0,1630	 0,1682	 0,1647	 0,1633

CVP	 %	 3,4	 1,7	 3,0	 3,1	 3,4	 1,4

DZ	 N	 42,18	 27,47	 34,33	 30,41	 20,60	 24,53

DT	 s	 29	 25	 36	 53	 53	 30

FR	 %	 0,01	 0,06	 0,06	 0,06	 0,07	 0,07



I

48

3.5.4 - Efeito de fatores externos sobre a liberacao

da digoxina em F lbD.

TAB. XXX - Liberacio de digoxina em comprimidos
(liberacio acumulada).

armazenados a 25°C

Tempo

(min)

TEMPO DE ExPosick (d)

3 7 14 28 42 56

15 58,0% 49,47. 34,7% 	 .51,4% 37,6% 43,4%

30 22,3(80,3) 24,07.(73,4) 27,1%(61,8) 22,3%(73,7) 25,0%(62,6) 24,0%(67,4)

45 6,0Z(86,3) 6,1%(79,5) 6,8%(68,6) 6,5%(80,2) 6,8%(69,4) 6,1%(73,5)

60 5,4Z(91,7) 5,6%(85,1) 6,6%(75,2) 5,8%(86,0) 6,0%(75,4) 3,2%(76,7)

75 4,8%(96,5) 4,6%(89,7) 4,1Z(79,3) 4,3%(90,3) 3,5%(78,9) 2,3%(79,0)

90 3,6%(100,1) 3,5%(93,2) 3,0%(82,3) 3,2%(93,5) 3,2%(82,1) 1,9%(80,9)

105 1,5%(101,6)2,2%(95,4) 2,1%(84,4) 2,6%(96,1) 2,6%(84,7) 1,2%(82,1)

120 1,2%(102,8)1,8%(97,2) 1,6%(86,0) 2,0%(98,1) 1,3%(86,0) 1,0%(83,1)

TAB. XXXI - Liberacao de digoxina em comprimidos armazenados a 50 °C
(liberacio acumulada).

Tempo TEMPO DE Exposiao (d)

(min) 3 	 7 14 28 42 56

15 31,0% 	 31,0% 31,0% 29,2% 22,0% 26,4%

30 19,0%(50,0)19,0%(50,0) 19,0%(50,0)16,5%(45,7) 19,0%(41,0) 14,5%(40,9)

45 14,7%(64,7)15,4%(65,4) 15,5%(65,5)10,3%(56,0) 17,1%(58,1) 12,4%(53,3)

60 11,3%(76,0)12,1%(77,5) 12,2%(77,7) 7,0%(63,0) 13,4%(71,5) 5,6%(58,9)

75 7,3%(83,3) 	 6,8%(84,3) 6,8%(84,5) 5,7%(68,7) 8,3%(79,8) 12,0%(70,9)

90 4,5%(87,8) 	 4,3%(88,6) 4,6%(89,1) 4,4%(73,1) 5,2%(85,0) 4,5%(75,4)

105 4,2%(92,0) 	 4,1%(92,7) 4,4%(93,5) 4,1%(77,2) 5,0%(90,0) 4,8%(80,2)

120 2,8%(94,8) 	 1,7%(94,4) 3,1%(96,6) 3,8%(81,0) 4,7%(94,7) 4,3%(84,5)
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TAB. XXXII - Liberagio de digoxina em comprimidos armazenados a 60 °C
(liberagio acumulada).

Tempo

(min)

TEMPO DE EXPOSICAO (d)

3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

15 	 22,0% 	 28,0% 	 21,4% 	 28,0% 	 23,2% 	 22,3%

30 	 15,4%(37,4)20,3%(48,3) 15',02(36,0)15,2%(43,2) 17,5%(40,7) 21,0%(43,0)

45 	 8,17(45,5)14,4%(62,7) 10,92(46,9)11,22(54,4) 13,1%(53,8) 9,3%(52,3)

60 	 8,1%(53,6) 7,4%(70,1) 13,02(59,9) 5,2%(59,6) 8,3%(62,1) 5,9%(58;2)

75 	 8,0%(61,6) 6,4%(76,5) 4,62(64,5) 4,5%(64,1) 5,0%(67,1) 3,9%(62,1)

90 	 7,2%(68,8) 5,4%(81,9) 5,6%(70,1) 3,8%(67,9) 3,8%(70,9) 4,9%(67,0)

105 	 4,4%(73,2) 3,62(85,5) 4,7+(74,8) 3,5%(71,4) 3,3%(74,2) 3,9%(70,9)

120 	 5,8%(79,0) 5,0%(90,5) 3,7%(78,5) 2,8%(74,2) 2,8%(77,0) 3,5%(74,4)

TAB. XXXIII - Liberagio de digoxina em comprimidos armazenados a 70°C
(liberagao acumulada).

Tempo

(min)

TEMPO DE EXPOSICK0 (d)

3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

15 	 27,0% 	 20,8% 	 21,0% 	 20,6% 	 15,6% 	 12,8%

30 	 12,3%(39,3)14,8%(35,6) 15,6%(36,6)15,7%(36,3) 14,0%(29,6) 15,0%(27,8)

45 	 12,3%(51,6)13,3%(48,9) 12,5%(49,1)12,6%(48,9) 11,1%(40,7) 12,8%(40,6)

60 	 6,3%(57,9) 7,3%(56,2) 8,5%(57,6) 8,6%(57,5) 10,6%(51,3) 8,3%(48,9)

75 	 5,7%(63,6) 6,9%(63,1) 6,9%(64,5) 6,9%(64,4) 7,8%(59,1) 6,•%(55,3)

90 	 4,2%(67,8) 5,8%(68,9) 5,0%(69,5) 5,0%(69,4) 7,3%(66,4) 6,9%(62,2)

105 	 3,7%(71,5) 4,2%(73,1) 3,8%(73,3) 3,8%(73,2) 5,8%(72,0) 5,8%(68,0)

120 	 3,5%(75,0) 3,8%(76,9) 3,8%(77,1) 3,7%(76,9) 4,8%(76,8) 4,8%(72,8)

..11.11101M11••■111......
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TAB. XXXIV - Liberacio de digoxina em comprimidos armazenados a 60% de U.
R. 	 • (liberacao acumulada).

Tempo

(min)

TEMPO DE ExPosick (d)

3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

15 	 31,0% 	 23,3% 	 22,0% 	 28,0% 	 29,0% 	 38,6%

30 	 11,1%(42,1)11,2%(34,5) 14,0%(36,0)12,0%(40,0) 21,0%(50,0) 13,7%(52,3)

45 	 11,3%(53,4)11,6%(46,1) 13,0%(49,0)11,3%(51,3) 9,6%(59,6) 8,1%(60,4)

60 	 8,5%(61,9) 9,5%(55,6) 9,5%(58,5) 5,9%(57,2) 6,4%(66,0) 5,9%(66',3)

75 	 9,0%(70,9) 8,1%(63,7) 6,6%(65,1) 6,4%(63,6) 4,8%(70,8) 4,2%(70,5)

90 	 5,8%(76,7) 7,0%(70,7) 6,4%(71,5) 5,7%(69,3) 3,4%(74,2) 3,6%(74,1)

105 	 4,8%(81,5) 6,3%(77,0) 6,0Z(77,5) 6,7%(76,0) 3,0%(77,2) 3,3%(77,4)

120 	 4,7%(86,2) 6,1%(83,1) 5,6%(83,1) 8,5%(84,5) 3,0%(80,2) 2,6%(80,0)

TAB. XXXV - Liberacio de digoxina em comprimidos armazenados a 90% de U.
R. 	 (liberacio acumulada).

Tempo

(min)

TEMPO DE Exposick (d)

3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

15 	 28,0% 	 22,0% 	 15,0% 	 21,0% 	 31,0% 	 25,4%

30 	 22,0%(50,0)20,5%(42,5) 21,0%(36,0)15,0%(36,0) 13,7%(44,7) 12,1%(37,5)

45 	 15,O%(65,0)18,1%(60,6) 19,7%(55,7)11,4%(47,4) 9,3%(54,0) 10,0%(47,5)

60 	 5,1%(70,1) 6,2%(66,8) 6,8%(62,5) 7,1%(54,5) 6,3%(60,3) 6,6%(54,1)

75 	 6,6%(76,7) 5,8%(72,6) 5,7%(68,2) 6,2%(60,7) 4,8%(65,1) 6,5%(60,6)

90 	 3,5%(80,2) 5,2%(77,8) 4,5%(72,7) 5,3%(66,0) 3,7%(68,8) 4,6%(65,2)

105 	 2,6%(82,8) 3,8%(81,6) 5,6%(78,3) 5,2%(71,2) 2,9%(71,7) 4,9%(70,1)

120 	 1,8%(84,6) 3,5%(85,1) 4,4%(82,7) 3,2%(74,4) 2,5%(74,2) 4,3%(74,4)

I
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TAB.XXXVI - Liberagio de digoxina em comprimidos expostos a luz simulada.
(liberagio acumulada).

Tempo 	 TEMPO DE Exposigk (d)

(min) 3 	 7 	 14 	 28 	 42 	 56

15 	 22,0% 	 25,8% 	 23,6% 	 27,3% 	 17,9% 	 28,4%

30 	 16,47(38,4)12,3%(38,1) 10,8E34,4)16,5E43,8) 13,1%(31,0) 14,9%(43,3)

45 	 14,6%(53,0)12,0%(50,1) 11,6%(46,0)11,4%(55,2) 9,2%(40,2) 6,1%(49,4)

60 	 11,6%(64,6) 8,2%(58,3) 8,5%(54,5) 7,2%(62,4) 7,8%(48,0) 6,4E55,8)

75 	 9,3E73,9) 6,7E65,0) 9,9E64,4) 6,4%(68,8) 7,7E55,7) 5,7%(61,5)

90 	 8,3%(82,2) 6,1%(71,1) 8,1%(72,5) 5,5%(74,3) 8,8%(64,5) 4,5E66,0)

105 	 7,47(89,6) 4,4%(75,5) 5,7%(78,2) 3,8%(78,1) 6,6%(71,1) 2,37(68,3)

120 	 5,8E95,4) 4,5E80,0) 4,77(82,9) 2,9%(81,0) 4,5E75,6) 1,7%(70,0)
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3.6 - Testes comparativos com especialidades conten-

do digoxina do mercado farmaceutico nacional.

3.6.1 - Aspecto, dimensOes e peso medic.

DescricOes dos comprimidos do mercado nacional e do

proposto quanto ao aspecto (cor, forma e superficie), di-

mensOes (altura e diametro) e peso medio (media aritmetica,

desvio padrao e coeficiente de variagao de peso).

TAB. XXXVII - Analise das caracteristicas morfolOgicas externas 	 dos
comprimidos do mercado e do proposto

Compr. 	 Aspecto(cor, forma 	 Dimensiies
e superficie) 	 alt. 	 diem.

(mm) 	 (mom)

A 	 branco, lenticular, c/vinco 	 3 	 6

B branco, lenticular, s/vinco 	 2,9 	 7

C 	 branco, lenticular, c/vinco 	 2,5 	 7

D branco, lenticular, s/vinco 	 3,4 	 7

E amarelo, lenticular, s/vinco 	 3,5 	 6

F lbD 	 branco, face plana, s/vinco 	 2,9 	 6

TAB. XXXVIII - Determinacao do peso medio dos comprimidos do mercado
e proposto F lbD.

Comprimidos Peso Medio (g) + 
s- .10

-2
CVP 7.

A 0,0744 0,43 5,90'

B 0,1417 0,63 4,50

C 0,1170 0,26 2,30

D 0,1505 0,42 2,80

E 0,1049 0,43 4,20'

F lbD 0.1131 0,10 0,88

I
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3.6.2 - Dureza, friabilidade, doseamento e tempo de

desintegracao.

TAB. XXXIX - Resultado dos testes de dureza (DZ), friabilidade (FR),do
seamento (DS) e tempo de desintegracio (DT) dos comprimi-
dos do mercado nacional e do proposto F lbD.

Comprimidos
DZ FR DS DT

A 25,506 0,10 102,00 155

B 47,088 0,10 95,00 540 	 •

C 53,661 0,20 91,00 155

D 118,211 0,01 100,00 215

E 17,886 0,20 102,00 35'

F lbD 18,50 0,125 99,20 45

3.6.3 - Velocidade de dissolucao

3.6.3.1 - Aparelho celula de fluxo

0 teste de velocidade de dissolucao, realizadono apa-

relho de celula de fluxo on os omprimadbs existentes no mercado

nacional e os comprimidos de formulacao proposta, apresen-

taram os seguintes valores,que representam a media de duas deter-

minacOes

TAB. XL - Percentagem de liberagao da digoxina do comprimido proposto
e dos de diferentes laborat6rios atraves do aparelho celula
de fluxo.

Tempo 	% DE DIGOXINA LIBERADA 
(min) A 	 B 	 C 	 D 	 E 	 F1bD

15 55,0 6,2 55,0 16,0 41,0 58,3
30 12,0 4,4 17,0 21,0 20,0 12,3
45 4,4 5,9 10,4 20,0 14,0 8,4
60 6,9 5,2 3,96 12,4 11,9 6,7
75 1,6 2,5 3,1 1,4 7,5 4,9
90 10,8 2,4 4,8 6,9 4,6 3,7
105 0,64 2,1 2,6 4,8 4,8 2,7
120 2,3 2,3 1,2 3,7 2,5 2,5
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TAB. XLI - Liberacio acumulada de digoxina dos comprimidos em anelise
atraves do aparelho de celula de fluxo.

Tempo

(min)

% DE DIGOXINA LIBERADA

A 	 B 	 C 	 D	 E 	 F1bD

15 55,0 6,2 55,0 16,0 41,0 58,3

30 67,0 10,6 	 , 72,0 37,0 61,0 70,6

45 71,4 16,5 82,4 57,0 75,0 79,0

60 78,3 21,7 86',4 69,4 86,9 85,7

75 79,9 24,2 89,5 83,4 94,4 90;6

90 90,7 26,6 94,3 90,3 99,0 94,3

105 91,4 28,7 96,8 95,1 103,8 97,0

120 93,6 31,0 98,1 98,8 106,3 99,5

3.6.3.2 - Aparelho Resomat

0 teste de cedencia foi realizado para os comprimidos

fabricados em diferentes laboratOrios, em nUmero de cinco,

designados por A, B, C, D e E, e os comprimidos de formula-

cao proposta (F lbD). Os resultados sao indicados na Tabela
XLII.

TAB. XLII - Percentagem de liberacao do principio ativo no aparelho RE
SOMAT .

Tempo

(min)

% DE DIGOXINA LIBERADA

A 	 B 	 C 	 D 	 E 	 F1bD

30 20,0 10,4 24,0 13,9 19,5 16,5

60 29,0 12,1 38,0 24,3 22,7 29,0

90 42,0 13,2 53,0 43,3 33,2 48,0

120 48,4 14,3 63,0 54,0 43,7 59,0

150 55,0 15,4 69,0 60,1 52,3 67,0

180 63,3 22,1 81,0 74,0 59,2 78,0

I



IV - DISCUSSAO

4.1 - Ensaios de identificacao da digoxina

Para a identificacao da digoxina empregada na prepa-

raga° do granulado e coMprimido em estudo, realizaram-se os

ensaios preconizados pela Farm.Bras. 111432).

Os reagentes utilizados na identificagao sao os mes-

mos incluidos em varios metodos de doseamento quimico da di

goxina-(40).

No ensaio A utilizou-se a reacao de Kedde. A substan

cia em analise, desenvolveu uma coloracao violeta caracte-

rizando a presenca do anel butenolidico.

A formagao de um anel inicial no ensaio B de colora-

cao marrom, na interfase dos dois liquidos a resultante da

oxidagao da genina pelo acid° sulfiirico. A camada superior

tomou uma coloracao inicialmente verde que passou a azul,

devido a reacao da digitoxose com o cloreto ferric°. Assim

a reagao de Keller Killiani a capaz de identificar tanto a

digitoxose como a digoxigenina.

Ja no ensaio C, observou-se o desenvolvimento de uma

coloragao vermelha intensa e persistente. Este teste que u-

tiliza a reacao de Pesez, a especifico para a digitoxose(40).

4.2 - Determinacao quantitativa da digoxina

4.2.1 - Digoxina como substancia isolada

Para a verificagao do metodo de doseamento mais apro-

priado foram empregadas as reacOes de Keller Killiani e a

do xantidrol com a digoxina padrao.
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A analise da reprodutibilidade de ambos os metodos,

mostrou que a reagao do xantidrol a mais reprodutiveldoque

a do Keller Killiani (v.tab.V).

Os valores dos coeficientes de variacao calculados,

diferem sensivelmente entre si. A diferenca no contend° de

ve ser devido aos metodos empregados, sendo que a maior dis

crepancia de dados aprebentado pelo metodo Keller Killiani,

deve advir de uma maior probabilidade de erro durante a rea

lizagao tecnica.

Considerando o tempo de execugao dos metodos em ana-

lise, constatou-se que o metodo de Keller Killiani, exige

maior tempo para a obtengao dos resultados.

A estabilidade do produto da reacao com xantidrol foi

observada durante um espago de tempo de 60 min. A absorban

cia da solugao permaneaeu constante neste period°, notando-

-se somente, uma redugao de seu valor na ordem de 1,1% ap6s

45 min, chegando a um maxim° de 2,2% ao findar lh (fig.8).

Logo, a possivel considerar a reagao como estavel dentro do

tempo necessario para a execucao do doseamento.

100

I5
	

io	 45
	

60
T ( min)

Fig. 8 - Alteragio do valor da absorbancia do produto da re
agao do xantidrol em fungao do tempo de repouso(lei
tura a 530 nm).
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Na determinagao da curva padrao, utilizando-se o me-

todo de xantidrol, notou-se uma proporcionalidade entre a

concentracao de digoxina e a extincao das solucaes, numa

faixa compreendida entre 3,1 ng - 125 ng de digoxina(fig.9).

mg.10-1

Fig. 9 - Curva padrao da digoxina determinada pelo metodo de xantidrol

Na analise de correlacao dos dados da curva padrao

foi verificada uma intensidade muito forte,estatisticamen-

te significante (P = 99,5%). Os dados fornecidos pela cur-

va padrao, permitem observar que atraves do metodo xanti-

drol a possivel diferenciar entre incrementos de concentra-

cao da digoxina na ordem de 2,5 ng o que nos informa da sen

sibilidade do metodo.

Estas observacOes levam a aceitar o metodo de x'anti-

drol, como um metodo altamente reprodutivel e sensivel para

a determinagao quantitativa da digoxina.

Utilizando-se ambos os métodos para o doseamento da
a 	 digoxina empregada na formulacao, verificou-se que a reacao
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de xantidrol, apresentou resultados mais altos do que a de

Keller Killiani encontrando-se o mesmo dentro da faixa de

limites de concentragOes segundo a Farm.Bras.III, na qual,a

substancia deve conter, no minim° 97,0% e, no maxim° 103,0%.

Os valores obtidos diferem estatisticamente entre si (veja

3.2.1.3), levando a crer que a diferenga observada esteja

ligada ao metodo de doseamento e nao a concentracao de di-

goxina nas amostras testadas.

4.2.2 - Digoxina contida em fOrmulas farmaceuticas •

Com a finalidade de testar qual das duas tecnicas de

doseamento acima descritas, que mais se adapta a quantrfi-

cacao da digoxina quando na presenca de adjuvantes de for-

mulae -6es farmaceuticas, submeteu-se ao doseamento, compri-

midos de digoxina contendo: amido, lactose, talco e estea-

rato de magnesio. Congtatou-se que a reaeao com xantidrol

apresentou uma concentracao superior em digoxina, estando

dentro dos limites de tolerancia para comprimidos preconi-

zados pelos cOdigos oficiais(9,75)..Novamente o tratamento

estatistico dos dados nos indica que a diferenea altamente

significante observada (P = 99,5%) a devido aos metodos em-

pregados e nao a variagOes de concentracao do principio a-

tivo nos comprimidos doseados.

Interessante notar que tanto no doseamento da digoxi-

na seja como substancia isolada ou quando contida em compri

dos, os valores calculados para a reaeao de Keller Killiani

foram inferiores aos resultantes da reaeao de xantidrol.

4.2.2.1 - Granulado

0 doseamento da concentracao de digoxina no granula-

do, foi realizado atraves do metodo de xantidrol, servindo

como base para o calculo do peso do comprimido a ser consi-
• 	 derado na fase de compressao . Atraves destes resultados
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calculou-se que 0,1102 g da massa granular continha 0,25 mg

do principio ativo.

0 resultado do doseamento do principio ativo no gra-

nulado F lbD, pelo metodo de xantidrol, esti dentro da fai-

xa de 90,0% e, 110,0% da quantidade declarada.

4.2.2.2 - Comprimidos

0 resultado do doseamento dos comprimidos de digoxina

F lbD pelo metodo de xantidrol apresentou um valor medic) de

99,30% (+ 2,60%), encontrando-se dentro das especificacOes

das farmacopeias que permitem uma variacaoentre 90,0 -110,0%

(9,75).

Um dos ensaios preconizados nos modernos compandios

oficiais para formas farmaceuticas compartimentadas, isto

6, que contenham em si a dose individual, e o da uniformi-

dade de conteiido (contend uni6onmity)"75). Este teste 6

de grande importancia, especialmente para firmacos contidos

em baixa dosagem, pois indica o grau de homogeneidade do

sistema heterogeneo multifisico (comprimido) e a adequacao

da tecnologia de compressao empregada.

Os resultados do doseamento isolado de 10 comprimidos

estao representados graficamente na fig. 10.

0 desvio observado para um valor medio de 100% a es-

tatisticamente nao significante, o que leva a crer que sua

ocorrencia seja devida a variacCies prOprias ao metodo de

quantificacao.
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Fig.10 - Ensaio da uniformidade do contetido de digoxina nos comprimi-.

dos F1bD

Todos os valores encontrados apresentam-se dentro da

faixa permitido pelas farmacopéias (9,75).

Nenhuma das doses unitirias de digoxina é superior ou

inferior a 5% do valormêdio resultante do ensaio.

4.3 - Anilise dos granulados

4.3.1 - Os resultados da anilise granulometrica dos

granulados Fla, Flb e F2a encontram-se representadosnos his-

togramas das figs. 11 a 13.

SO

•

0 	 OA 	 0.2 	 0.5 	 0.S3 	 as 	 1.0

ASESTURA OE MALNA ( mm

Fig. 11 - Distribuicio granulametrica do granulado Fla

I
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0 granulado F la apresenta uma distribuicao granulo-

metrica muito irregular (fig.11), notando-se uma grande con

centracao das frac -6es 0,2-0,5; 0,63-0,8 e 0,8-1,0mm, sen

do que estas duas Ultimas perfazem 54,4% do granulado. 0

grande percentual de granulos com dimensao superior a aber-

tura de 0,8 mm, malha utilizada na operacao de granulagao,

leva a supor que houve uma aglomeracao dos granulos origi-

nals, produzindo o apaiecimento de particulas de maior ta-

manho, por ocasiao da secagem. Isto poderia ser explicado,

pela presenca da pasta de amido como aglomerante nesta for-

mulacao. Este meio de agregacao caracteriza-se pelo seu al-

to poder de adesao, o que poderia favorecer o arrastamento

das particulas circundantes e, pela secagem, a formacao de
pontes materials resistentes, com consequente aumento da di

mensao dos granulados. Este fato pode tambem ser favorecido

pela metodologia de granulagao empregada, que consiste na

tamisacao da massa amida de pOs por agitacao. A baixa con-
.

centracao em pOs finos de diametro inferior a 0,2mm (cerca

de 6,6%), auxilia na aceitacao destas suposicOes.

4
30

10

QS 	 OS3 	 OS 1 .0

AIIIRTUSA DC MALNA m 10 I

Fig. 12 - Distribuicio granulamitrica do granulado Flb.
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No granulado Flb, onde nao foi utilizado a pasta de a

mido como agente de aglomeracao, mas sim aqua, foi encontra

da uma distribuicao mais homogenea das diversas classes gra

nulometricas, seguindo de prOximo a distribuicao normal(fig.

12). A frac -a° superior a 0,8mm nao chega a representar l%do

peso do granulado e a fracao de Os finos, inferior a 0,2mm

alcanca uma concentracao de 10%. 0 intervalo da classe gra-

nulometrica 0,2-0,5mm e o que se apresenta em maior percen-

tagem.

Estes dados fortalecem a aceitacao da hipOtese lanca-

da anteriormente, de que a adicao de pasta de amido pode le

var a um crescimento particular na massa granular, causando

uma distribuicao disforme em direcao as particulas de maior

diametro.

A representacao da distribuicao granulometrica, sob a

forma de histograma, nao permite reconhecer a composicao in

terna da frac -a° 0,2-0,5mm.

0 histograma do granulado F2b (fig. 13), por sua vez

aproxima-se da distribuicao granulometrica do produto inter

mediario Flb. Tambem aqui nota-se uma maior concentracao na

fracao 0,2-0,5mm (34,3%), a presenca de 'Deis grossos (tenui-

dade superior a 0,8mm) com 5,6%, é mais elevada a apresenta

da por Flb.

104

A	  
0.1 0.2 	 as OM 	 at	 1.0 	 1 . 5

AMITURA DI PALMA (rwmil

Fig.13 - Distribuicio granulomgtrica do granulado F2b
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A maior diferenca, refere-se a alta concentracao em

pos finos, ja que 36,9% do granulado encontra-se na faixa

granulometrica inferior a 0,2mm. Isto pode ser provavelmen-

te devido ao aglutinante usado, a gelatina, que nao confe-

re uma resistencia de coesao muito alta ao granulado. Este

ao ser entao submetido a vibragao, quando da tamizacao, po-
de ter sofrido um efeito de desagregacao por atrito e as-

sim originar particular de pequenas dimensOes.

Uma analise comparativadt distribuicao granulometrica

por tamizacao dos granulados estudados nos indica o granu.la

do Flb como o tecnologicamente mais apropriado para a ob-

tencao de comprimidos, j5 que apresenta uma composicao homo

genea e baixa concentracao em classes de tenuidades opos-

tas.

Embora a simples analise granulometrica por tamizac5o

nos forneca alguns dadps sobre as qualidades dos granulados,

quando representada sob a forma de histograma, ela 5 por de

mais ampla para caracteriza-la de forma concreta. Para tan-

to foi empregada a distribuicao de ROSIN-RAMMLER-SPERLING-

BENNET (RRSB) (51).

As retas RRSB para os granulados Fla, Flb e F2a, es-

tao representados nas figs. 15, 16 e 17.

Os par5metros de caracterizacao, calculados grafica-

mente, tais como n (Indice de regularidade), d 50 (diametro

medio para 50% da frac:a° retida), dg (diametro geometric°

medio-RRSB) e a(angulo de inclinacao da reta),encontram-se

na

I
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Tab.XLIII - ParImetros de caracterizacio dos granulados Fla, Flb e F2b,

segundo a distribuicIo RRSB.

PARIMETROS

GRANULADO

n
	

d 50	
dg	 a

ptm	 pm
	 0

Fla 2,01 450 560 63°33'

Flb 2,23 310 360 6595.1'

F2b 1,14 205 280 48947'

0 indice de regularidade n ou o angulo de inclinacaoa

sac) indicativos da homogeneidade da materia particulada.

Deste modo, a possivel comprovar atraves de um so da-

do, esta qualidade da distribuicao granulometrica.

Atraves da reta RRSB observa-se que o granulado mais

homogeneo e o Flb, pots possui os maiores valores para n e

a, o qual pode ser ainda caracterizado por apresentar uma

dg de 360 pm, ajustando-se'dentro da classe de tenuidade de

maior concentracao. Ja a maior heterogeneidade observadaror

este metodo a devido ao granulado F2b com um valor de n de

1,14, denotando ainda as menores tenuidades medias (dg de

280 ion).

0 granulado Fla possui uma homogeneidade intermedia-

ria mas o maior valor para o diametro médio.
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Fig. 15 - Representacio da reta RRSB do granulado Fla.
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Fig. 16 - Representacio da reta RRSB do granulado Flb.
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Fig. 17 - Representacgo da reta RRSB do granulado F2b.

p
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Uma questao aberta foi a da composicao provavelda fra

cao 0,2-0,5mm do granulado Flb. Segundo VOIGT a 	 possivel

calcular a concentragao de porcOes nao tamizada, por 	 via

grafica, utilizando-se as curvas caracteristicas de reten-

cao ou de passagem do granulado (80). Estas curvas encon-

tram-se representadas na fig. 18.

ABERTURA DE NOLHA MECIA(5)

Fig. 18 - Curva das caracteristicas de retencgo (-.-.) e de passagem

( 	 ) do granulado Flb.

Empregando-se a curva caracteristica de passagem obte

ve-se a seguinte distribuicao teOrica interna para a fracao

0,2-0,5mm do granulado Flb (fig. 19).

10

gO0
	

CP
CLAW ORANUtDMETRICA (mm)

Fig. 19 - Histograma da distribuiggo interna da fragio 0,2-0,5mm do
granu 1 	Flb.
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Atraves deste histograma a possivel reconhecer que,

com a elevagao da tenuidade hi tambem um aumento da concen-

tracao.

Oitenta por cento da fracao a constituida por granula

dos maiores do que 0,35mm.

Este dado vem confirmar a boa caracteristica de Flb,

no que diz respeito a baixa concentragio em grinulos de me-
nor tenuidade.

Como um dos fatores mais importantes do ponto de vis-

ta de tecnologia dos comprimidos, e o da homogeneidade gra-

nulometrica, pode-se considerar o granulado Flb como o mais

adequado, entre os estudados.

Nos granulados foram ainda determinadas as densidades

bruta e de compactacie (veja tabela XV). 0 quociente entre

a densidade de compactacao (dc) e a densidade bruta (db)nos

fornece o Fator de Hausner (FH). 0 resuitado,obtido da e-

quagio abaixo, 	 expressa o fator de compressibilida-

de (C). Da aplicagio destes dois fatores aos granulados

Flb e F2b resultaram os dados expostos na tab.XLIV.

dc
dc
- db C - 	 . 100 	 (%)

Tab. XLIV- Valores do Fator de Hausner (FH) e Fator de compressibilida

de (C%) para os granulados em estudo.

GRANULADO FH C(%)

Fla 1,21 17,26

Flb 1,35 26,25

F2b 1,36 26,73

•
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Enquanto que o Fator de Hausner fornece uma indicacao

da compressibilidade de um sistema particulado e do seu sis

tema de empacotamento, o fator de compressibilidade permite

inferir sobre a capacidade de fluxo.

Seguindo estes dados, o melhor sistema de empacotamen

to apresentaria o granulado Fla, pois possui menor valor pa

ra FH, o que pode ser traduzido, na operacao da compressao,

num menor esforco da maquina para transpor a fase de compac

tagao ate a fase de compressao; a conclusao mais importante

porêm, é a da melhor ocupacao espacial das particulas neste

granulado.

Estes resultados tornam possivel deduzir que outros fa

tores, alem da tenuidade dos granulados, como, por exemplo ,

a irregularidade de forma entre os granulos, influem no pro-

cesso de empacotamento.

Ji a comparacao dos fatores de compressibilidade C,

calculados, permite classificar a capacidade de fluxo dos

granulados. Assim, temos que o granulado Fla apresenta uma

boa capacidade de fluxo, seguido pelos granulados Flb e F2b,

respectivamente. Esta caracteristica apresentada por Fla de-

ve estar relacionada com o fato de possuir em sua composicao

granulometrica uma alts concentracao de particulas de maior

tamanho.

Com a finalidade de caracterizar o comportamento de

fluxo dos granulados foram determinados o angulo de repouso

e o tempo de escoamento (v. 3.3.3 e 3.3.5). Aqui foi

incluido o granulado contendo digoxina (F1bD).

Quanto as tres formulacOes isentas do principio ativcy
•
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foram confirmados os dados obtidos quando do calculo do fa-

tor de compressibilidade.

Todos os granulados apresentaram um angulo de repouso

compreendido entre 36 0 a 420C, podendo segundo HAUSCHILD,

ser considerados de bom comportamento de fluxo (37).

Valores extremos apresentaram os granulados Fla e Flb,

com uma diferenga de 22% entre si.

A reprodutibilidade do metodo pode ser observada pela

similitude dos coeficientes de variacao observados (2,1-

2,4%).

0 granulado Fla apresentou nao somente o menor angulo

de repouso, como também a menor velocidade de escoamento -

(a= 36037' e V= 3,03 g/s, respectivamente). A pior perfor-.
mance mostrou o granulado Fla, do que se pode concluir que

a presenga mais elevada de pOs finos, venha a causar a di-

minuicao das qualidades de fluxo.

A adigao de digoxina a formulagao de Flb nao causou
modificagOes significantes no angulo de repouso e velocida-

de de escoamento tendo sido notado uma pequena melhora nos

dados destes dois parametros para F1bD.

Deve ser advertido que os testes de angulo de repouso

e velocidade de escoamento sao mais adequados quando da com

paragao entre granulados da mesma formulagao, porem de ca-

racteristicas granulometricas diferentes, pois diversos ou-.
tros fatores alem da dimensao de particulas podem influir

nestes testes.

Atraves das analises efetuadas a possivel predizerwe

a presenga elevada de gis finos nos granulados (granulados

com tenuidade inferior a 0,20mm) prejudicam as qualidades

MA.	 •••••[	 ..modasiem1111011
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destes produtos intermedi5rios do processamento de comprimi-

dos. 0 emprego de pasta de amido como aglutinante influiu ne

gativamente na obtencao destes granulados.

Deste modo deve ser considerado como o granulado mais

apropriado aquele que apresenta o menor percentual nas fra-

cOes de granulometria extrema, denotando assim uma maior es-

tabilidade no ciclo operacional, relativo a sua preparacao e

seu use subsequente. Esta maior estabilidade tecnolOgica

conferida ao granulado Flb.

4.4 - Teste de estabilidade

Na avaliagao da estabilidade foi considerada a acao da

temperatura, umidade e luz simulada sobre os comprimidos Flb

e F1bD, por um periodo de tempo de 56 dias. Em cada circuns-

tancia empregada ensaiou-se certos parametros de qualidade

das formas farmaceuticas, tais como: peso medio (p), dureza

(DR), friabilidade (FR), tempo de desintegracao (DT), veloci

dade de dissolucao (DI) e o conteUdo do principio ativo (DS).

Com estes ensaios procurou-se medir a extensao dos e-

feitos de fatores externos sobre a estabilidade da digoxina

na forma farmaceutica e formulacao proposta, o comportamento

da prOpria forma farmaceutica e comparar as formulacOes que

diferenciam-se somente pela presenca do principio ativo.

Os resultados destes testes encontram-se representados

graficamente a seguir, nas figuras 20 a 28 numericamente

nas tabelas xxiiiaxxxvi (v. parte experimental).

Notou-se que os comprimidos Flb no teste de estabilida

de frente a temperatura de 70 °C a partir do 429 dia de expo-
sicio apresentaraml.se com uma coloracao pardacenta. 2 sabido
qug comprimidos contendo lactose tendem a apresentar colora-• 	
Vady reoultante de uma reagao de Maillard (51).
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Foi observado que os comprimidos F1bD, durante o en-

saio, nao sofreram qualquer alteracao quanto ao seu aspecto

externo, sugerindo uma possivel ayao de protecao da digoxina

sobre a estabilidade da formulayao.

Tambem frente a umidade os comprimidos placebos compor

taram-se diferentemente dos que continham o glicosidio. Apre

sentaram num teor de umidade ambiental de 90% no 564 dia de

exposicao, manchas acinzentadas devido ao crescimento de fun

gos. J5 os comprimidos F1bD mahtiveram-se inalterados quanto

a sua aparencia. A ay -ao de microorganismos sobre a lactbse
ji foi descrita na literatura (51). A digoxina parece pois e

xercer um efeito estabilizador sobre os demais adjuvantes.

Tanto os comprimidos placebo (Fib) como os contendo di

goxina (F1bD) nao apresentaram frente as diferentes tempera-

turas do ensaio variacOes elevadas de seus pesos medios. 0

tempo de exposiyao tambem nao causou alteracOes significan-

tes (figs. 20 e 21 ). As flutuacOes dos valores do peso me

dio nao foram maiores do que as prescritas pelos cOdigos ofi

ciais. Estas diminutas mudancas permitem, no entanto, reco-

nhecer tendencias de comportamento dos comprimidos quandosub

metidos as condiyiies do teste.

As elevacOes de temperatura exerceram pequena influen-

cia sobre FibD (fig. 20). Foi observada uma tendencia em

aumentar o valor do peso medio no terceiro dia de exposicao

para os comprimidos armazenados a 50 °C e a 60 °C. J5 na tempe-
ratura mais elevada houve uma diminuiyao deste parametro no

mesmo espaco de tempo, o que pode ser considerado como uma

adaptacao da forma farmaceutica ao meio.

As temperaturas de 50 °C e 60°C agiram com certa seme-
lhanca. Ambas causaram um minimo do parametro em analise no

quadragesimo segundo dia. A temperatura de 70 °C os valores va
riaram constantemente.

•
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Foi verificado que o peso medic), ao finalizar o ensaicy

encontrava-se algo mais elevado do que no inicio do mesmo.

Embora as variacOes desta caracteristica sejam reduzi-

das e, no entanto, possivel reconhecer que as condigOes ambi

entais podem causar modificac6es na forma farmaceutica e que

estas devem estar relacionadas com fenOmenos de adsorcao e

dessorcao de umidade, tentando desta forma um equilibrio com

o meio circundante.

0 peso medio do comprimido desprovido de principio ati

vo apresenta um comportamento diferente de F1bD quando expos

to a acao de diversas temperaturas (fig.21).

A 25°C esta caracteristica da forma farmaceutica perma
nece estivel durante a primeira metade do teste, alcancando

um plate) mais elevado nos demais tempos.

0 peso medio durante o armazenamento a 50 °C e a 60°C
encontra-se superior aquele medido a 25 °C. 0 trajeto das cur
vas correspondentes denota certa semelhanca, enquanto que a

temperatura de 70°C mostra uma tendencia a diminuir no peril
odo de observagao.

Uma comparagao entre a intensidade dos efeitos observa

dos nestes ensaios sugere uma agao benefica da digoxina so-

bre a forma farmaceutica.
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Fig. 20 - Variagio do peso mgdio de F1bD em funcio do perrodo e da tem
peratura de exposigio (t°C) (x = 25°C , O =50 °C , 0=60°C e070°T)

Fig . 21 - Variagio do peso" midi° de Fib em fuggio do tempo e temperatu-
ra de exposicao t C) (x=25 C, =50 C , 0=60 C e • =70 °C)
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A formulacao pode ser considerada estavel a fenOmenos

ligados a alteracao do peso dos comprimidos em funcao a per-

da e/ou a adsorgao da umidade em relacao ao meio ambiente.Pa

ra reforcar esta suposicao ambos os comprimidos foram estoca

dos em ambiente de umidade estavel, a 60% e a 90%.

Os valores medidos do peso medio no decorrer deste tes

to estao representados na fig. 22 e 23.

Para FlbD esta caracteristica apresenta uma tendencia

discreta a diminuir no ambiente de menor umidade. Ao aumen-

tar-se o teor relativo da umidade, porem, houve uma elevacao

constante do peso medio ate a 6?, semana de observagao,quan

do sofreu entao uma reducao de seu valor.

Este comportamento distinto em dois ambientes diferen-

temente saturados com vapor d'agua leva a aceitar a hipOtese

de que fenOmenos de adsorgao e dessorcao estao envolvidos e,

que os mesmos poderiam acarretar as variacOes observadas pa-

ra o peso medio de FlbD.

A deflexao existente na curva no 429 dia de ensaio po-

deria significar o alcance do ponto de equillbrio do teor de

umidade entre o sistema farmacautico e o ambiente. Uma comps

ragas° entre os efeitos da temperatura e da umidade sobreFlbD

corrobora na aceitagao da hipOtese de que a forma farmaceuti

ca e afetada pelo meio que a cerca. As tendencias observadas

a 50°C e 60°C devem, por isto, estar relacionadas com fenOme
nos de adsorgao de umidade, sendo que provavelmente, o teor

de amido, seja o responsavel primario por este fato, ja que

a lactose apresenta grande indiferenca a este fator.

Para o comprimido placebo, no entanto, observou-se uma

variacao do peso medio semelhante nas umidades de 60% a 90%.

Em ambos os casos o peso dos comprimidos sofreram uma eleva-

ca.° ate a 2? semana do ensaio, estabilizando-se logo apOs
p 	

(fig. 	 23 ).
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A maior tendencia de F1bD a sofrer influencias do meio

ambiente ligado a absorcao de umidade pode levar a alteracCies

no seu desempenho, se nio forem tomados cuidados especiais

quando do armazenamento.

As variacOes do peso medio de F1bD e Flb quando expos-

tos a luz artificial encontram-se representados nas figs. 22

e 23.

0 comprimido com o principio ativo sofreu uma reducao

gradativa de seu peso medio no desenrolar do ensaio, o qual

estabiliza na Ultima semana de observacao (fig. 22 ). A cur

va acompanha a do efeito da umidade de 60%, levando a crer

que, neste caso, o calor desenvolvido pelas lampadas tenham

concorrido preferencialmente para esta acao.

A forma farmaceutica Flb, por seu lado, apresentou tam

loam diminutas variacOes no parametro em anilise, deixando po

'rem de mostrar uma tendencia a diminuicao ou aumento do peso
medio  (fig. 23 ).

A intensidade dos efeitos observados sobre o valor do

peso medio de F1bD eFlb nao chegou a ultrapassar os limites

preconizados pelos cOdigos oficiais, caracterizando ambas as

formas como possuidoras de uma alta estabilidade frente aos

efeitos externos estudados, quando relacionados a fencimenos

de adsorcao e dessorcao de umidade.
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Fig.22 - Variagao do peso medio dos comprimidos F1bD em fungao do pert
odo de exposigao, umidade relativa(0;607.,0=90% UR) e luz simu
lada (x).
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Fig.23 - Variagao do peso mgdio dos comprimidos Flb em funcio do tempo
de exposigio, umidade relativa(0=60%J]=90% UR) e luz simulada
(x).

Outro parametro estudado quanto a sua estabilidade a

diferentes temperaturas foi o da resister-Iola ao esmagamento

radial. Os resultados Obtidos para F1bD e Flb encontram-se

nas figs. 24 e 25.

Os comprimidos F1bD, quando armazenados a temperatura

ambiente denotam uma tendancia a apresentar uma maior fragi

lidade, embora esta diminuicao observada seja reduzida,pois

entre o terceiro e o Ultimo dia do teste a inferior a 2%.

As variacOes encontradas no decorrer do ensaio sac) de ori-

gem aleatOria. Ao elevar-se a temperatura a 50 °C, os compri
midos tendem porem a possuir uma maior resistencia quanto

maior o tempo de exposicao.

Temperaturas superiores agem diferentemente sobre es-

te parametro de qualidade dos comprimidos. Nota-se quö en-

quanto a 60°C a dureza aumenta suavemente com o tempo de
armazenamento, a 70 °C, durante o periodo do teste ha uma le
ve diminuicao dos valores.

ApOs o amido, o componente que aparece em maior con-

centracao nesta forma farmaceutica é a lactose. Esta subs-

tancia, por apresentar um calor de fusa0 latente de cerca
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de 34 cal/g, tende a fundir parcialmente e formar uma ponte

material sobre os graos do amido. Com o aumento da temperatu

ra ocorre uma elevacao na resistencia mecanica radial dos am

primidos. Isto porem acontece somente a 50°c e 60°C. A inver
sao do efeito observado a 70 °C deve ser aceita como causado
por outro fator, qual seja, provavelmente, a maior tendencia

da lactose em absorver umidade a temperaturas elevadas, redu

zindo assim a forca das ligacCies existentes entre os granula

dos.

Na fig. 25 estao representadas as variacEies de dureza

de Flb em funcao do tempo de exposicao e de temperatura.Cons

tata-se um comportamento diferente daquele observado para

F1bD.

A resistencia inicial aumenta com as temperaturas de

50°C e 60°C, notando-se um decrescimo para 70 °C. A 60°C
possivel observar um aumento constante da fragilidade da for

ma farmaceutica no periodo do ensaio, enquanto que a maior

resistencia a encontrada nos comprimidos expostos a 50 °C.
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Fig. •24 - Variagao da dureza do comprimido F1bD em fungi° do tempo 	 e
temperatura de armazenamento (x=25°C,0.50°C,0 4.60°C e0F70

°
 C).•
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Fig. 25 - Variacio da dureza do comprimido Flb em funcio do tempo e tem
peratura de armazenamento (x=25 °C P=50°C,0=60°C e 0=700C).

Armazenando os comprimidos F1bD sob variadas condicOes

de umidade do ar, a possivel detectar uma alteracão na re-

sistencia ao esmagamento em funcao do tempo de exposigäo e

teor de vapor d' aqua (fig. 26).

A 90% de umidade relativa nota-se um abaixamento sensi

vel da dureza de F1bD com o prolongamento do ensaio, atingin

do um minimo a 42 dias. Ji a 60% de umidade relativa a mesma

tendencia a bem menos pronunciada.

Pelo tracado na fig. 26 nota-se uma convergencia dos

dados a um valor comum quando do termino do periodo de en-

saio, indicando a procura de um equilibrio com o ambiente. 0

comportamento da dureza a 90% caracteriza a interacao sensi-

vel da forma farmaceutica com o meio circundante. Tal ji foi

observado quando do teste da medida do peso medio sob as mes

mas condigOes de ensaio (fig.22 ).
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Uma correspondencia direta entre as curvas de comporta

mento destes parametros em ambiente altamente saturado com

vapor d'agua a mostrado na fig. 27 . Relacionando a variacao

do peso medio com o fenOmeno de sorcao de umidade, a possi-

vel demonstrar que uma adsorcao causa um aciimulo desta carac

teristica do comprimido, provocando uma reducao da sua resis

tancia. Por sua vez a dessorcao leva a uma diminuicao do pe-

so medio e a uma durezas mais elevada.

A causa desta alteracao da fragilidade de F1bD deve es

tar ligada a uma modificacao na coesividade intergranular do

comprimido, promovida pela agua adsorvida do meio ambiente.

As mais intensas variagOes demonstradas pelos comPrimi

dos Flb do que F1bD, sob as mesmas condigiies de ensaio, a-

testando a maior estabilidade dos sistemas contendo princi

pio ativo.

A resistencia de F1bD quando exposta a luz simulada foi

afetada discretamente. Nota-se uma pequena elevacao durante

a primeira metade do periodo de ensaio e subsequente reduyao

(fig. 26 ).

Na figura 28 estao representadas as variacaes de du-

reza do comprimido Flb causada pelo armazenamento em ambien-

tes com variada umidade percentual e pela exposicao a luz

simulada. A amplitude de variacao nos efeitos observados Pa-

ra os comprimidos placebos sugere apresentar uma maior esta-

bilidade a forma farmaceutica que contem o principio ativo.

0 exame da dureza de Flb a 90% U.R. foi prejudicado pe

to crescimento de fungos sobre os comprimidos a partirdo 289

dia do teste.
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Fig. 26 - Variagio da dureza dos comprimidos F1bD em fungi° do tempo de
exposigao, umidade relativa(0=60%,[1.90%) e luz simulada (x).

0.1220

ro I I	 I 	 I
30	 40

TEMPO ( )

ire

Fig. 27 - Comparacio entre a variagio do peso media (A) e dureza (17)dos
comprimidos FlbD_a uma umidade relativa de 90% em funcio do
tempo de exposigao.S
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Fig. 28 - Variacio de dureza dos comprimidos Flb em funcio do tempo (t),
umidade relativa (UR) 0=60%,0=9070e luz simulada (x).

A friabilidade inicial dos comprimidos F1bD foi de

0,125% e de Flb 0,14%, valores que podem ser considerados 6-

timos, mesmo considerando-se a forma biplana dos comprimidos.

Os dados numericos da resistencia a queda e ao rolamen
to dos comprimidos testados quando submetidos a diferentes

temperaturas e representados nas figuras 29 e 30 apresenta-

ram-se relativamente constantes durante o period° do ensaio.

A friabilidade de F1bD sofreu inicialmente uma eleva-

cao com o aumento da temperatura, que ap6s foi diminuindo vi
sivelmente, denotando uma tendencia de equilibrio independen

to a este fator (fig. 29).

A 25°C observou-se uma alteragao relacionada com a du-
racao do teste em aumentar gradativamente a quantidade de

perda de materia sOlida por choque e atrito. 0 mesmo fenOme-
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no foi medido na temperatura de 70 °C. Ja as temperaturas de
50°C e 60°C agem sobre a friabilidade de F1bD de modo seme-
lhante entre si, comportamento este ja verificado nos testes

do peso medio e dureza.

A similitude entre as figuras correspondentes as varia

cOes da friabilidade, peso medio e dureza (figs.: 29, 22 e 26)
sugerem que as alteracOes destes parametros, em funcao do

tempo e da temperatura apresentam-se interligadas, sendo com

grande probabilidade, decorrentes dos j5 citados fenOmenosde

sorcao, que causariam um certo afrouxamento nas ligacifies in-

tergranulares.

Para Flb 5 observada a tendencia a estabilizacao da re

sistencia em funcao da temperatura de armazenamento (fig.30)•

Comparando estes resultados a possivel verificar que

os comprimidos contendo o principio ativo mostram-se mais es

taveis no comportamento desta caracteristicas frente a estas

variacCies do meio.
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Fig. 29 - Variacio da friabilidade dos comprimidos glbD em fungio do
tempo e temperatura de armazenamento(x=25 03=50

o
 C,()..60°C, •

=709C).
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Fig. 30 - Variacio da friabilidade do comprimido Flb em fungi° do tempo
e temperatura de armazenamento (x25 °C ;3=50°C, 0=60°C 411=700C).

0 teor de umidade do ambiente por sua vez provocou al-

teragOes menores na friabilidade de FlbD do que a temperatu-

ra. Frente a uma concentracao relativa de vapor d'agua de

60% foi observado um comportamento semelhante ao dos compri-

midos mantidos a 25 °C, enquanto que a 90% o parametro testa-
do apresentou uma leve tendencia a diminuir (fig. 31 ).

E possivel caracterizar tambem uma convergencia dos da

dos a um valor comum quando,ao termino do periods° de ensaio.

A luz simulada nao causou alterac6es significantes nes

to parametro durante o period() de observacao (fig. 31 ).

As variacOes do valor da friabilidade para Flb em ambi

ente com uma umidade percentual de 60% foram pequenas. Veri-

ficou-se um minimo ao finalizar a 2, semana do testee ap6s

um desenvolvimento retillneo. Os valores de perda por rola-

mento e choque a 90% de U.R. puderam ser medidos somente ate

0 149 dia de ensaio. 0 crescimento de fungos impossibilitou

o aproveitamento dos dados subsequentes (fig. 32).

Tambem a luz simulada nao demonstrou influenciar a fri

abilidade de Flb (fig. 32 )
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Outra caracteristica dos comprimidos estudada sob o as

pecto da estabilidade foi a do tempo de desintegragao. F1bD

e Flb desagregaram em agua a 37 °C em tempo inferior a 1 min
(45s).

Incrementos de temperatura exercem sobre o tempo de de

sintegracao dos comprimidos contendo digoxina um pequeno e-

feito, notando-se porems uma tendencia a aumentar este pars-
metro com a elevacao da temperatura (fig. 33). A influ&ncia

mais marcante a 70°C, onde aelevacao perfaz cerca de 33%
dos valores encontrados na segunda semana de ensaio para as

demais temperaturas. 2 possivel observar tambem que com

passar do tempo de exposicao uma convergencia dos dados para

uma determinada regiao.

A temperatura ambiente nao afetou de modo marcante o

tempo de desintegragao at o 429 dia. No Ultimo dia de obser

vacao foi constatado u; certo aumento deste valor. As curvas

correspondentes as temperaturas de 50 °C e 60°C desenvolvem-
-se com certo paralelismo, aproximando-se ao final do tempo

de ensaio.

Estas observacOes permitem concluir que a forma farma-

cautica procura um equilibrio com as condicOes ambientais e,

que em relagao ao tempo de desintegragao, esta situagao

mais dependente do tempo de exposicao do que da temperatura.

Os comprimidos desprovidos do principio ativo (Fib),

quando submetidos a temperaturas entre 25 °C a 70°C apresenta
ram pequenas alteracEies no tempo de desintegragao (fig.34 ).

Observa-se porêm uma desaceleragao da velocidade de desagre-

gacao com o aumento elevado da temperatura. Os dados encon-

trados a 25°C, 50°C e 60 °C permanecem relativamente estaveis.
O tempo de exposicao por sua vez atua de maneira a reduziro

tempo de desintegragao.

As variagOes entre os dados do inicio e terrains° de tes

te, um intervalo de 56 dias, nao permitem reconhecer uma al-



O

aa
w
O

O

30

88

teragao significante desta caracteristica dos comprimidos Flb.
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Fig. 33 - Variagio do tempo de desintegragio do comprimido F1bD em fun-
gao do tempo e temperatura de armazenamento 250C,[1.500C,
0=600C e41.700C).
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Fig. 34 - Variacio do tempo de desintegragio do comprimido Flb em fun-
cao do tempo de temperatura de armazenamento (x=25 0C,0=500C,
0=600C ell...70PC).
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A umidade do ambiente altera o tempo de desintegragao

de F1bD.

As diferengas observadas entre teores de 60% e 90% de

U.R. sao no entanto mais visiveis a partir do 429 dia do en-

saio onde sao atingidos valores maximos e minimos para o tem

po de desintegragao, respectivamente para a maior e menor u-,
midade percentual (fig. 36).

A partir deste tempo os dados dirigem-se ao mesmo sen-

tido, denotando encontro de um equilibrio com o meio.

E possivel notar um correlacionamento entre a variagao
do peso medic), dureza e tempo de desintegragao apresentados

pela forma farmaceutica nos dois ambientes com diferente te-

or de umidade. Com isto existem tees fontes de dados que vent

a reforgar a hipOtese de que fenOmenos deadsorcao e ressor-

gao de aqua influem sobre a performance do comprimido em ana

lise.

A luz simulada age sobre esta caracteristica inicial-

mente diminuindo seu valor, alcangando um maxim° no 429 dia

e uma aceleragao da desintegragao ao finalizar o ensaio (fig.

36).

A curva obtida tem um aspecto complementar aquela de-

terminada sob as mesmas condigOes para o peso medic), sugerin

do uma interdependencia entre estas caracteristicas e conse-

quentemente uma provavel causa comum. Esta deve estar ligada

com uma maior ou menor coesividade entre as particulas que

comp6em o sistema farmaceutico.

Flb demonstrou um comportamento estavel frente a umida

de de 60%. A 90% at o periodo em que foi notado um cresci-
mento de fungos, houve uma redugao do tempo de desintegragao

(fig. 37). Do teste desta caracteristica agora sob a agao

da luz resultou uma curva semelhante aquela obtida num ambi-
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ente com 60% de umidade (fig. 36).

TEMPO (d )

Fig. 36 - Efeito da umidade relativa (UR) (0..60W,C1=907,C) e luz.simula
da (x) em fungi° do tempo de exposicio sobre o tempo de desin
tegragio dos comprimidos F1bD.
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Fig. 37 - Efeito da umidade relativa (UR) (0=60%,C)=90%) e luz simula-
da (x) em fungi° do tempo sobre o tempo de deseintegracio dos
comprimidos Flb.
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Os parametros analisados, tais como peso medic), dureza,

friabilidade e tempo de desintegracao, certificam a alta es-

tabilidade da forma farmaceutica frente a fatores externos,

tais como: temperatura, umidade ambiental e luz. Demonstram

ainda um fator estabilizante do principio ativo, embora em

baixa concentragao, sobre a forma farmaceutica.

Defeitos apresentsados pelos comprimidos placebos, como

por exemplo, o crescimento de fungo e desenvolvimento de co-

loragao marrom, nao foram observados nos comprimidos conten-

do digoxina.

Na introducao deste trabalho foi salientada a importan

cia da determinagao da velocidade de cedencia do principio a

tivo principalmente naquelas formas farmaceuticas de baixa

dosagem.

Os comprimidos FibD expostos as diferentes temperatu-

res de ensaios foram submetidos a teste de dissolucao em apa

relho de calula de fluxo. Os dados resultantes encontram-se

representados nas figs.38-42.

Na Tabela XLIII contam os valores de t50, o tempo ne-

cessario para a liberacao de 50% do principio ativo.

A 250C os comprimidos de digoxina liberam o maior per-

centual do principio ativo nos primeiros trinta minutos do

teste. 0 tempo de exposicao reduz a velocidade de dissolugao

(fig. 38).

Entre o inicio e o termino das observagOes, correspon-

dendo a um period° de 56 dias, foi possivel verificar uma di

minuicao da quantidade total liberada em cerca de 20%.

Os valores de t50 tambem alteram-se com o tempo de ar-

mazenamento a esta temperatura, sendo calculados t50 entre

12 e 22 min (Tab.XLIII).
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Um incremento da temperatura causa uma desaceleragaoda

cedencia do principio ativo.

A 50 0C constata-se um achatamento das curvas de libe-

ragao, as quais se modificam em funcao do tempo de exposicao

dos comprimidos (fig. 39). Os valores correspondentes de t50

encontram-se aumentados, sempre superiores a 30 min (Tab.XLIII)

Um desenvolvimento semelhante a observado nos perfis

de cedencia as temperaturas de'60 0C e 700C (figs. 40 e 41).

Para que se alcance a liberagao de 50% do principio ativo .

exigido um maior tempo de extracao, proporcional a temperatu

ra e ao period() de exposigäo (Tab.XLIII).

Pode-se verificar o efeito redutor da velocidade 	 de

dissolucao produzido pelas diferentes temperaturas através

de comparagao entre as curvas de liberagao obtidas no tercei

ro dia de armazenamentd, onde a possivel tracar uma relacao

entre a diminuicao da cedencia e o aumento da temperatura.

As curvas correspondentes a 60 0C e 70 0C encontram-sesu

perpostas, indicando serem estas temperaturas as que causam

o efeito maxim° sobre este parametro da forma farmaceutica.

As variacOes observadas no ensaio da liberagao cb prin-

cipio ativo frente a diversas temperaturas indicam certa co-

notacao com o comportamento da velocidade de desintegragao

dos comprimidos F1bD quando expostos as mesmas condicEies am-

bientais (v.figs.42 e 33), possibilitando concluir que, pro-

vavelmente,a velocidade de penetragao do liquido extrativo

venha influenciar mais no comportamento de cedencia do que

o tempo de desintegragao.
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Fig. 38 - Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a tempera-
tura de 250C em funcao do tempo de exposicao0=3dAll701=14d,
0 =28d. o=42d .410 =56d) .

120
TEMPO ( MIN. )

Fig. 39 - Liberagio de digoxina dos comprimidos F1bD expostos i tempera-
tura de 500C em fungi° do tempo de exposigiio (*0.3d ,11=7d)11614d,
CI-28d, o=42d,z1=56d).
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Fig. 40 - Liberagio de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a tempera-

tura de 600C em fungi° do tempo de exposigio Ik...3d,0=7dj1=14d,
Op28d, o=42d,A-S6d).

Fig. 41 - Liberagio de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a tempera-
tura de 700C em fungi° do tempo de exposic:io (1=3d,40=7dj1=14d,
1:1- 28d, o.42d,4=56d).
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Fig. 42 - Liberacio da digoxina dos comprimidos F1bD al:Zs 3 dias de ex-
posicao em fungio. da temperatura (x..25 0C,0 =500C, 0=600C,
.=700C).

Tab.XLIII - Valores de t
50 em min calculados para comprimidos de F1bD

expostos a diversas temperaturas em funcao de tempo de arms-
zenamento (t).

t TEMPERATURAS (°C)

(d)
25 50 60 70

3 12 30 53 . 	 43

7 16 30 32 49

14 22 30 50 46

28 14 40 40 47

42 21 37 39 59

56 19 42 38 70

I
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Os perfis de liberagao da digoxina dos comprimidos ex-

postos a 60 e 90% de umidades relativas e a luz artificial,
encontram-se nas figuras 43 a 45.

Os valores de t50 correspondentes estao registrados na

Tabela XLIV.

No ambiente de mais baixo teor de umidade foi observa-

do a maior influencia sobre o parametro em analise. 0 tempo

de exposicäo causa um efeito sobre a velocidade de cedencia

do principio ativo diminuindo-a com o periodo de armazena-

mento (fig.43). Os valores de 
t50 apresentam-se deslocados

para tempos mais longos com uma tendencia a diminuir com o

periodo de exposicao (Tab.XLIV).
too-

p

I 	 1 	 I	 1 	 i 	 I 	 ! 	 i 	 I 	 I

o	 10 	 50 	 120

TEMPO (MIN )
Fig. 43 - Liberacio de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a'uma umi-

dade relativa de 607. em fungi° do tempo de exposicao (1.3,40..7,
II= 14,0 1/28, oi.42,L1.66 dias).

Quarrob expostos a um meio circundante can alt° percentual de

vapor d'agua, os comprimidos F1bD denotam tuna tendencia a li

berarem o agente terapeutico mais lentamente quanto maior o
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tempo de permanencia neste ambiente (fig.44).

0 efeito negativo sobre a velocidade de dissolucao no

entanto nao e tao intenso quando observado a uma umidade de

60%. Os valores de t50 calculados para 90% de umidade rela-

tiva sao menores do que os de 60% nos primeiros 14 dias do

ensaio. 0 t50 maxim° calculado foi de 50 min (Tab.XLIV).

Fig. 44 - Liberagio de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a uma umi-
dade relativa de 90% em fungao do tempo de exposigao (k= 3,
10.7,11.44,0=28, 0=42, a=56 dias)

0 comportamento da liberacao de digoxina nos comprimi-

dos sob a luz simulada a semelhante ao observado a umidade

de 60% (fig.45). Os valores de t50 mostram um mgximo de 63

min no 429 dia de exposicao (Tab.XLIV).
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Fig. 45 - Liberagio de digoxina dos comprimidos F1bD exposto a agio da
luz solar simulada em fungao do tempo de exposigao (&=3,110=7,
11=14,0=28, o=42, 1.4r56 dies).

As curvas de cedencia do principio ativo dos comprimi-

dos em anfilise apresentam-se semeihantes entre si frente a

estes tres fatores externos. 0 emprego de t50 fornece porem

elementos que permitem uma diferenciagao entre os vabres en-

contrados.

Tab. XLIV - Valores de t
50 em min para os comprimidos F1bD expostos a u-

midade relative de 607., e 90% e a luz solar simulada.

TEMPO DE EXPOSICK0 UMIDADE RELATIVA LUZ SOLAR
SIMULADA •DIAS 60% 90%

3 40 30 42
7 52 36 45

14 46 41 52
28 42 50 57
42 30 36 63
56 27 50 46
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Como criterio para a avaliacao da estabilidade da di-

goxina nos comprimidos F1bD foi realizado o doseamento apOs

a exposicao da forma farmaceutica a fatores externos durante

o period() de 56 dias.

Os valores calculados para o teor de digoxina nos com-

primidos expostos a 250C, 500C, 60 0C, 700C estao representa-

dos graficamente na fig. 46.

As variagOes observadas ocorrem de um modo nao unifor-
.

me, indicando como provivel causa a escolha aleateiria da a-

mostra. E, no entanto, po"6sivel verificar uma alta estabi-

lidade do principio ativo contido na formulacao proposta fren

to as condigOes do ensaio. Somente a 70 0C observa-se urns le-

ve reduc5o do conteildo de digoxina, porem nao chegando a ul-

trapassar os limites preconizados pelos ceidigos oficiais(fig.
46).

Fig. 46- Variacio do teor de digoxina nos comprimidos F1bD em fungio
da temperatura e tempo de exposicio (x=.25 0C, c3 .600C, 0..600C,
41.= 700C).
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0 teor de digoxina detectada nos comprimidos armazena-

dos em ambientes com umidades de 60% e 90% nao sofreu dimi-

nuicao durante o transcurso do ensaio (fig.47). As variacCies

encontradas nio denotam alteracEies sensiveis sobre o agente

terapeutico, caracterizando a alta estabilidade da foam far-

maceutica.

A mesma estabilidde foi encontrada para os comprimi-

dos expostos a agao da luz artificial.

Durante o teste nio foi verificada uma tendencia de re

ducao do principio ativo (fig.471

so	 SO
	 so
	

do
	

io
TEMPO hi)

Fig.47 - Variacio do teor de digoxina nos comprimidos F1bD expostos a u-
midade relativa (o=607.,0=90%) e luz solar simulada (x).



101

4.5 - Testes comparativos entre especialidades conten

do digoxina existentes no mercado farmaceutico

nacional e o comprimido de formulacao proposta

F1bD.

Os comprimidos contendo 0,25mg de digoxina, encontra-

do no mercado nacional (representados neste trabalho pelas

letras A,B,C,D,E) e os de formulayao proposta, F1bD, foram

submetidos a testes de alguns parametros de qualidade.

Os resultados das caracteristicas morfolOgicas exter-

nas, dos pesos medios e coeficientes de variacOes de pesos

encontram-se sumarizados nas Tabelas XXXVII a XXXVIII (v.pag.52).

Dos seis comprimidos analisados, o proposto nesta dis-

sertagao foi o que apresentou a menor variagao de peso, a-

testando a sua Otima viabilidade de processamento. Os de-.
mais mostraram valores entre 2,30 	 5,90% e estando de a-

cordo com as exigencias oficiais.

Os valores resultantes dos testes de dureza, friabi-

lidade, tempo de desintegrayao e teor do principio ativo dos

comprimidos estudados estao expressos na Tabela XXXIX (veja

pag.53).

2 possivel observar uma grande variagao na resisten-

cia mecanica ao esmagamento radial, constatando valores en-

tre 178,86f-4182,11N

No entanto nao foi possivel correlacionar a dureza

com a friabilidade ou com o tempo de desintegracao corres-
pondentes. 0 comprimido D com um maior valor para a dureza

foi o que apresentou a menor friabilidade. Sob o aspecto da

resistencia ao atrito e queda todos os comprimidos apresen-

taram valores que sao considerados bons (58).

I
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Considerando a determinagao do tempo de desintegracao

segundo a Farmacopeia Europeia,somente os comprimidos E e F1bD a

presentaram tempos inferiores a um minuto. Comportamento di

ferente foi observado para o comprimido B, com um tempo de

desagregacao de nove minutos, enquanto que os demais, foram

inferiores a 4 minutos.

Na determinacao do teor do principio ativo (valores

entre 91,00 —102,00%) todos os comprimidos estao dentro

das especificacOes dos cOdigos oficiais.

0 percentual de digoxina liberada dos produtos anali-

sados, pelo emprego do aparelho de celula de fluxo, estao

representados numericamente nas Tabelas XL e XLI e, grafi-

camente na figura 48. Neste teste e possivel observar que

todos os comprimidos com excecao da especialidade B liberam

completamente o principio ativo contido num tempo inferior

a 120 minutos. 0 produto B, neste intervalo de tempo re-

tem cerca de 70% da digoxina em seu interior. Por apresen-

tar um valor de dureza medico, a liberacao incompleta deve

estar associada ao longo tempo de desintegracao, denotando

assim a existencia de um grave problema tecnolOgico nesta

formulagao. 0 perfil de cedencia dos demais comprimidos

comporta-se semelhantemente. Para melhor diferencii-los fo-

ram calculados os valores para 
t50, que estao na Tabela XLV.

Constata-se que a formulacao proposta F1bD e a que macs pron-

tamente libera 50% do principio ativo. As especialidades A

e C a seguem vindo al:Zs E e D.

Atraves destes dados pode-se observar que a cedencia

da digoxina nao parece estar correlacionada com a

dureza ou o tempo de desintegragao das formas farmaceuticas,

mas sim com as suas formulagOes.

Empregando-se o aparelho Resomat para estudar o com-

portamento de liberacao da digoxina, foram obtidas curvas

diferentes. Notou-se porem uma diminuicao da quantidade
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do principio ativo contido na fase lip6fila por unidade de

tempo. Os valores para t50 (Tab.XLV) nao coincidem com os

obtidos atraves do aparelho de celula de fluxo.

0 preparado B, com um t50 superior a 180 minutos, re-

teve durante o transcorrer do ensaio quase 80% do principio

ativo, confirmando o seu defeito tecnolOgico.

0 emprego deste aparelho para a execucio deste ensaio

em comprimidos de digoxina, nao a recomend5vel devido ao

maior tempo necessario para alcancar t50 e liberagao total

do principio ativo.

A formulagao proposta demonstrou atraves dos testes

comparativos, possuir um perfil farmaceutico semelhante

a grande maioria das especialidades encontradas no mercado

nacional, assegurando-lhe assim, com grande certeza, um 6-

timo desempenho terapeutico.

Tab. XLV - Valores de 
t
50 em min para os comprimidos A,B,C,D,E e F1bD

calculados em fungi° do tempo em min.

Comprimidos
t 50 	 (min)

Celula de fluxo Resomat

A 14 127

B >120 >180

C 14 86

D 48 111

E 22 148

F1bD 13 98

•
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Fig.48 - Liberagao acumulada dos comprimidos em anilise em fun-
gi() do tempo(min) atraves do aparelho celula de fluxo
(■=A, • =B, ■ =C, 432.D, 0 =E, 0 =F1bD).

Fig.49 - Liberagio acumulada de digoxina dos comprimidos em a-
nilise em fungao do tempo (min) atravgs do aparelho Re
somat ( ♦=A, • =B, ■ =C, A =D, 0 =E, 0 =F1bD) .



V - CONCLUSOES

1. 0 metodo de doseamento atravas da reacao de xantidrol

segundo Pesez, a aplicavel a digoxina tanto na forma
de substancia isolada como nas diversas fases interme-,
diarias do processamento da forma farmaceutica e pro-

duto final. Este metodo demonstrou ser altamente sen-

slvel, especifico e reprodutivel.

2. A formulacao placebo tendo como adjuvantes amida lac-

tose, talco e estearato de magnesia segundo as propor

cOes propostas mostrou possuir a melhor viabilidade
tecnolOgica.

3. Nao houve alteragao significante do conte5do de digo-

xina na fOrmula farmaceutica proposta, frente as con-

dicOes extremas de temperatura, umidade ambiental e

luz solar simulada, durante o desenrolar do ensaio.

4. Os comprimidos de formulacao proposta contendo digoxi-

na apresentaram seus parametros de qualidade estaveis

quando submetidos a fatores externos, tais como tempe-

ratura, umidade e luz solar simulada.

5. 	 0 perfil farmaceutico dos comprimidos de formulacao

proposta tem comportamento analogo ao das especialida-

des similares existentes no mercado nacional.
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