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OBJETIVOS

Esta dissertagao tem como objetivos:

- Desenvolver uma tecnologia de obtenqéo de comprimidos
contendo 0,25mg de digoxina para administragao oral;

- paralelamente, encontrar um método de avaliagao quan-
titativo para a digoxina, de aplicagao geral nas di-

versas fases do processamento; e

- avaliar o perfil farmacéutico da formulagao proposta
através da comparagao dos seus parametros de qualidade
com os das especialidades existentes.
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SINOPSE

Foi realizado um estudo de pré-formulagaoc, empregando
adjuvantes escolhidos por preencherem pré-requisitos
tecnologicos e sconomicos, sendo determinada a formu-

lagao mais viavel tecnologicaments.

A formulagao proposta fbi avaliada quanto a estabili-
dade do principio ativo e parametros de qualidade da

forma farmaceutica frente a diversos fatores externos.

Varios métodos de doseamento foram estudados quanto a
viabilidade de aplicagac na quantificagao da digoxina
isolada e contida nas diversas fases do processamento
assim como na verificagao da qualidade do produto fi-

nal.

Para a determinagdo da cedencia do principio ativo

foram realizados testes "in vitro”.

Estudos de avaliagac do perfil farmacéutico do compri
mido proposto foram feitos através da comparagao dos
parametros de qualidade deste com os existentes no

mercado nacional.



[ - INTRonugRo

A digoxina, quimicamente 38 (tridigitoxosil) - 128, 14
diidroxi - 58 - card - 20 (22) - endlido (fig.l), por ser u
ma droga medicamentosa de uso muito difundido na terapeuti-
ca universal, encontra-se inscrita em diversos cddigos ofi-
ciais, tanto na forma de substancia isolada como em formas

farmacéuticas (9, 31, 32, 75, 57).

E 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 subsegliente reagao enzimdtica com elimina-
cao de glicose do desacetillanatosidio C (21, 68).

Os trabalhos de sintese na Aarea dos cardioglicosidi-
os tém somente interesse cientifico. As sinteses conhecidas
de esterSides sao muito complicadas e ocorrem através de i-
numeras fases intermediarias, nao sendo, portanto, economi-

camente viaveis.

Fig. 1 - Férmula estrutural da digoxina.



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 esterdides(50).
A agao farmacolbgica € idéntica a todos os glicosidios car-
diotdnicos. Apresentam em geral: agao inotrdpica positiva,
causando um aumento na forca de contragao da musculatura
cardiaca; agao cronotrdpica negativa, produzindo uma dimi-
nuicao da freqliéncia cardfaca e uma agao dromotrdpica nega-
tiva, dificultando a condugdo do estimulo nervoso. A agao
cardiaca deve-se a aglicona. O trissacaridio representa um
papel importante na absorgao, distribuigao e ligagao & pro-
tefna, como também no processo metabSlico e de eliminagao.
(51, 54).

Os glicosidios digitdlicos quanto & farmacocinética,
se diferenciam e a este fator deve-se a importancia da di-
goxina na terapeutica. Grande numero de trabalhos atestam
de maneira inequivoca d seu valor medicinal, preenchendo as
condigoes desejaveis de um produto digitdlico quanto a ati-
vidade e constancia de efeitos. Este cardioglicosidio &€ o
que melhor se presta 3 digitalizagao rdpida. Apresenta uma
alta taxa de absorgao, que se da por processo de difusao,
com um curto tempo de laténcia até inicio de agao e uma
agao de curta duragao. Possui uma meia vida de 32 a 48h,
tornando as reagoes tdxicas de facil controle. A sua quota
de excregao de 20% em 24h, reduz em muito o perigo da su-

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

Na revisao da literatura observou-se que a digoxina
pode ser administrada, em caso de uma digitalizagao de emer
géncia, sob forma de solugdo injetdvel, para uso intramus-
cular ou endovenoso e, no caso de manutengao, devido a oti-
ma absorgao peroral, como comprimido, comprimido revestido
e capsula de gelatina dura (33, 1).

O estudo da biodisponibilidade realizado nestas dife-
rentes formas farmaceuticas contendo digoxina, através de



ensaios radioimunoldogicos, demonstrou que os valores obti-
dos para comprimidos foram de 82%, comprimidos revestidos
(gastro resistentes) de 54% e, para capsula de gelatina du-
ra, de 69%. Entre as formas sb6lidas, os comprimidos apre-

sentaram uma maior biodisponibilidade (33).

Os comprimidos sao a forma mais utilizada na adminis-
tragao oral por apresentarem, além de uma doseificagao mais
precisa, através de doses compartimentadas, - outros
fatores vantajosos, como a facilidade de administra#kntraur
porte, menor perigo de contaminagao e maior periodo de con-

servacgao.

Na preparagao de formas farmacéuticas sdSlidas  pero-
rais, com principio ativo, que apresentarem uma baixa solu-
bilidade, é de suma importancia a analise sob o ponto de
vista farmacéutico, tanto das propriedades fisico-quimicas
do principio ativo comd dos adjuvantes empregados e dos mé-
todos de produgao utilizados, com a finalidade de conseguir
uma disponibilidade farmacéutica o6tima (62, 59).

A importancia da fixagao dos parametros de disponibi-
lidade para digoxina prende-se ao fato de a mesma ser em-
pregada em baixa dosagem,por ser uma droga muito ativa e a-
presentar um reduzido Indice terapeutico.

Fatores como a lipo-solubilidade e dimensdes das par-
ticulas influem consideravelmente na sua eficiéncia  tera-
péutica (20). HA ainda outros fatores ligados a formulagao
que desempenham um papel de maxima importancia na biodispo-
nlbilidade deste principio ativo, tais como: tempo de de-
sintegragdo e velocidade de dissolugao, que sao determina-
dos em grande parte pela natureza e proporgoes dos adjuvan-
tes (67, 3, 43, 59).

A tecnologia de preparagao como, por exemplo, o méto-
do de granulagao, pode influenciar sensivelmente a veloci-



dade de dissolugao do principio ativo. Sabe-se pela revi-
sao da literatura, que comprimidos de digoxina, oriundos de
diversos fabricantes e de composigao diferente, apresentam
uma grande variagao na biodisponibilidade. Foram encontra-
dos valores de 50 a 100%, tendo sido observados até surgi-
mento de efeitos toxicos (62, 3, 43, 7, 35, 12, 33).

Foi observado em Vvarios trabalhos de pesquisa que com
primidos com um tempo de desintegragao inferior a um minuto
apresentavam uma velocidade de liberagao do principio ativo

mais rapida e também maior biodisponibilidade (3).

A escolha dos adjuvantes de formulagao e a determina-
¢ao de sua concentragao, sob o ponto de vista racional, re-
presentam uma das tarefas de maior importancia da tecnolo-
gia farmaceutica no desenvolvimento de preparagoes medica-
mentosas e na sua produgEo, como visto acima (38, 70).

Além dos fatores de atoxicidade, estabilidade e com-
patibilidade com os demais elementos de formulagao e ciclo
operacional, devem ser também considerados os de ordem eco-
nomica, dando-se preferéncia aos adjuvantes tradicionais de
produgao nacional e de facil aquisigao no mercado interno
(70, 38, 29).

Foi demonstrado que o emprego de um nimero pequeno de
adjuvantes na produgao de comprimidos possibilitaria a ob-
tengao de produtos com caracteristicas farmacéuticas acei-
taveis, tais como: amido, lactose, didxido de silicio coloi
dal altamente disperso e estearato de magnésio (65).

Dados sobre a interagao da digoxina com alguns adju-
vantes sao descritos na literatura, tais como a sua adsor-
gao consideravel ao didxido de silicio. Ja com amido de
diversas origens esta interacao pode ser considerada des-

prezivel (41).




O processamento de comprimidos que contenham um prin-
cipio ativo em baixa dosagem representa um problema tecno-
16gico complexo. O ciclo operacional deve ser dirigi-
do de tal forma a resultar num produto com alta homogenei-
dade de contelido e com caracteristicas farmacéuticas bem de
finidas. Diversos fatores dos produtos intermediarios das
fases de produgao influem na qualidade final do comprimido,

sendo necessario caracteriza-los (20).

Assim, a distribuigao da tenuidade do granulado pode
afetar o comportamento do fluxo, a distribuigao do princf-
pio ativo e a resisténcia dos comprimidos (78).

Para caracterizar a composigao granulométrica utili-
za~-se principalmente a analise por tamizagao, 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 média geomé-

trica da massa granular dg (22).

Além da analise granulométrica, a determinagao do an-
gulo de repouso, velocidade de escoamento, densidades bruta
e de compactagao sao empregados para a identificagao de gra
nulados (52, 61, 16).

O grau de qualidade da forma farmacéutica deve ser
mensurado, utilizando-se ensaios analiticos e determinaqaes
do perfil de liberagdo do principio ativo, em testes reali-

zados 4in vitro, e, se possivel, 4in vivo.

Estes métodos sao auxiliares para a verificagao da ho
mogeneidade do lote e da reprodutibilidade entre diversos
lotes (66, 3).



I

O primeiro pré-requisito para a obtengao de uma forma
farmacéutica de otima qualidade € o da determinagao do
grau de pureza do principio ativo.

O maximo de absorgao da digoxina encontra-se entre 215
a 220 nm, nao sendo portanto adequado para uma determinagao
direta da mesma. Devido a este fato utilizam-se, na prati-
ca, reagdes que resultam em produtos com absorgdo na regido
do visivel (40).

A presenga de grupos reativos na molécula 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 molé-
cula da digoxina na presenga de um acido forte e de um a-
gente oxidante se desidrata, produzindo fluorescéncia, cuja
intensidade pode ser medida por fluordmetro (83).

Os processos de doseamento dos codigos oficiais base-
iam-se na quantificagao da digoxina via espectrofotometria

ou fluorometria.

Na tabela abaixo relacionamos os métodos de dosamento
empregados, segundo o.nome da reagéo, reagentes, farmacopé-
ias onde estao inscritos, aplicagao a substancia pura (S)
ou contida em formas farmacéuticas (F) e grupos da molécula
responsaveis pela reagao (anel lactdnico = A; Digitoxose=D).



Tab. I - Metodos espectrofotometricos para determinagao quantitativa

de digoxina.

APLI-| GRUPO
REAGAO REAGENTES Fﬁmgggﬁ/ ?;2(-) el
Baljet | Ac.picrico/HO Ph.Eur.I,DAB 7/DDR S,F A
Raymond | Dinitrobenzeno/HO USP XX(1980),Farm.
Bras. III S

Pesez Xantidrol/ﬂ+ BP1980 S,F D
Keller-
Rilliani| H,S0,/Ac.OHy)/FeCl, BP1968,USP1980,Ph.Int | F D
Kedde Ac.3,5,dinitroben-

zoico (63) S A,
----- Perclorato de fla-

vilio (6) F D
----- Hidrazina-2-benzo-

tiazol . (6) F D

As farmacopéias americana e britanica utilizam para a
teste de

dissolugao da forma farmacéutica comprimido, o método fluo-

determinagao quantitativa deste heterosidio, no
rometrico (76, 9).

Entre outros métodos passiveis de serem empregados,

citamos o ensaio radioimunoldgico (RIA), em uso para dosa-
mento da substdncia em fluidos bioldgicos, devido a sua ex-

trema sensibilidade e, mais recentemente, introduzido na a-

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

Uma técnica moderna que permite nao s6 a quantifica-

cao deste principio ativo, como também a detecgao da pre-

senga de impurezas, & a da cromatografia liquida de alta



eficiencia (HPLC ou CLAE) (62, 71).

A aplicagao destes métodos estid porém restringida em
razao do alto prego de aquisigdo dos equipamentos necessari
0os e também do custo operacional elevado.

Os diversos ensaios quantitativos por reagoes quimi-
cas, seguidos de verifibagéo fotocolorimétrica, foram obje-
to de varios estudos comparativos.

LARA e ORTIZ-LOPES, compararam as técnicas ssnmdolkﬁ-
jet, reagao do anel lactdnico com acido picrico em meio al-
calino, com a de Keller-Killiani, reagao da parte osidica
com FeCl3 em meio acido, resultando, provavelmente o com-
plexo corado (Fe(OAr)6). Os autores concluiram que a pre-
cisao de ambos os métodos encontra-se dentro dos limites
permitidos para as determinagOes puramente quimicas e sao
reprodutiveis, desde que se mantenham condigdes de reagao
fixas (46).

Ja STEINIGEN e MICHELSEN, na determinagao guantitati-
va da digoxina em comprimidos, utilizando o método de CLAE,
compararam estes resultados com os obtidos pelas reagoes de
Baljet e Keller-Killiani, demonstrando que estas apresenta-
vam-se sujeitas d interferéncia e a uma ma reprodutibilida-
de (71).

Uma comparagao entre a reagao de Pesez, tendo como re
ativo xantidrol, com a reagao de Baljet mostrou ser a pri-
meira mais especifica e de maior reprodutibilidade (71).

KHALIL e MASRY justificaram que'o método fluorométri-
co nao € seletivo quando na presenga de digoxigenina, re-
sultante da hidrdlise do glicosidio no meio -'de dissolugao
segundo a USPXX(pH=1,3), causando uma interpretagao errdnea

dos resultados (42).



E interessante notar que para a determinagao da digo-
xina como substancia ou como constituinte de uma formulagao
farmacéutica, os codigos oficiais apresentam diferentes téc
nicas, nao sendo encontrado um método de dosamento de apli

cagao geral.

Nas farmacopéias nota-se a proliferagao de ensaios pa
ra a caracterizagao do perfil de liberagao do principio a-

tivo de formas farmaceuticas.

Procura-se com isto assegurar uma equivaléncia bio-
farmacéutica entre os diversos produtos e estabelecer para-
metros minimos aceitadveis para a sua biodisponibilidade.

A farmacopéia americana prescreve como meio de ensaio
para comprimidos de digoxina solugao de HC1l diluido com um
pH 1,3 (75). Diversos autores constataram a instabilidade

deste cardioglicosidio‘em meio acido.

KHALIL e MASRY determinaram que, sob as condigoes do
Dissolution test da USPXX, no espago de lh,14% do glicosi-

-

dio & hidrolisado (42).

A uma conclusao semelhante chegaram GAULT e colabora-
dores. Os mesmos compararam a extensao da hidrdlise acida
no trato gastro-intestinal humano e em meio cloridrico. En-
quanto que nas condigoes fisioldgicas, em 55 min ocorre u-
ma cisao na ordem de 7%, em meio aquoso acido, Observaram
90% de hidrOlise em 60 min (36). EINIG constatou também a
instabilidade de digoxina em valores de pH inferior a 3(27).

Por sua vez, a farmacopéia britanica prescreve agua
como meio de dissolugao, nao ocorrendo hidrSlise nestas con
digoes.

No trabalho de pesquisa de ROTH e EGER sobre o com-
portamento da digoxina em relagao a acidos, ficou demons-
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trado, por analise com agua marcada, que, na hidrdlise, a
ligagao glicosidica € rompida entre o dtomo de carbono da
posicao 1 e o atomo de oxigénio glicosidico (fig.2). 0
rompimento é facilitado pela formagao de um fon carboxonio

estabilizado por ressonancia.

- . HyC H
o R _— ~0 0 ./ —_—
H‘ N \?\R - HOR

3 . H3C My .
(o] QD \ow ~0 (o] .
H
OH L] H
| '
H3C My
~ (o) -~ o]
OH H OH H

Fig. 2 - Reagao de hidrolise acida da digoxina (63).

UEKAMA et alii estudaram os efeitos de ciclodextri-
nas sobre a hidrdlise acida da digoxina, constatando uma a-
¢ao protetora destes compostos. A cromatografia liquida de
alta eficieéncia foi empregada na determinagao quantitativa
da digoxina e seus trés produtos de hidrdlise,que sao bis-
digitoxosidio, monodigitoxosina e digoxigenina (79). Como
resultado da hidrdlise acida da digoxina, a eficiéncia te-
rapeutica, assim como sua disponibilidade oral, fica com-—
prometida, j3 que a presenga da porgao osidica € requisito
essencial para o mecanismo de absorgao (36). Além disto, a
digoxigenina apresenta um décimo da eficacia da digoxina(79).

Numa formulag:éo contendo digoxina, sob a forma farma-
céutica comprimido, para a administragao peroral, foram con
siderados os dados pertinentes da revisao da literatura.
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Destes obtiveram-se como parametros determinantes da efici-
eéncia terapeutica de comprimidos, fatores ligados Aas suas
caracteristicas biofarmaceuticas, tais como uma rapida de-
sintegragao, alta velocidade de dissolugao do principio a-
tivo e uma boa estabilidade do sistema frente a influéncias

externas.

Na escolha dos adﬁuvantes, considerando-se ponto de
vista tecnoldgico, foram preferidos os mais tradicionais e
de uso mais difundido; sob ponfo de vista econdmico, os que
fossem de ficil aquisigao e de procedéncia nacional. |

Com a finalidade do direcionamento da qualidade duran
te a manufaturagao da forma farmacéutica, a caracterizagao
das fases do ciclo operacional esta diretamente relacionada

com a gualidade do produto final.

A determinagao de um método de dosamento do principio
ativo que se adeqlle, tanto para a substancia isolada como
para aquela contida nos produtos intermediario e final do
ciclo de processamento, consiste num fator de racionaliza-

¢ao do controle de qualidade.

Uma comparagao das performances biofarmacéuticas en-
tre a formulagao proposta e especialidades contendo digoxi-
na do mercado nacional asseguram uma qualificagao e carac-
terizagao da forma em estudo.

Este trabalho discorre sobre o desenvolvimento de uma
tecnologia apropriada para a obtengao de comprimidos de di-

gaxina.



Il - PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - Material

2.1.1 - Aparelhos

- Tamisador para granulagao com abertura de malha meta-
lica de 0,8mm, segundo NORMAS DIN 4188.

- Estufa com ventilagdao de ar MEMNERT, tipo Tv 60 uL.

- Maquina compressora alternativa KORSCH, modelo EKO,
motor ESTEPHAN, tipo FE 136 s RC.

- Volumetro de compactagao J.ENGELSMANN, motor EU 42 E
2/114 S-WF. n? 7640694. )

- Aparelho de tamisagao vibratdrio RETSCH, com tamises
segundo DIN 4188.

- Aparelho para determinagao de dureza de comprimidos
SCHLEUNINGER, modelo 2E/106 série 7310.

- Friabilometro J.ENGELSMANN JEL-70, modelo 145.

- Aparelho célula de fluxo DESAGA com mecanismo de mo-
vimento pendular 147065, segundo DIBBERN & WIRBITZKI,
com bomba peristaltica multiuso DESAGA STA 131900.

- EspectrofotOmetro SPEKOL JEN 1. Suplemento medidor ER1.
Espessura da cubeta 16 mm.

- Aparelho para determinagao da desintegragao 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 (Wellcomey,
amido de milho (biscomil), lactose (Delaware), talco
micropulverisado (Delaware), estearato de magnésio(Dg
laware) , gelatina em pd (Alquimica), 9-xantenol (Eas-

* Agradecemos a firma Wellcome pelo envio da digoxina padrao.
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tman Organic Chemicals), acido acético glacial p.a.
(Merck) ,acido cloridrico p.a. (Carlo Erba),clorofdr-
mio p.a. (Merck), tricloreto férrico p.a.(Carlo Er =
ba) ,alcool metiIlico p.a. (Carlo Erba),acido sulfiri-
co p.a. (Merck), butanol p.a. (Reagen).

2.2. Metodologia

2.2.1. Identificagcao da digoxina como substancia i-
solada.

Os ensalos de identificagao da digoxina fo-
ram feitos de acordo com a monografia Far.Bras. III
(32).,
a) Fol preparada uma suspensaoc de 0,5 mg de digoxi-
na em 10 gotas de alcool 60 por cento v/v e adicio-
nou-se 5 gotas de uma solugao de Acido dinitroben -
2z6ico R e 2 gotas de solugdo de hidrdxido de sdédio
S R. A suspensao adquiriu colorag¢ao violeta.
b) Foi dissolvido cerca de 1 mg de digoxina em 2 ml
de uma mistura de 0,5 ml de solugao de cloreto férri
co S R e 100 ml de acido acético glacial R. A solu-
G3o foi vertida cautelosamente sobre 1 ml de Aacido
sulfurico R, de modo a obter camadas superpostas.For
mou-se um anel castanho na interface dos 11
quidos; apds alguns minutos a fase de acido acético
tornou-se azul.
c) Foram adicionadas 10 gotas de uma solugao de di-
goxina (0,059 de digoxina em 25 ml de metanol),3 go-
tas de xantidrol S R e evaporou-se em b.m. até secu
ra. O reSiduo foi dissolvido em 2 ml de acido acéti
co. A solugao mostrou,apds adigao de 1 gota de aci-
do nitrico 3 N e aquecimento em b.m.,uma coloragéo
intensa.
d) 1 mg de digoxina foi dissolvida em 50 ml de clo-
roférmio / etanol(l:1).Nas mesmas condigdes foi fei
ta uma solugao com digoxina padrao. Estas foram a-
plicadas sobre placa preparada com silica ~ gel G
(0,25mm de espessura). Como fase mével, empregou-se
diclorometano-metanol~agua(84:15.1) .A placa foi se-
ca ao ar, sendo apds nebulizado acido sulfilrico di
luido, aqueceu~-se,entdo,a 1109C por 10 min, compa -

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

com o padrao.
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2.2.2 - Doseamento da digoxina como substancia isolada.

2.2.2.1 - Método xantidrol segundo Pesez (47).
SolugOes e reagentes

Solugao 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 auxilio de 100,0 ml de ‘acido acético
glacial. Aqueceu-se em b.m. fervente até dissolugao.
Resfriou-se e completou-se o volume com adcido acético

glacial.

Solugao padrao diluido
5,0 ml da solugao padrao concentrada foram levados a
100,0 ml com acido acético glacial.

Solugao problema diluida
Preparada como a solugdao padrao

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

ca de 50,0 ml de acido acético glacial, transferiu-se
para b.v. de 100,0 ml.

Foi a seguir adicionado 1,0 ml de acido cloridrico R,
completou-se o volume com acido acético glacial, ho-
mogeneizando a solugao.

Execugao
As solugdes de medigao (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 -
Kc. acetico glacial - -
Xantidrol 0,0 1 % 5,0 ml 5,0 ml 5,0 ml

5,0 ml

e G ® . ¢ 3 Do th ol BIRA bse - A e e -
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Inicialmente aqueceu-se em b.m. fervente durante Smin,
resfriando-se apds em banho de gelo, durante 15 min.
Filtrou-se através de papel de filtro Whatman n® 1.
Determinagao quantitativa espectrofotométrica.

As determinagoes de absorgao foram realizadas a 530 nm

contra o branco.

Calculo:

Apb

Apa x 0,25 mg de digoxina .
Apb = absorbancia da solugao problema diluida

Apa = absorbancia da solugao padrdao diluida.

2.2.2.2 - Método Keller Killiani

Reagente 1
Clorofdrmio/alcool metilico (65:35) v/v.

Reagente 2

Cloreto férrico 0,005 g

Acido sulfurico 2% v/v

Acido acético glacial g.s.p. 100,0 ml

Solugdes e reagentes

Solugao padrdao concentrada

Pesou-se exatamente 10,0 mg de digoxina padrao e trans-
feriu-se quantitativamente para b.v. de 50,0 ml. Adicio-
nando 5,0 ml de acido acético glacial e mais 10,0 ml do
reagente 1. O volume foi completado com acido acético

glacial.

Solugao padrao diluida
5,0 ml da solugao padrao concentrada foram diluidas a
25,0 ml com o reagente 2. A sequir deixou-se em repou-

so 1h30 min.
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- Solugao problema diluida
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 acético glacial. Diluiu-se 5,0 ml desta solugao
com 25,0 ml do reagente 2, deixando em repouso por 1lh30
min.

- Solugao branco
Em b.v. de 50,0 ml adicionou-se 5,0 ml de acido acé-
tico glacial mais 10,0 ml do reagente 1 completando-
-se o volume com acido acético glacial. Desta solu-
¢do 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 1lh30 min.
Determinagao espectrofotométrica

A absorbancia das solugoes. foi medida a 590 nm, usan-
do na cubeta de ‘refer@ncia a solugdo branco.

- Calculo:

: Apb
ng x 0,25 mg de digoxina

Apb = absorbancia da solugao problema diluida

Apa = absorbancia da solugao padrao diluida

2.2.3 - Determinagao quantitativa da digoxina em for-

ma farmaceutica.

2.2.3,1 - Método xantidrol
Procedeu-se como em 2.2.2.1 para a preparagao das so-

lugoes 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 médios dos comprimidos e transferiu-se quantita-
tivamente para b.v. de 200,0 ml, com auxilio de acido
acético glacial.

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

O volume foi completado gom acido acético glacial.Ho-

mogeinizou-se e filtrou-se.

2.2.3.1.2 - Determinagao em comprimidos

Solugao problema diluida

ApOs determinar o peso médio de 20 comprimidos, estes
foram pulverizados. Pesou-se a quantidade de pé 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
auxilio de 100,0°'ml de Acido acético glacial. Aque-
ceu-se em b.m. fervente durante 5 min, resfriou-se e
o volume foi completado com acido acético glacial.Fi-

nalmente homogeinizou-se e filtrou-se.

2.2.3.2 - Método de Keller Killiani
Procedeu-se como em 2.2.2.2 para a preparagao das so-

lugOes e reagentes.

2.2.3.2.1 - Determinagao em comprimidos

Pesou-se e pulverizou-se 20 comprimidos. Tomou-se do
pd 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 n? 1l e comple-
tou-se o volune com acido acético glacial. Agitou-se con
tinuamente por 60 min, deixou-se em repouso e filtrou
-se 0 liguido sobrenadante através de um filtro de
vidro sinterizado. Dilufu-se 5,0 ml do filtrado com
25,0 ml do reagente n?® 2. Deixou-se em repouso por u-

ma hora e meia.
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2.2.4 - Formulagoes propostas

2.2.4.1 - Formulas placebos
As formulas dos granulados em estudo foram designadas

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

TAB. 1II - Composigao para 100,0 g de granulado.

~

COMPONENTES F la F 1b 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 207 29,22 g - -

Agua destilada - 31,25 ml 31,30 ml,
Fase externa

Talco 6,50 g 6,25 g 6,26 g
Est.magnesio 0,64 g 1,25 g 1,10 g

2.2.4.2 - FOrmula contendo digoxina
O granulado contendo digoxina foi denominado F1lbD

TAB. 1III - Composigao para 100,0 g de granulado contendo di-

goxina .
COMPONENTES F 1bD

Digoxina 0,173 g
Amido 41,500 g
Lactose 26,270 g
Agua destilada 24,457 ml
Fase externa

Talco 6,200 g
Estearato magnésio ‘ 1,400 g
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2.2.5 - Processamento dos granulados

Os granulados foram preparados por via fimida, pelo mé
todo de desagregagao por tamisagao. Os adjuvantes, da
fase interna foram pesados e levados a um recipiente a-
dequado e misturados manualmente; apds acrescentou-se o 1li-
quido de granulagao o suficiente para dar d massa um aspec-
to arenoso, que foi passada através de um tamis com abertu-
ra de malha de 0,8 mm para formar os granulos, os quais fo-
ram levados para uma estufa com ar circulante a uma tempe-
ratura de 45°C, por 24h. Apds a secagem, foram separadas
amostras para a avaliagao dos parametros de qualidade.O gra
nulado restante foi passado através de um tamis com abertu
ra de malha de 0,8 mm para recalibra-lo, uniformizando-d.Pe
sou-se o granulado seco a fim de calcular a perda por desse
cagao 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 agao direta da luz.

Para o granulado contendo digoxina, pesou-se digoxina,
amido e lactose. Diluiu-se o principio ativo aos poucos na
lactose pelo método da diluigao geométrica. Apds acrescen -
tou-se o amido. A partir deste ponto, a operagao de granula

¢ao seguiu como descrito acima.

2.2.6 - Testes dos parametros de qualidade dos granu-

lados.

2.2.6.1 - Granulometria

A andlise granulométrica foi realizada por tamisagao.
Utilizou-se um aparelho de tamises vibratdrios, 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 operagao foi efetuada a 60 vibragoes/min,por
15 min. Foram pesadas as fragoes 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-
¢ao foram efetuadas com o auxilio do voliimetro de compacta-
¢ao (veja fig. 3). Para tanto pesou-se 100,0 g de cada gra
nulado que foram colocados na proveta do aparelho e mediu-
-se o0 volume. ApOs, foi determinado o volume de compacta-
gao de cada granulado. O granulado contido na proveta do a
parelho foi submetido a’ vibragbes 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 é repetido até que a diferenga de volume entre
duas leituras seja inferior a 2%. O resultado € dado pelo
valor do volume lido antes da dltima determinagao (58).

PROVETA

UL oUUO0L

ALTURA .DE "QUEDA
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2.2.6.3 - Angulo de repouso

Foi montado em nosso laboratdério 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.

‘ '—'I@"ﬁ

FIG. 4 - Esquéma do équipamento empregado para a determinagao
de velocidade de escoamento e angulo de repouso.
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O funil de vidro foi dotado de movimento de vibragao
fixo (60 vibragdes/min).

Para cada ensaio utilizou-se 20,0g dos granulados. Da
pilha de granulado, formada apds o escoamento, com uma con-
figuragao aproximadamente cOnica, foram medidos o diametro
da base sobre o suporte de queda (d) e, a altura, atraves
do cursor (c). Os dados obtidos foram utilizados para cal-
cular o angulo de repouso, aplicando-se a seguinte expressao:

_h
tga = 2
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 médias de

quinze determinagoes.

: 2.2.6.4 - Velocidade de escoamento
A velocidade de escoamento foi avaliada na ocasiao da
determinagao do angulo de repouso, considerando-se o tempo

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

O valor desta determinagao representa a média de quin

ze observagoes.

2.2.6.5 - Umidade

A determinagao do teor de umidade foi feito em estufa
a 105°C com 10,0 g do granulado, até peso constante.

2.2.7 - Processamento dos comprimidos

2.2.7.1 - Formulas sem principio ativo,designadas por
F la, F 1lb e F 2b.

- PR  wr AP B W ¥ W o - L
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Utilizou-se uma maquina de comprimir alternativa, com
pungoes de diametro de 8,0 mm e de faces planas lisas. Pe-
sou-se exatamente cerca de 170,0 mg (+ 0,25 mg) de cada gra-
nulado (F la, F 1lb e F 2b), colocando cada um integralmente
no espago formado pelo pungao inferior e matriz da miaquina
de comprimir, ajustando a seguir o nivel e volume. Apds foi
regulada a razao de compressao da maquina, de modo, a re-
sultar comprimidos com uma dureza de cercade 19,62 N(=2,0 Kp).

2.2.7.2 - Férmulas contendo digoxina, designada pdr
F 1bD. |

Segue-se como em 2.2.7.1, diferenciando-se somente no
emprego de pungoes com diametro de 6 mm, e utilizaram-se
cerca de 110,0 mg (+ 0,2 mg) do granulado F 1lbD. )

Durante o processamento foram retiradas trés amostras
de cada granulad -cada amostra com 20 comprimidos -para con-

.

trole do peso médio.

2.2.8 - Testes dos parametros de qualidade dos compri
midos.
: 2.2.8.1 - Aspecto
Foram consideradas as caracteristicas morfoldgicas ex

ternas, tais como cor, forma e superficie.

2.2.8.2 - Dimensoes
Foram medidas altura e diametro por paquimetro.

2.2.8.3 - Dureza
Neste teste determinou-se a resisténcia ao esmagamen-
to. Foram utilizados 10 comprimidos em cada ensaio. Os re-

sultados foram expressos em N.

2.2.8.4 - Friabilidade

O teste de resisténcia a queda e atrito foi determi-
nado por um friabildmetro tipo ROCHE, a 25 rotagao/min, du-
rante 4 min. Para cada determinagao empregaram-se 10 uni-
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dades. Os comprimidos isentos de pSd foram pesados. Apds a
realizagao do teste retirou-se o pO excedente e os compri-
midos foram pesados para determinar a percentagem liberada

de po.

2.2.8.5 - Tempo de desintegragao.
O tempo de desintegragao dos comprimidos foi determi-

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

O aparelho apresenta um recipiente constitufido por 6
tubos verticais de 75 mm (+2,5mm) de comprimento com um daia
metro interno de 2,0 mm. Estes tubos de vidro sao mantidos
simetricamente através de 2 placas circulares de 90 mm de
didmetro e 6 mm de espessura, apresentando 6 orificios para
a colocagao dos tubos. O0s tubos de vidro encontram-se so-
bre uma peneira de abertura de malha de 2,00 mm. As 2 pla-
cas cilindricas sao munidas de um eixo central, dotado de
alga para adaptagdo ao'mecanismo de movimentagao. Cada tubo
de vidro recebe um comprimido. O recipiente com os compri-
midos e discos sdo colocados em agua destilada a 37°C (+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 agua e, no ponto mais profundo
no minimo 2,5 cm afastado do fundo do copo de becker.

A temperatura durante o ensaio foi mantida a 37°C.
(+20C) .
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:hparelho para determinagao do tempo de de-
sintegracgao.

2.2.8.6 - Peso médio
S Para a sua determinagao pesaram-se individualmente no

minimo 20 comprimidos. Determinou-se a média aritméticades-

vio padrao, e o coeficiente de variagao de peso.
2.2.8.7 - Velocidade de dissolugao

2.2.8.7.1 - Aparelho de célula de fluxo segundo DIBBERN
& WIRBITZKI.

No teste de determinagao da velocidade de dissolugao
utilizou-se o aparelho de célula de fluxo com mecanisimo pa-
ra movimento pendular segundo DIBBERN- & WIRBITZKI, acoplado
3 bomba peristdltica multiuso DESAGA em banho termostatiza-
do a 37°C + 1°C,empregando-se agua destilada como meio de

dissolugao. (fig.6)

Em cada célula do aparelho foram colocados trés com-
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primidos, previamente pesados. Regulou-se a velocidade de
fluxo do meio de dissolugao em 100 ml/h, Do volume
total recolhido a cada 15 min foram tomadas amostras de
20,0 ml. O tempo de duragao 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 clorofdormio/n-butanol (80:20 v/v) e os frascos foram a-
gitados por 20 min.

Apds a separagdo das fases em pera de decantagao,a ca
rada organica foi levada até a secura sob placa elétrica .
0 residuo foi ressuspendido em 5,0 ml de acido acético gla
cial, seguindo-se com a técnica de xantidrol(v.2.2.2.1.) pa
ra a determinagao quantitativa.

FIG. 6 - Esquema do aparelho de celula de fluxo.

2.2.8.7.2 - Aparelho RESOMAT segundo DIBBERN

O funcionamento deste aparelho baseia-se em dois fa-
tores: primeiro, na dissolugao do principio ativo numa fa-
se aquosa e, segundo, no coeficiente de partigao do princi-
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pio ativo entre duas fases nao misciveis. Foram utilizados
como fase aquosa 100,0 ml de agua destilada e, como fase 1li
pofila, 200,0 ml de uma mistura de clorofdérmio/n-butanol -
(80:20 v/v).

Para cada determinagao utilizou-se trés comprimidos,
previamente pesados. As amostras de 20,0 ml foram retira-
das a cada 30 min, sendo reintroduzidos 20,0 ml do meio 1li-
pofilo ao sistema. O tempo total de ensaio foi de 180 min.

As aliquotas de 20,0 ml foram levados & secura sob
chapa elétrica e o residuo ressuspendido em 5,0 ml de acido
acético glacial, seguindo-se com a técnica de doseamento do
xantidrol (veja 2.2.2.1).

w M ¥ Recipiente
Externo
[} 8 Recipiente
. Interno
F}ltro de C )Tomada da
\Sn..dro F 2=z D Amostra
interi E Sy
'D
) Oreq
. pr
Agitadores ? e
%y, .
G “lay,

Agitador Magnetico

FIG. 7 - Esquema do aparelho RESOMAT.
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2.2.8.8 - Uniformidade de conteido
Para a execugao desta andlise foi utilizado o método

de doseamento do xantidrol.

- Solugdes e reagentes

- Solugao padrao concentrada
Pesou-se exatamente cerca de 20,0 mg de digoxina pa-
drao e, transferiu-se quantativamente para .b.v. de
200,0ml com auxilio de 100,0 ml de dcido acético gla-
cial. Aqueceu-se em b.m. fervente até dissolugao. A
solugao foi resfriada e o volume completado com acido

acético glacial.

- Solugao padrao diluida
5,0 ml da solugao padrao concentrada foram diluidos a

100,0 ml com acido acético glacial.

- Solugao problema‘diluida

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 acido acé-
tico glacial e aqueceu-se em b.v. fervente até dis-
solugao completa dos comprimidos. ApSs as solugdes se
rem resfriadas, completou-se o volume com acido acée-
tico glacial, homogeinizou-se e filtrou-se.

O doseamento seguiu como em 2.2.2.1.

- Calculo:
=99 X Aa X p
X % Ap. Pc x 2000
x % = concentragao percentual de digoxina no camprimido
Qp = quantidade, em mg, de digoxina padrdao em 5,0 ml
Aa = absorbancia da amostra
Ap = absorbancia do padrao
Pc = peso do comprimido em g

jo) = peso médio 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 1luz

A luz simulada, constituida 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 3@ agao da luz num tempo total de 56 dias. Durante o
periodo de experimentagdao a temperatura oscilou entre 216C
e 250C, e a umidade relativa do ar situou-se entre 38% e 57%.
Os comprimidos foram submetidos aos ensaios de variagao de
peso, dureza, friabilidade, doseamento, tempo de desintegra
gao e velocidade de dissolugao 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 ds temperaturas de 25°C, 50°C, 60°C
e 70°C (+1°C) em estufas termostatizada com calor seco, du-
rante 56 dias. As amostras foram submetidas aos ensaios de
variaqéo de peso, dureza, friabilidade, doseamento, desin-
tegragao e velocidade de dissolugao 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 periodo de
56 dias, em cubas providas de higrOmetros e hermeticamente
fechadas. As cubas foram mantidas a temperatura ambiente.
Os teores de umidade foram obtidos através de solugao satu-
radas de nitrato de calcio tetra-hidratado (60% UR + 2%) e
o carbonato de sédio deca-hidratado (90% UR + 2%).

As amostras foram submetidas aos ensaios de variagao
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de peso, dureza, friabilidade, doseamento, desintegragao e
velocidade de dissolugao nos tempos de 3, 7, 14, 28, 42e 56
dias.

2.2.10 - Analise comparativa entre a formulagao pro-
posta e comprimidos de digoxina do mercado farmaceéutico na-

cional.

.~

2.2.10.1 - Descrigdo das amostras

COMPRIMIDOS LOTE ORIGEM
A 20967 Mercado Nacional
B - " "
C 399/12 zZG " n
D - " 1"
E 24407 " n
F 1bD Formula Proposta

2.2.10.2 - Ensaios efetuados
' Foram realizados os seguintes testes: doseamento, as
pecto , dimensoes, peso médio, dureza, friabilidade, tempo
de desintegragao e velocidade de dissolugao como ja descri-
tos anteriormente para os comprimidos da formulagao propos-
ta.

AP EAREE L Al aa o o
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2.2.11 - Formulas para analise estatistica dos dados

Média aritmetica

Desvio padrao

_ [za
s = ¢¥n-1

Coeficiente de variagao

c.v =

Xiln

- Coeficiente de correlagao

.

Eﬁ (dx . dy)

r =

Coeficiente de determinagao

2
r

Teste t ou Teste

(x)

/l—r2
n -2

t =

Viza x%) (Zay?)

Student-Fischer



[Il - RESULTADOS

3.1 - Identificagao da digoxina como substancia iso-
lada.

Os ensaios de identificagao da digoxina foram feitos

como descritos em 2.2.2.1.

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

TAB. IV - Resultados dos testes de identificagao da digoxina

TESTE REAGENTES COLORACKO RESULTADO

A Acido dinitro benzoico hidro-

xido de sodio violeta positivo
B Cloreto ferrico, acido aceti- anel cas-

co glacial tanho positivo

Acido sulfurico azul positivo
c Xantidrol vermelho positivo

intenso

Na analise cromatografica a solugao amostra apresentou
uma sO mancha com o mesmo Rf da solugdo padrao.
3.2 - Determinagao quantitativa da digoxina

3.2.1 - Doseamento da digoxina como substancia isolada

3.2.1.1 - Método xantidrol
O resultado do doseamento de digoxina utilizada na fa

bricagao dos comprimidos é expresso pela média de 10 deter-
minagoes e corresponde a 101% (+2,3%).
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3.2.1.1.1 - Reprodutibilidade do método xantidrol.

Preparam-se trés solugoOes padroes, a partir da digoxina
padrao, da mesma concentrag:'aio, como descrito em 2.2.2.1. Das
leituras de extingao a 530 nm, determinaram-se as variagoOes

interdados e intradados.

TAB. V - Extingoes dos padroes de digoxina

SOLUGOES PADROES : EXTINGOES -
1 2 3 E
Pa, 0,362 0,362 0,362 0,362
Pa, 0,362 0,362 0,362 0,362 .
Paj 0,364 0,363 0,362 0,363

TAB. VI - Analise da variagao intradados pelo metodo de xantidrol

- ~ - S
SOLUGOES PADROES E +.1072 eV - 2
Pa, 0,362 0,00 0,00
Pa, 0,362 . 0,00 0,00
Pa; 0,363 0,32 0,87

A analise da variagao interdados, a variagao entre as
leituras das séries, calculada para os valores de absorban-
cia média, resultaram as seguintes caracteristicas: E =0,3623

s=+ 0,05107% Cv =0,158.

3.2.1.2 - Método de Keller Killiani

Doseamento da digoxina empregado na formulagao atra-
vés do método Keller Killiani, apresentou os seguintes resul
tados que expressam a média de 10 determinagOes = 93,16% (£2,4%).

3.2.1.2.1 - Reprodutibilidade do método Keller Killiani
Prepararam-se trés solugOes padrOes, a partir da di-

goxina padrao, de mesma concentragéo como descrita em ...
2.2.2.2.
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Das leituras de extingao a 590 nm, determinaram-se as

variagoes intradados e interdados.

TAB. VII - Extingoes das solugoes de digoxina

SOLUGOES PADROES EXTINGOES
1 2 3 E
Pa, 0,266 0,267 0,266 0,2663
Pa, 0,276 0,278 0,278 0,2773
Pa, 0,273 0,274 0,273 0,2733

TAB. VIII - Analise de variagao intradados do metodo de Keller Kili-

anl
x ~ = s
SOLUQOES PADROES E +. 10 2 cv YA
Pa, 0,2663 0,22 0,82
Pa, 0,2773 0,10 0,39
Pa, 0,2733 0,07 0,26

Anadlise da variagao interdados, variagao entre as lei

turas das séries.

2

E =0,2723 s =+ 0,59.10 CV = 2,21%

3.2.1.3 - Valores da absorbancia a 530 nm da reagao

de xantidrol em fungao do tempo.
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TAB. IX - Estabilidade da reagao de xantidrol em fungao 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 método xantidrol.

TAB. X - Extingao a 530 nm em fungEg da concentragao de digoxina
contida em 5,0 ml da solugao de leitura,

]

mg. 10 1 de digoxina em 5,0 ml AcOHgl. E
0,03125 0,021
0,0625 0,041
0,125 0,087
0,150 0,099
0,625 0,382
1,250 0,768

A analise estatistica de correlagao para a curva pa-
drao. Os cidlculos da andlise de correlagao apresentaram os
seguintes resultados: coeficiente de correlagao (r) =0,997
e coeficiente de determinagao (r?) = 99,7s.

3.2.2 - Doseamento da digoxina contida em formas far-
maceuticas.

3.2.2.1 - Granulado

O doseamento da digoxina contida no granulado pelo mé
todo do xantidrol, forneceu o seguinte resultado que repre-
senta a média de trés determinagdes:0,2512 mg de digoxi-
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na (+ 0,4%).

3.2.2.2 - Comprimidos

TAB. XI - Doseamento de digoxina em comprimido F 1bD(n = 3)

METODO XANTIDROL METODO K.KILLIANI

mg de digoxina % 99,30 88,70
s 2,60 2,80 ’
cv 2,60 3,10

3.3 - Analise dos granulados

3.3.1 - Granulométria

A analise granulométrica foi realizada como descrita

em 2.2.6.1.

Os granulados em ensaios sao: F la, F 1lb e F 2b.
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TAB. XII - Analise granulometrica por tamisagao do granulado F 1la

CLASSE FRACAO  FRAGAO FRAGAO  INTERVA- DIMENSAO
GRANUL. (mm) TAMISADA DE RESI- DE PAS-  LO,ABERTU-_MEDIA
[}Tﬂ T (%) DUO  SAGEM RA, MALHA m (mm)
Mmin Mmax R () P (%) m —_Mmin+Mmax
(m) "2
1,0 1,0 - 2,0 3,0 3,0 97,0 1,0 1,5
0,8 0,8 + 1,0 25,1 28,1 71,9 0,2 0,9
0,63 0,63~ 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 + 0,2 5,2 98,6 1,4 0,1 0,15
Coletor 0,.» 0,1 1,4 100,0 0, 0,1 0,Q5

TAB. XIII - Analise granulometrica por tamisagao de granulado F 1b

———
——p

CLASSE FRAGAO FRAGAO FRAGAO INTERVA- DIMENSAO
GRANUL. (mm) TAMISADA DE RESI- DE PAS- LO,ABERTU- MEDIA
E%%] T (2) DUO  SAGEM RA,MALHA m - (mm)
Mmin Mmax R (%) P (%) m = Mmin+Mmax
. | (m) ™5 2
1,0 1,0 ~ 2,0 0,1 0,1 99,9 1 1,5
0,8 0,8 + 1,0 0,7 0,8 99,2 0,2 0,9
0,63 0,63~ 0,8 9,4 10,2 89,8 0,17 0,715
0,5 0,5+ 0,63 33,6 43,8 56,2 0,13 0,565
0,2 0,2 + 0,5 46,2 90,0 10,0 0,3 0,35
0,1 0,1+ 0,2 8,1 98,1 1,9 0,1 0,15
Coletor 0, *~ 0,1 1,9 100,0 0, 0,1 0,05
TAB. XIV - Analise granulometrica por tamisagao do granulado F 2b
CLASSE FRAGAO FRAGAO FRAGAO INTERVA- DIMENSAO
GRANUL. (mm) TAMISADA DE RESI- DE PAS- LO,ABERTU- MEDIA
.EQJ T (%) DUO SAGEM RA,MALHA @  (mm)
- Mmin Mmax R (%) P (%) m - Mmin+Mmax
(mm) o 2
1,0 1,0 - 2,0 0,3 0,3 99,7 1, 1,5
0,8 0,8+ 1,0 5,3 5,6 94,4 0,2 0,9
0,63 0,63 0,8 9,2 14,8 85,2 0,17 0,715
0,5 0,5 + 0,63 14,0 28,8 71,2 0,13 0,565
0,2 0,2 + 0,5 34,3 63,1 36,9 0,3 0,35
0,1 0,1+ 0,2 20,9 84,0 16,0 0,1 0,15
Coletor 0, +~ 0,1 16,0 100,0 0, 0,1 0,05

e R N T
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3.3.2 - Densidade bruta e de compactagao

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).
d == = (g/ml)

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 apds a realizagao de um teste de com
pactagao por queda livre segundo a norma DIN 53194 (19).

=P _
dc = s = (g/ml)

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

ensaiados .
db dc
GRANULADO g/l g/ml
F la 0,5952 0,7194
F 1b 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 1bD, como descrito em .....
2.2.5.3.

] O angulo de repouso o é calculado através de sua tan
gente, onde: ’

h
o =
Tg T

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




39

timetros.
Os valores dos angulos de repouso representam médias,
de quinze determinagoes.

TAB. XVI - Valor dos angulos de repouso dos granulados

GRANULADOS Tg rd ANGULO DE REPOUSO
F la 0,7438 (+2,4) 369 37!
F 1b 0,8350 (+2,1) 390 52!
F 2b 0,9000 (+2,1) 420 00'
F 1bD 0,819 (+2,2) 390 19'

3.3.4 - Unidade

A percentagem de umidade foi determinada pela desseca
¢ao até peso constantea obtendo-se os seguintes resultados:
o granulado F 1b 0,66% de umidade, e o granulado F 1bD 0,62%
de umidade.

3.3.5 - Velocidade de escoamento

Valor da velocidade de escoamento em g/s para os gra-
nulados, resultou da média de quinze determinagoes.

TAB. XVII - Velocidade de escoamento dos granulados

GRANULADO TEMPO ESCOAMENTO VELOCIDADE ESCOAMENTO
(s) (g/s)
F la 6,61 (+4,7) 3,03
- F 1b 15,70 (+4,2) 1,27
F 2b 16,60 (+3,9) 1,20

F 1bD 15,16 (+4,6) 1,32
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3.4 - Analise dos comprimidos

3.4.1 - Aspecto, dimensOes e peso médio

Foram analisados os comprimidos provenientes dos gra-
nulados F la, F 1lb, F 2b e F 1bD quanto aspecto externo,
cor, diametro, altura e peso médio (desvio padrao e coefi-
ciente de variagao).

Na Tabela XVIII relacionamos os resultados de analise e
seus respectivos comprimidos.

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

COMPRI- ASPECTO COR DIAME- ALTU- PESO 8 cv

MIDOS TRO RA MEDIO +g Z
mm mm g

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

F 1b " " " 8 3,0 0,1757 0,002 1,14

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

F 16D " " " 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 desintegragao dos comprimidos: F la, F 1lb, F 2b
e F 1bD foram calculadas através da média de trés determina

¢coes.

TAB. XIX - Parametros de qualidade dos comprimidos

PARAMETROS DZ FR DT

COMPRIMIDOS N A s
F la 15,37 0,11 10
F 1b 18,46 0,14 45
F 2b 19,31 0,13 207

F 1bD 18,50 0,125 45
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3.4.3 - Uniformidade de contetudo

TAB. XX - Percentagem de digoxina em cada comprimido

PESO COMPRIMIDO E DIGOXINA DIGOXINA
g 530 nm mg Z
0,1146 0,450 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 dissolugao

3.4.4.1 - Aparelho de célula de fluxo
Na Tabela XXI indicamos os resultados da velocidade de
dissolugao realizado nos comprimidos.

TAB. XXI - Percentagem de liberagao do principio ativo dos comprimi-
dos F 1bD no aparelho de celula de fluxo(HZO, 37¢ ¢,100ml/h)

% DE LIBERAGAO DO PRINCIPIO ATIVO

TEMPO

(min) NA ALTQUOTA 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
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3.4.4.2 - Aparelho RESOMAT

TAB.XXII - Percentagem de liberagao do principio ativo dos compri-
midos F 1bD no aparelho RESOMAT

TEMPO (min) % DE LIBERA(;KO 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 ensdios:

.peso médio (p),

.coeficiente de variagao de peso (CVP),

.doseamento (DS),

.velocidade de dissolugao (DI),

.dureza (DZ),

.tempo de desintegracao (DT) e

.friabilidade (FR),
foram realizados para os comprimidos com e sem digoxina (res-
pectivamente F 1bD, F 1lb) expostos a aqéo de quatro dife-
rentes temperaturas (v.2.2.9.3).
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TAB. XXIII - Efeito da temperatura (259C) em fungao do tempo, sobre
algumas caracteristicas dos comprimidos F 1bD e F 1b.

COMPRIMIDOS TEMPO (d)
CARACT. 3 7 14 28 42 56
F1bD  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
pDZ N 18,64 15,70 - 15,70 14,62 18,83 14,22
DT 43 45 46 40 43 58 -
FR 0,08 0,08 0,05 0,18 0,18 0,18
F 1b P g 0,1635 0,1615 0,1618 0,1617 0,1743  0,1743
cvP 2 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 3 0,08 0,15 0,12 0,13 0,18 0,18
TAB. XXIV - Efeito da temperatura (509C) em fungao do tempo, sobre
algumas caracteristicas dos comprimidos F 1bD e F 1b.
COMPRIMIDOS TEMPO_(d)
CARACT. 3 7 14 28 42 56
F1bD p g 0,1123 0,1128 0,1112 0,1079 0,1065 0,1135
cVvP % 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
pz 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 1b 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 7% 0,12 0,11 0,11 0,09 0,09 0,08
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TAB.XXV - Efeito da temperatura (60°C) em fungao do tempo, sobre al-
gumas caracteristicas dos comprimidos F 1bD e F 1b.

COMPRIMIDOS TEMPO (d)
CARACT. 3 7 14 28 42 56
_F1D 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
pS %7 100,30 +99,00 104,00 97,00 101,00 103,00
DI % 79,00 90,00 78,00 74,00 77,00 75,00
pz N 18,64 14,72 15,96 16,68 16,68 15,96
DT s 45 40 46 54 56 56
FR Z 0,20 0,28 0,2 0,19 0,18 0,2

F1b 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
pz N 24,53 14,72 16,68 13,73 12,75 10,79
DT s 39 49 65 46 40 40
FR % 0,12 . 0,12 0,1 0,16 0,18 0,18

TAB.XXVI - Efeito da temperatura (709C) em fungao do tempo, sobre al-
gumas caracteristicas dos comprimidos F 1bD e F 1b.

COMPRIMIDOS TEMPO (d)
CARACT. 3 7 14 28 42 56
F1bD p g 0,1095 0,1149 0,1132 0,1107 0,1130 0,1113
cve % 1,3 2,4 1,9 2,2 3,3 2,1
DS Z 101,00 100,00 104,00 100,00 92,00 91,00
DI y4 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 y4 0,13 0,18 0,1 0,15 0,20 0,25
F 1b 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 A 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 1lb) foram sub-

metidos aos seguintes ensaios:

.peso médio (p),
.coeficiente de variagao 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 60Z, em fungao
do tempo sobre em algumas caracteristicas dos comprimi-

dos (F 1bD e F 1b).

COMPRIMIDOS TEMPO (d)
CARACT. 3 7 14 28 42 56
F1D p g  0,1141° 0,1148 0,1140  0,1135 0,1140 0,1130
cvP 7 1,8 2,3 1,7 1,8 1,6 2,1
ps % 101,0 101,0 103,0  100,0  104,0  100,0
DI 7 86,0 83,0 83,0 84,0 80,0 80,0
pz N 23,54 17,66 28,45 19,62 23,54 17,66
DT 48 48 47 49 36 45
FR % 0,11 0,10 0,15 0,12 0,15 0,19
F1b p g  0,1775 0,1743 0,2103 0,1842 0,1801 0,1822
VP % 2,8 3,7 2,3 1,5 3,0 1,6
pz N 21,58 27,47 41,20 35,32 17,66 29,43
PT s 41 35,2 37 53 40 40
FR %

0,05 0,04 0,06 0,07 0,06 0,06




TAB. XXVIII -

Efeito da umidade relativa ambiental de 907 em

46

fungao

do tempo sobre em algumas caracteristicas dos comprimi-
p p

dos (F 1bD e F 1b).

COMPRIMIDOS TEMPO (d)

CARACT. 3 7 14 28 42 56

F1bD »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 % 84,0 85,0 83,0 74,0 74,0 74,0
pZ 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

F1lb 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 2 0,10 0,06 0,07 * * *

* Teste prejudicado.
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3.5.3 - Efeito da luz simulada

Os comprimidos em estudo (F 1bD e F 1lb) foram subme-
tidos a agao da luz simulada, determinando-se as seguintes

caracteristicas:

.peso médio (p),

.coeficiente de variagao de peso (CVP),
.doseamento (DS),

.digoxina liberada em 120 min (DI),
.dureza (D2Z),

.tempo de desintegragao (DT) e
.friabilidade (FR).

TAB. XXIX - Agao da luz simulada sobre algumas caracteristicas dos com-
primidos (F 1bD e F 1b) em fungao do tempo.

COMPRIMIDOS . . TEMPO (d)

CARACT. 3 7 14 28 42 56

F 1bD P g 0,1154 0,1148 0,1135 0,1125 0,1116 0,1123
CVP 2 1,7 1,1 1,6 1,3 3,0 1,4
DS %2 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 2 0,08 0,07 0,1 0,09 0,09 0,07

F 1b P g 0,1630 0,1645 0,1630 0,1682 0,1647 0,1633
cve 2 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
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3.5.4 - Efeito de fatores externos sobre a liberagao

da digoxina em F 1bD.

TAB. XXX - Liberagao de digoxina em comprimidos
(liberagao acumulada).

armazenados a 25°C

Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)

(min) 3 7 14 28 42 56

15 58,0% 49,47 34,77 51,47 37,6% 43,47

30 22,3(80,3) 24,0%(73,4) 27,1%(618) 22,3%(73,7) 25,0%(62,6) 24,0%(67,4)
45 6,0%(86,3) 6,1%(79,5) 6,8%(68,6) 6,5%(80,2) 6,8%(69,4) 6,1%(73,5)
60 5,4%(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) 4,1%2(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) 3,27(82,1) 1,9%(80,9)
105 1,52(101,6)2,2%(95,4) 2,1%(84,4) 2,6%(96,1) 2,6%(84,7) 1,2%(82,1)
120 1,22(102,8)1,8%(97,2) 1,6%(86,0) 2,0%(98,1) 1,3%(86,0) 1,0%(83,1)

TAB. XXXI - Liberagao de digoxina em comprimidos

(liberagao acumulada).

armazenados a 50°C

Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)

(min) 3 7 14 28 42 56

15 31,0% 31,0% 31,02 29,27 22,07 26,47

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 11,32(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) 4,47(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%2(94,4) 3,1%(96,6) 3,87(81,0) 4,7%(94,7) 4,3%(84,5)




(liberagao acumulada).
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TAB. XXXII - Liberagao de digoxina em comprimidos armazenados a 60°C

Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)

(min) 3 7 14 28 42 56

15 22,02 28,07 21,47 28,07 23,27 22,37

30 15,4%(37,4)20,3%(48,3) 15,0%(36,0)15,2%(43,2) 17,5%(40,7) 21,0%(43,0)
45 8,1%(45,5)14,4%(62,7) 10,9%(46,9)11,2%(54,4) 13,1%(53,8) 9,37(52,3)
60 8,1%(53,6) 7,4%(70,1) 13,0%(59,9) 5,2%(59,6) 8,3%(62,1) 5,9%(58%2)
75 8,0%2(61,6) 6,4%(76,5) 4,6%(64,5) 4,5%(64,1) 5,0%Z(67,1) 3,9%(62,1)
90 7,27%(68,8) 5,4%(81,9) 5,67(70,1) 3,8%(67,9) 3,8%(70,9) 4,9%(67,0)
105 4,4%(73,2) 3,6%2(85,5) 4,7+(74,8) 3,5%2(71,4) 3,3%(74,2) 3,9%(70,9)
120 5,8%(79,0) 5,0%(90,5) 3,77(78,5) 2,87(74,2) 2,8%(77,0) 3,5%(74,4)

(liberagao acumulada).

TAB. XXXIII - Liberagao de digoxina em comprimidos armazenados a 70%C

Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)
(min)

3 7 14 28 42 56
15 27,07 20,87 21,07% 20,6% 15,6% 12,87
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) 12,87%(40,6)
60 6,3%2(57,9) 7,3%(56,2) 8,572(57,6) 8,6%(57,5) 10,6%(51,3) 8,37%(48,9)
75 5,7%(63,6) 6,97(63,1) 6,97(64,5) 6,9%(64,4) 7,8%2(59,1) 6,4%(55,3)
90 4,27%(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)

R .
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TAB. XXXIV - Liberagao de digoxina em comprimidos armazenados a 607 de U.
R. . - (liberagao acumulada).

Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)

(min) 3 7 14 28 42 56

15 31,0% 23,37 22,07 28,0% 29,0% 38,67

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%2(59,6) 8,1%(60,4)
60 8,5%(61,9) 9,57(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) 4,27(70,5)
90 5,8%(76,7) 7,0%(70,7) 6,4%(71,5) 5,7%(69,3) 3,47(74,2) 3,6%(J4,1)
105 4,8%(81,5) 6,3%(77,0) 6,0%(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 - Liberagao de digoxina em comprimidos

armazenados a 907 de U.

R. .- - (liberagao acumulada).
Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)
(min) 3 7 14 28 42 56
15 28,0% 22,03 15,0% 21,07 31,0% 25,4%
30 22,0%(50,0)20,5%(42,5) 21,0%(36,0)15,0%2(36,0) 13,7%(44,7) 12,1%(37,5)
45 15,0%(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%2(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) 5,22(77,8) 4,57(72,7) 5,3%(66,0) 3,7%(68,8) 4,6%(65,2)
105 2,6%(82,8) 3,87(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)

e e
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TAB.XXXVI - Liberagao de digoxina em comprimidos expostos a luz simulada ,
(liberagao acumulada).

Tempo TEMPO DE EXPOSIGAO (d)

(min) 3 7 14 28 42 56

15 22,07 25,8% 23,62 27,3% 17,92 28,47

30 16,47(38,4)12,37%(38,1) 15,82(34,4)16,5%(43,8) 13,1%(31,0) 14,97%(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%2(58,3) 8,5%(54,5) 7,2%(62,4) 7,8%(48,0) 6,4%(55,8)
75 9,3%(73,9) 6,7%(65,0) 9,9%(64,4) 6,4%(68,8) 7,7%(55,7) 5,7%(61,5)
90 8,3%2(82,2) 6,1%(71,1) 8,12(72,5) 5,5%(74,3) 8,8%(64,5) 4,5%(66,0)
105 7,4%(89,6) 4,4%(75,5) 5,7%(78,2) 3,8%(78,1) 6,6%(71,1) 2,37%(68,3)

120 5,8%(95,4) 4,5%(80,0) 4,7%(82,9) 2,97%(81,0) 4,5%(75,6) 1,7%(70,0)

-
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3.6 - Testes comparativos com especialidades conten-
do digoxina do mercado farmacéutico nacional.

3.6.1 -~ Aspecto, dimensoes e peso médio.

Descrigoes dos comprimidos do mercado nacional e do
proposto quanto ao aspecto (cor, forma e superficie), di-
mensdes (altura e diametro) e peso médio (média aritmética,
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 Dimensoes
e superficie) alt. diam.
(mm) (mim)
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 1bD branco, face plana, s/vinco 2,9 6

TAB. XXXVIII - Determinagao do peso medio dos comprimidos do mercado
e proposto F 1bD.

Comprimidos Peso Medio (g) s .1072 CVP %
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

1bD 0.1131 0,10 0,88
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3.6.2 - Dureza, friabilidade, doseamento e tempo de

desintegragao.

TAB. XXXIX - Resultado dos testes de dureza (DZ), friabilidade (FR),do
seamento (DS) e tempo de desintegragao (DT) dos comprimi-
dos do mercado nacional e do proposto F 1bD.

Comprimidoé Dz * FR DS DT
N A % s
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 1bD 18,50 0,125 99,20 45

3.6.3 - Velocidade de dissolugao
3.6.3.1 - Aparelho c€lula de fluxo

O teste de velocidade de dissolugao, realizadono apa-
relho de célula de fluxo oon os camprimidos existentes no mercado

nacional e os comprimidos de formulagao proposta, apresen-
taram os seguintes valores,que representam a média de duas deter-

minagoes.

TAB. XL - Percentagem de liberagao da digoxina do comprimido proposto
e dos de diferentes laboratorios 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




54

TAB. XLI - Liberagdo acumulada de digoxina dos comprimidos em analise
atraves do aparelho de 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 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,%
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

O teste de cedéncia foi realizado para os comprimidos
fabricados em diferentes laboratdorios, em ntmero de cinco,
designados por A, B, C, D e E, e os comprimidos de formula-
g¢do proposta (F 1bD). Os resultados sao indicados na Tabela

XLII.

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

SOMAT
Tempo % DE DIGOXINA LIBERADA

(min) A B v 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




[V - DiscussAo

4.1 - Ensaios de identificacao da digoxina

Para a identificagao da digoxina empregada na prepa-
ragao do granulado e comprimido em estudo, realizaram-se os
ensaios preconizados pela Farm.Bras. III£3é).

Os reagentes utilizados na identificagao sao os mes-
mos incluidos em varios métodos de doseamento quimico da di

goxina- (40).

No ensaio A utilizou-se a reagao de Kedde. A substan
cia em analise, desenvolveu uma coloraqao violeta caracte-

rizando a presenga do anel butenolidico.

-

A formagao de um anel inicial no ensaio B de colora-
¢ao marrom, na interfase dos dois liquidos & resultante da
oxidagao da genina pelo acido sulfiirico. A camada superior
tomou uma coloragao inicialmente verde que passou a azul,
devido a reagao da digitoxose com o cloreto férrico. Assim
a reagao de Keller Killiani & 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 reagdo de Pesez, é especifico para a digitoxose (49).

4.2 - Determinagao quantitativa da digoxina

4.2.1 - Digoxina como substancia isolada

Para a verificagao do método de doseamento mais apro-
priado foram empregadas as reagoes de Keller Killiani e a
do xantidrol com a digoxina padrao.
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A andlise da reprodutibilidade de ambos os métodos,
mostrou que a reagao do xantidrol é mais reprodutivel do que
a do Keller Killiani (v.tab.V).

Os valores dos coeficientes de variagao calculados,
diferem sensivelmente entre si. A diferenga no conteiddo de
ve ser devido aos métodos empregados, sendo que a maior dis
crepancia de dados apresentado pelo método Keller Killiani,
deve advir de uma maior probabilidade de erro durante a rea

lizagao técnica.

Considerando o tempo de execugao dos métodos em ana-
lise, constatou-se que o método de Keller Killiani, exige
maior tempo para a obtengao dos resultados. ’

A estabilidade do produto da reagao com xantidrol foi
observada durante um espago de tempo de 60 min. A absorban
cia da solugao permaneceu constante neste periodo, notando-
-se somente, uma reduqéo de seu valor na ordem de 1,1% apds
45 min, chegando a um maximo de 2,2% ao findar lh (fig.8).
Logo, & possivel considerar a reagao como estavel dentro do

tempo necessario para a execugao do doseamento.

A
00 v
i
‘ —— - > P
s <
13 1
x <80
: 2
4
<z
t
v T T )
s 30 e e
T (min)
Fig. 8 - Alteragao do valor da absorbancia do produto da re

agao do xantidrol em fungao do tempo de repousoae1
tura a 530 nm).

o eamae
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Na determinagdo da curva padrao, utilizando-se o mé-
todo de xantidrol, notou-se uma proporcionalidade entre a
concentragdo de digoxina e a extingao das solugoes, numa

faixa compreendida entre 3,1 ng - 125 ng de digoxina(fig.9).
R —
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Fig. 9 - Curva padrao da digoxina determinada pelo método de xantidrol

Na andlise de correlagao dos dados da curva padrao
foi verificada uma intensidade muito forte,estatisticamen-
te significante (P = 99,5%). Os dados fornecidos pela cur-
va padrdo, permitem observar que através do método  xanti-
drol é possivel diferenciar entre incrementos de concentra-
¢ao da digoxina na ordem de 2,5 ng o que nos informa da sen
sibilidade do método.

Estas observagdes levam a aceitar o método de xanti-
drol, como um método altamente reprodutivel e sensivei para

a determinagao quantitativa da digoxina.

Utilizando-se ambos os métodos para o doseamento da

digoxina empregada na formulagao, verificou-se que a reagao
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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 minimo 97,0% e, no maximo 103,0%.
Os valores obtidos diferem estatisticamente entre si (veja
3.2.1.3), levando a crer que a diferenga observada esteja
ligada ao método de doseamento e ndo a concentragao de di-
goxina nas amostras testadas.

4.2.2 - Digoxina contida em fOrmulas farmaceuticas

Com a finalidade de testar qual das duas técnicas de
doseamento acima descritas, que mais se adapta a quantifi-
cagao da digoxina quando na presenga de adjuvantes de for-
mulagoes farmaceuticas, submeteu-se ao doseamento, compri-
midos de digoxina contendo: amido, lactose, talco e estea-
rato de magnésio. Constatou-se que a reagao com xantidrol
apresentou uma concentragao superior em digoxina, estando
dentro dos limites de tolerénci§ para comprimidos preconi-
zados pelos codigos oficiais (9,75). Novamente o tratamento
estatistico dos dados nos indica que a diferenga altamente
significante observada (P = 99,5%) & devido aos métodos em-
pregados e nao a variagoes de concentragao 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 reaqéo de Keller Killiani
foram inferiores aos resultantes da reagao de xantidrol.

4.2.2.1 - Granulado

O doseamento da concentragao de digoxina no granula-
do, foi realizado através do metodo de xantidrol, servindo
como base para o calculo do peso do comprimido a ser consi-

derado na fase de compressao . Através destes resultados
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calculou-se que 0,1102 g da massa granular continha 0,25 mg

do principio ativo.

O resultado do doseamento do principio ativo no gra-
nulado F 1bD, pelo método de xantidrol, estd 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 1bD pelo método de xantidrol apresentou um valor médio de
99,30% (+ 2,60%), encontrando-se dentro das especificagées
das farmacopéias que permitem uma variaqéoenbx:90,0-1110}0%
(9,75). ’

Um dos ensaios preconizados nos modernos compéendios
oficiais para formas farmaceuticas compartimentadas, isto
€, que contenham em si a dose individual, € o da uniformi-
dade de conteido (contend uniformity) .(9,75). Este teste &
de grande importancia, especialmente para farmacos contidos
em baixa dosagem, pois indica o grau de homogeneidade do
sistema heterogéneo multifasico (comprimido) e a adequagao

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 médio de 100% & es-
tatisticamente nao significante, o que leva a crer que sua
ocorréncia seja devida a variagles prdprias ao método de

quantificagao.
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Fig.10 - Ensaio da uniformidade do conteudo de digoxina nos comprimi=
dos F1bD

Todos os valores encontrados apresentam-se dentro da

faixa permitido pelas farmacopéias (9,75).

Nenhuma das doses unitarias de digoxina & superior ou
inferior a 5% do valor médio resultante do ensaio.

4.3 - Analise dos éranulados

4.3.1 - Os resultados da andlise granulométrica dos
granulados Fla, Flb e F2a encontram-se representados nos his-

togramas das figs. 11 a 13.

&
' d

>-—

FRACAO TAMISADA (%) B

4
v

0.1 0.2 .} 0.63 +X 1.0 ‘-E

ABERTURA OF MALMA (mm)

Fig. 11 - Distribuigao granulometrica do granulado Fla
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O granulado F la apresenta uma distribuigao granulo-
métrica muito irregular (fig.1ll), notando-se uma grande con
centragao das fragoes 0,2-0,5; 0,63-0,8 e 0,8-1,0mm, sen
do que estas duas ﬁltimas‘perfazem 54,4% do granulado. o
grande percentual de granulos com dimensao superior a aber-
tura de 0,8 mm, malha utilizada na operagao de granulagao,
leva a supor que houve uma aglomeragao dos granulos origi-
nais, produzindo o aparecimento de particulas de maior ta-
manho, por ocasiao da secagem. Isto poderia ser explicado,
pela presenga da pasta de amidb como aglomerante nesta for-
mulagao. Este meio de agregagao caracteriza-se pelo seu al-
to poder de adesao, o que poderia favorecer o arrastamento
das particulas circundantes e, pela secagem, 3 formagao de
pontes materiais resistentes, com consequente aumento da di
mensao dos granulados. Este fato pode também ser favorecido
pela metodologia de granulagao empregada, que consiste na
tamisagdo da massa uUmida de pos por agitagdo. A baixa con-
centragao em pds finos de didmetro inferior a 0,2mm (cerca
de 6,6%), auxilia na aceitagao destas suposigoes.
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Fig. 12 - Distribuigao granulometrica do granulado Flb.
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No granulado Flb, onde nao foi utilizado a pasta de a
mido como agente de aglomeragdao, mas sim agua, foi encontra
da uma distribuigao mais homogénea das diversas classes gra
nulométricas, seguindo de proximo a distribuigao normal(fig.
12). A fragao superior a 0,8mm nao chega a representar l%do
peso do granulado e a fragao de pos finos, inferior a 0,2mm
alcanga uma concentragao de 10%. O intervalo da classe gra-
nulometrica 0,2-0,5mm é O que se apresenta em maior percen-
tagem.

Estes dados fortalecem a aceitagao da hipotese langa-
da anteriormente, de que a adigao de pasta de amido pode le
var a um crescimento particular na massa granular, causando
uma distribuigao disforme em diregao as particulas de maior

diametro.

A representagao da distribuigao granulométrica, sob a
forma de histograma, nao permite reconhecer a composigao in

terna da fragao 0,2-0,5mm.

O histograma do granulado F2b (fig. 13), por sua vez
aproxima-se da distribuigao granulométrica do produto inter
mediario Flb. Também aqui nota-se uma maior concentragdo na
fragao 0,2-0,5mm (34,3%), a presenga de pds grossos (tenui-
dade superior a 0,8mm) com 5,6%, € mais elevada a apresenta
da por Flb.
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Fig.13 - Distribuigao granulométrica do granulado F2b
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A maior diferenga, refere-se a alta concentragao em
pds finos, ja que 36,9% do granulado encontra-se na faixa
granulométrica inferior a 0,2mm. Isto pode ser provavelmen-
te devido ao aglutinante usado, a gelatina, que nao confe-
re uma resisténcia de coesao muito alta ao granulado. Este
ao ser entdo submetido & vibragao, quando da tamizagao, po-
de ter sofrido um efeito de desagregagao por atrito e as-
sim originar particulas de pequenas dimensoes.

Uma andlise comparativaca distribuigado granulométrica
por tamizagao dos granulados estudados nos indica o granula
do Flb como o tecnologicamente mais apropriado para a ob-
tengdo de comprimidos, ja que apresenta uma composicao homo
génea e baixa concentragao em classes de tenuidades opos-

tas.

Embora a simples andlise granulométrica por tamizagao
nos fornega alguns dadps sobre as qualidades dos granulados,
quando representada sob a fofma de histograma, ela & por de
mais ampla para caracteriza-la de forma concreta. Para tan-
to foi empregada a distribuigao 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 parametros de caracterizagao, calculados grafica-
mente, tais como n (indice de regularidade), d50 (diametro
médio para 50% da fragao retida), dg (didmetro geométrico
médio-RRSB) e a(dngulo de inclinagdo da reta), encontram-se
na tabXLIII. |
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Tab.XLIEI - Parametros de caracterizagao dos granulados Fla, Flb e F2b,

segundo a distribuigao RRSB.

PARAMETROS
GRANULADO
n d50 dg
m ym 0
Fla 2,01 450 560 63033"
Flb 2,23 310 360 65951
F2b 1,14 205 280 48047"

O indice de regularidade n ou o angulo de inclinagaoa
s3o indicativos da homogeneidade da matéria particulada.

Deste modo, & possivel comprovar atraves de um sd da-
do, esta qualidade da distribuicgao granulométrica.

Através da reta RRSB observa-se que o granulado mais
homogéneo & o Flb, pois possui os maiores valores para n e
o, o0 qual pode ser ainda caracterizado por apresentar uma
dg de 360 um, ajustando-se dentro da classe de tenuidade de
maior concentragao. Ji a maior heterogeneidade observada por
este método & devido ao granulado F2b com um valor de n de
1,14, denotando ainda as menores tenuidades médias (dg de
280 uym).

O granulado Fla possui uma homogeneidade intermedié—

ria mas o maior valor para o diametro médio.
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Fig. 15 - Representagao da reta RRSB do granulado Fla.
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Uma questao aberta foi a da composigao provavel da fra
cao 0,2-0,5mm do granulado Flb. Segundo VOIGT é& possivel
calcular a concentragcao de porgoes nao tamizada, por via
grafica, utilizando-se as curvas caracteristicas de reten-
¢ao ou de passagem do granulado (80). Estas curvas encon-
tram-se representadas na fig. 18.

N
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% GRANULADO
o
°
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e — — o .. ..

- T N T T —————
0 Qs 058S 0,9 L5 mm
ASERTURA DE MALHA MEDHA (i)
Fig. 18 - Curva das caracteristicas de retengao (-.-.) e de passagem

( 7 ) do granulado Flb.

Empregando-se a curva caracteristica de passagem obte
ve-se a seguinte distribuicao tedrica interna para a fragao
0,2-0,5mm do granulado Flb (fig. 19).
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R Q0 Qs
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Fig. 19 - Histograma da disfribuigio interna da fragao 0,2-0,5mm do
granu! ~  Flb,
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Através deste histograma é possivel reconhecer que,
com a elevagao da tenuidade ha também um aumento da concen-

tragao.

Oitenta por cento da fragao & constituida por granula

dos maiores do que 0,35mm.

Este dado vem confirmar a boa caracteristica de Flb,
no que diz respeito 3 baixa concentragao em granulos de me-
nor tenuidade. ‘

Como um dos fatores mais importantes do ponto de vis-
.ta de tecnologia dos comprimidos, € o da homogeneidade gra-
nulométrica, pode-se considerar o granulado Flb como o mais

adequado, entre os estudados.

Nos granulados foram ainda determinadas as densidades
bruta e de compactagdo (veja tabela XV). O quociente entre
a densidade de compactagao (dc) e a densidade bruta (db) nos
fornece o Fator de Hausner (FH). O resultado,obtido da e~
guagao abaixo, expressa o fator de compressibilida-
de (C). Da aplicagao destes dois fatores aos granulados Fla,
Flb e F2b resultaram os dados expostos na tab.XLIV.

_ dc - db
C = — a3 ° 100 (%)

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

de (C7) para os granulados em estudo.

GRANULADO FH ' c(Z)
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 indicagao
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 £raduzido, na operagdo da compressao,
num menor esforgo da maquina para transpor a fase de compac
tagdo até a fase de compressao; a conclusdo mais importante
porém, € a da melhor ocupagao espacial das particulas neste

granulado.

Estes resultados tornam possivel deduzir que outrés fa
toreé, aléem da tenuidade dos granulados, como, por exemplo ,
a irregularidade de forma entre os granulos, influem no pro-
cesso de empacotamento:

J3 a comparagao 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 composigao
granulométrica uma alta concentragdao de particulas de maior
tamanho.

Com a finalidade de caracterizar o comportamento de
fluxo dos granulados foram determinados o dngulo de repouso
e o tempo de escoamento (v. 3.3.3 e 3.3.5). Aqui foi
incluido o granulado contendo digoxina (FlbD).

Quanto as trés formulagdes isentas do principio ativo,
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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© a 42°0C, 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 método pode ser observada pela
similitude dos coeficientes de variagao observados (2,1-

2,4%).

O granulado Fla apresentou nao somente o menor angulo
de repouso, como também a menor velocidade de escoamento -
(@= 36037' e V= 3,03 g/s, respectivamente). A pior perfor-
mance mostrou o granul;do F2a, do que se pode concluir que
a presenga mais elevada de pos finos, venha a causar a di-

minuigao das qualidades de fluxo.

A adigao de digoxina a formulagdo de Flb ndo  causou
modificagoes significantes no angulo de repouso e velocida-
de de escoamento tendo sido notado uma pequena melhora nos

dados destes dois parametros para FlbD.

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, porém de ca-
racteristicas granulométricas diferentes, pois diversos ou-
tros fatores além da dimensao de particulas podem influir

nestes testes.

Através das analises efetuadas & possivel predizer que
a presenga elevada de pds finos nos granulados (granulados
com tenuidade inferior a 0,20mm) prejudicam as qualidades

. > PR . . - - .
W Bk I A. B gD s G e Pe . ‘e . .o e e e R ]
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destes produtos intermediarios do processamento de comprimi-
dos. O emprego de pasta de amido como aglutinante influiu ne

gativamente na obtengao destes granulados.

Deste modo deve ser considerado como o granulado mais
apropriado aquele que apresenta o menor percentual nas fra-
¢Oes de granulometria extrema, denotando assim uma maior es-
tabilidade no ciclo opéracional, relativo a sua preparagao e
seu uso subsequente. Esta maior estabilidade tecnoldgica e

conferida ao granulado Flb.

4.4 - Teste de estabilidade

Na avaliagao da estabilidade foi considerada a ag¢ao da
temperatura, umidade e luz simulada sobre os comprimidos Flb
e FlbD, por um periodo de tempo de 56 dias. Em cada circuns-
tincia empregada ensaiou-se certos parametros de qualidade
das formas farmaceuticas, tais como: peso médio (p), dureza
(DR), friabilidade (FR), tempo de desintegragao (DT), veloci
dade de dissolugao (DI) e o conteido 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 farmacéutica e formulagao proposta, o comportamento
da propria forma farmacéutica e comparar as formulagdes 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 XXIITaxxxvl (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-
sigao apresentaram-se com uma coloragdo pardacenta. E sabido
que comprimidos contendo lactose tendem a apresentar colora-
gde, resultante de uma reagio de Maillard (51).
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Foi observado que os comprimidos FlbD, durante o en-
saio, ndo sofreram qualquer alteragao quanto ao seu aspecto
externo, sugerindo uma possivel agdo de protegao da digoxina
sobre a estabilidade da formulagao.

Também 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 569 dia de
exposi¢do, manchas acinzentadas devido ao crescimento de fun
gos. Ja os comprimidos F1lbD mantiveram-se inalterados quanto
a sua aparéncia. A agao de microorganismos sobre a lactbse
ja foi descrita na literatura (51). A digoxina parece pois e
xercer um efeito estabilizador sobre os demais adjuvantes.

Tanto os comprimidos placebo (Flb) como os contendo di
goxina (F1lbD) nao apresentaram frente as diferentes tempera-
turas do ensaio variagdes elevadas de seus pesos médios. 0
tempo de exposig¢do também ndao causou alteragoes significan-
tes (figs. 20 e 21 ) . As flutuagoOes dos valores do peso mé
dio n3o foram maiores do que as prescritas pelos cddigos ofi
ciais. Estas diminutas mudangas permitem, no entanto, reco-
nhecer tendéncias de comportamento dos comprimidos gquandosub

metidos ds condigoes do teste.

As elevagles de temperatura exerceram pequena influén-
cia sobre FlbD (fig. 20). Foi observada uma tendéncia em
aumentar o valor do peso médio no terceiro dia de exposigao
para os comprimidos armazenados a 50°C e a 60°C. J& na tempe-
ratura mais elevada houve uma diminuigao deste parametro no
mesmo espago de tempo, O que pode ser considerado como uma
adaptagao da forma farmacéutica ao meio.

As temperaturas de 50° e 60°C égiram com certa seme-~
lhanga. Ambas causaram um minimo do paradmetro em analise no
quadragésimo segundo dia. A temperatura de 70°C os valores vé
riaram constantemente.
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Foi verificado que o peso médio, ao finalizar o ensaio
encontrava-se algo mais elevado do que no inicio do mesmo.

Embora as variagoes desta caracteristica sejam reduzi-
das &, no entanto, possivel reconhecer que as condigoes ambi
entais podem causar modificagoes na forma farmacéutica e que
estas devem estar relacionadas com fendmenos de adsorgao e
dessorgao de umidade, tentando desta forma um equilibrio com

o meio circundante.

O peso médio do comprimido desprovido de principio ati
vo apresenta um comportamento diferente de FlbD quando expos
to & agao de diversas temperaturas (fig.2l).

A 25°C esta caracteristica da forma farmacéutica perma
nece estavel durante a primeira metade do teste, alcangando
um plato mais elevado nos demais tempos.

.

O peso médio durante o armazenamento a 50°C e a 60°C
encontra-se superior aquele medido a 25°C. o trajeto das cur
vas correspondentes denota certa semelhanga, enquanto que a
temperatura de 70°C mostra uma tendéncia a diminuir no peri~

odo de observagao.
Uma comparagao entre a intensidade dos efeitos observa

dos nestes ensaios sugere uma agao benéfica da digoxina so-
bre a forma farmacéutica.

e m ——— o
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A formulagao pode ser considerada estavel a fendmenos
ligados a alteragao do peso dos comprimidos em fungao a per-
da e/ou a adsorgao da umidade em relagao ao meio ambiente. Pa
ra reforgar esta suposigao ambos os comprimidos foram estoca
dos em ambiente de umidade estavel, a 60% e a 90%.

Os valores medidos do peso médio no decorrer deste tes

te estao representados na fig. 22 e 23.

Para FlbD esta caracteristica apresenta uma tendénc}a
discreta a diminuir no ambiente de menor umidade. Ao aumen-
tar-se o teor relativo da umidade, porém, houve uma elevaq&o
constante do peso médio até a 65 . semana de observagdo, quan

do sofreu entao uma redugao de seu valor.

Este comportamento distinto em dois ambientes diferen-
temente saturados com vapor d'agua leva a aceitar a hipdtese
de que fendmenos de adéorgéoeadessorgéo estdo envolvidos e,
que os mesmos poderiam acarretar as variagdes observadas pa-
ra o peso médio de F1bD.

A deflexao existente na curva no 429 dia de ensaio po-
deria significar o alcance do ponto de equilibrio do teor de
umidade entre o sistema farmacéutico e o ambiente. Uma compa
ragao entre os efeitos da temperatura e da umidade sobreFlbD
corrobora na aceitagao da hipdtese de que a forma farmacéuti
ca & afetada pelo meio que a cerca. As tendéncias observadas
a SOOC e 60°C devem, por isto, estar relacionadas com fenémg
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 indiferenga a este fator..

Para o comprimido placebo, no entanto, observou-se uma
variagdao do peso médio semelhante nas umidades de 60% a 90%.
Em ambos os casos o peso dos comprimidos sofreram uma eleva-
gao até a 22 semana do ensaio, estabilizando-se logo apls
(fig. 23 ). '
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A maior tendéncia de FlbD a sofrer influéncias do meio
ambiente ligado a absorgdo de umidade pode levar a alteragoes
no seu desempenho, se nao forem tomados cuidados especiais

quando do armazenamento.

As variagdes do peso médio de FlbD e Flb quando expos-
tos a luz artificial encontram-se representados nas figs. 22
e 23.

O comprimido com o principio ativo sofreu uma redugao
gradativa de seu peso médio no desenrolar do ensaio, o qual
estabiliza na Ultima semana de observagao (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 agao.

A forma farmacéutica Flb, por seu lado, apresentou tam
bém diminutas variagOes no pardmetro em analise, deixando po
rém de mostrar uma tendéncia & diminuigdo ou aumento do peso
hédio (fig. 23 ).

.e!

A intensidade dos efeitos observados sobre o valor do
peso médio de F1lbD e Flb nao chegou a ultrapassar os limites
preconizados pelos cédigos oficiais, caracterizando ambas as
formas como possuidoras de uma alta estabilidade frente aos
efeitos externos estudados, quando relacionados a fendOmenos

de adsorgao e dessorgao de umidade.
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Fig.22 - Variagao do peso medio dos comprimidos F1lbD em fungao do perl

odo de eXposiggo, umidade relativa(0s60%,0=90% UR) e luz simu
lada (x).
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Fig.23 - Variagao do peso medio dos comprimidos Flb em fungao do tempo

de exposigao, umidade relativa(0=60%,01=90% UR) e luz simulada

x).

Oufro parametro estudado quanto a sua estabilidade a
diferentes temperaturas foi o da resisténcia ao esmagaﬁento
radial. Os resultados obtidos para FlbD e Flb encontram-se
nas figs. 24 e 25.

Os comprimidos F1lbD, quando armazenados a temperatura
ambiente denotam uma tendéncia a apresentar uma maior fragi
lidade, embora esta diminuigao observada seja reduzida,pois
entre o terceiro e o 4ltimo dia do teste & inferior a  2%.
As variagOes encontradas no decorrer do ensaio sao de ori-
gem aleatoria. Ao elevar-se a temperatura a 50°C, os compri
midos tendem porém a possuir uma maior resisténcia quanto
maior o tempo de exposigao.

Temperaturas superiores agem diferentemente sobre es-
te parametro de qualidade dos comprimidos. Nota-se que 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 diminuigao dos valores.

ApSs o amido, o componente gue aparece em maior con-
centragao nesta forma farmacéutica & a lactose. Esta subs-

tancia, por apresentar um calor de fusao 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 elevagao na resisténcia mecanica radial dos cam
primidos. Isto porém acontece somente a 50°c e 60°C. a inver
sdo do efeito observado a 70°C deve ser aceita como causado
por outro fator, qual seja, provavelmente, a maior tendéncia
da lactose em absorver umidade a temperaturas elevadas, redu
zindo assim a forga das\ligagées existentes entre os granula
dos.

Na fig. 25 estao representadas as variagoes de duréza
de Flb em fungao do tempo de exposigao e de temperatura. Cons
tata-se um comportamento diferente daquele observado para
F1bD.

A resisténcia inicial aumenta com as temperaturas de
50°C e 60°C, notando-se um decr@scimo para 70°C. A 60°C é
possivel observar um aumento constante da fragilidade da for
ma farmacéutica no periodo do ensaio, enquanto que a maior

resisténcia & encontrada nos comprimidos expostos a 50°cC.
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Fig. - 24 - Varlagao da dureza do comprimido F1bD em fungao do tempo e

temperatura de armazenamento (x=25 CJJ-SO C, 0%60°C e@=70 C)
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Fig. 25 =~ Variagao da dureza do comprlmldo Flb em fungao do tempo e tem
peratura de armazenamento (x=25 CI3=50 €,0=60°C e @=70°C).

Armazenando os comprimidos FlbD sob variadas condigoes
de umidade do ar, & possivel detectar uma alteragdo na re-
sisténcia ao esmagamento em fungao do tempo de exposigdo e
teor de vapor d'agua (fig. 26).

A 90% de umidade relativa nota-se um abaixamento sensi
vel da dureza de FlbD com o prolongamento do ensaio, atingin
do um minimo a 42 dias. J3a a 60% de umidade relativa a mesma

tendéncia & bem menos pronunciada.

Pelo tracado na fig. 26 nota-se uma convergéncia dos
dados a um valor comum quando do término do periodo de en-
saio, indicando a procura de um equilibrio com o ambiente. O
comportamento da dureza a 90% caracteriza a interagao sensi-
vel da forma farmacéutica com o meio circundante. Tal ja foi
observado quando do teste da medida do peso médio sob as mes
mas condigoes de ensaio (fig.22 ).
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Uma correspondéncia direta entre as curvas de comporta
mento destes parametros em ambiente altamente saturado com
vapor d'Agua & mostrado na fig. 27 . Relacionando a variagao
do peso médio com o fendmeno de sorgdo de umidade, & possi-
vel demonstrar que uma adsorgado causa um acimulo desta carac
teristica do comprimido, provocando uma redugao da sua resis
téncia. Por sua vez a dessorgdo leva a uma diminuigao do pe-

so médio e a uma dureza mais elevada.

A causa desta alteragao da fragilidade de F1lbD deve es
tar ligada a uma modificagdo na coesividade intergranular do

comprimido, promovida pela agua adsorvida do meio ambiente.

As mais intensas variagoes demonstradas pelos comﬁriml
dos Flb do que FlbD, sob as mesmas condigGes de ensaio, a-
testando a maior estabilidade dos sistemas contendo princi

pio ativo.

.

A resisténcia de FlbD quando exposta a luz simulada foi
afetada discretamente. Nota-se uma pequena elevagao durante
a primeira metade do periodo de ensaio e subsequente redugao
(fig. 26 ).

Na figura 28 estdo representadas as variagoes de du-
reza do comprimido Flb causada pelo armazenamento em ambien-
tes com variada umidade percentual e pela exposigao a luz
simulada. A amplitude de variagao nos efeitos observados pa-
ra os comprimidos placebos sugere apresentar uma maior esta-
bilidade 3 forma farmacéutica que contém o principio ativo.

O exame da dureza de Flb a 90% U.R. foi prejudiéado pe
lo crescimento de fungos sobre os comprimidos a partirdo 289
dia do teste.
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Fig. 26 - Variagag da dureza dos comprimidos F1bD em fungao do tempo de
exposigao, umidade relativa(0=60%,0=90%) e luz simulada (x).
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Fig. 27 - Comparagao entre a variagao do peso medio (A) e dureza ([)dos
comprimidos F1bD a uma umidade relativa de 90% em fungao do

tempo de exposigao.
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Fig. 28 - Variagao de dureza dos comprimidos Flb em fungao do tempo (t),

umidade relativa (UR) ©=60Z, 0=90%)e luz simulada (x).

A friabilidade inicial dos comprimidos F1lbD foi de
0,125% e de Flb 0,14%, valores que podem ser considerados O-
timos, mesmo considerando-se a forma biplana dos comprimidos.

Os dados numéricos da resisténcia 3 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 periodo do ensaio.

A friabilidade de FlbD sofreu inicialmente uma eleva-
¢do com o aumento da temperatura, que apds foi diminuindo vi
sivelmente, denotando uma tendéncia de equilibrio independen

te a este fator (fig. 29),

A 25°C observou-se uma alteragao relacionada com a du-
ragao do teste em aumentar gradativamente a quantidade de
perda de matéria sdlida por chogque e atrito. O mesmo fendme-
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no foi medido na temperatura de 70°C. Ja as temperaturas de
50°¢ e 60°C agem sobre a friabilidade de FlbD de modo seme-
lhante entre si, comportamento este ja verificado nos testes

do peso médio e dureza.

A similitude entre as figuras correspondentes ds varia
¢oes da friabilidade, peso médio e dureza (figs.: 29, 22 e 26)
sugerem que as alterag6és destes parametros, em fungao do
tempo e da temperatura apresentam-se interligadas, sendo com
grande probabilidade, decorrenfes dos ja citados fendmenosde
sorgao, que causariam um certo afrouxamento nas ligagoes in-

tergranulares.

Para Flb & observada a tendéncia a estabilizagdo da re
sisténcia em fungao da temperatura de armazenamento (fig.30).

Comparando estes resultados €& possivel verificar que

.
os comprimidos contendo o principio ativo mostram-se mais es
taveis no comportamento desta caracteristicas frente a estas

variagoes do meio.

FRIABILIDADE (%)

v

) - ho 20 HRET) a0 .'s0
TEMPO 1d)
Fig. 729 = Variagao da friabilidade dos comprimidos F1bD em fungao do

tempo e temperatura de armazenamento(x=25°C}3=50 C,O=60°C, )
=709C).
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Fig. 30 - Variagao da friabilidade do comprimido Flb em fungao do tempo

e temperatura de armazenamento (x25°C,D=50°C, 0=60°C e@=70°C).

O teor de umidade do ambiente por sua vez provocou al-
teragoes menores na friabilidade de FlbD do que a temperatu-
ra. Frente a uma conceﬁtragéo 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 tendéncia a diminuir (fig. 31 ).

E possivel caracterizar também uma convergéncia dos da
dos a um valor comum quando,ao término do periodo de ensaio.

A luz simulada n3o causou alteragOes significantes nes
te parametro durante o periodo de observagao (fig. 31 ).

As variagoes 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 22, semana do teste e apds
um desenvolvimento retilineo. Os valores de perda por rola-
mento e choque a 90% de U.R. puderam ser medidos somente até
0 149 dia de ensaio. O crescimento de fungos impossibilitou

o aproveitamento dos dados subsequentes (fig. 32).

Também a luz simulada nao demonstrou influenciar a'fri
abilidade de Flb (fig. 32 ).
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Fig. 31 - Variagao da friabilidade de F1bD em fungao do tempo (t), umi-
dade relativa (U.R.) (0=607,0=90%7)e luz simulada (x) (ensaios efe
tivados a temperatura ambiente).
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Fig. 32 - Variagao da friabilidade de Flb em fungao do tempo (t), umida

de relativa (U.R.)(0=60%,0=90%) e luz simulada (x) (ensaios E
fetuados a temperatura ambiente)
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Outra caracteristica dos comprimidos estudada sob o as
pecto da estabilidade foi a do tempo de desintegragao. FlbD
e Flb desagregaram em agua a 37°C em tempo inferior a 1 min

(45s) .

Incrementos de temperatura exercem sobre o tempo de de
sintegragao dos comprimidos contendo digoxina um pequeno e-
feito, notando-se porém uma tendéncia a aumentar este para-
metro com a elevagao da temperatura (fig. 33). A influéncia
é mais marcante a 70°C, onde a‘elevaqéo perfaz cerca de 33%
dos valores encontrados na segunda semana de ensaio para .as
demais temperaturas. E possivel observar também que com o
passar do tempo de exposigd3o uma convergéncia dos dados para

uma determinada regiao.

A temperatura ambiente nao afetou de modo marcante o
tempo de desintegragdo até o 429 dia. No Ultimo dia de obser
vagao foi constatado um certo aumento deste valor. As curvas
correspondentes 3s temperaturas de 50°C e 60°C desenvolvem-
-se com certo paralelismo, aproximando-se ao final do tempo

de ensaio.

Estas observagOes permitem concluir que a forma farma-
céutica procura um equilibrio com as condigoes ambientais e,
que em relagdo ao tempo de desintegragdo, esta situagao é
mais dependente do tempo de exposigao do que da temperatura.

Os comprimidos desprovidos do principio ativo (Flb),
quando submetidos a temperaturas entre 25% a 70°C apresenta
ram pequenas alteragdes no tempo de desintegragao (fig.34 ).
Observa-se porém uma desaceleragao da velocidade de desagre-
gagao com o aumento elevado da temperatura. Os dados encon-
trados a 25°C, 50°C e 60°C permanecem relativamente estaveis.
O tempo de exposigao por sua vez atua de maneira a reduziro

tempo de desintegracgao.

As variagoes entre os dados do inicio e término de tes

te, um intervalo de 56 dias, nao permitem reconhecer uma al-
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teragao significante desta caracteristica dos comprimidos Flb.
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Fig. 33 - Vanagao do tempo de desmt:egragao do comprimido F1bD em fun-
¢ao do tempo e temperatura de armazenamento (x= 250C, (0=50°C,
0=60°C e @®=70°C).
W\
- —m—®
2 ] X
13 8]
; _j (<] o
g
: v . :
8
¥
.s 104.
¥ v v v —>
o ' 10 20 " 80 40 so 7
. TEMPO (d)
Fig. 34 - Var1a§ao do tempo de desintegragao do comprimido Flb em fun-

gao do tempo de temperatura de armazenamento (x=25°CJ=50°C,
0=600C e @=70°C).
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A umidade do ambiente altera o tempo de desintegragao
de FlbD.

As diferengas observadas entre teores de 60% e 90% de
U.R. s30 no entanto mais visiveis a partir do 429 dia do en-
saio onde sdo atingidos valores maximos e minimos para o tem
po de desintegragao, re§pectivamente 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 médio, dureza e tempo de desintegragao apresentados
pela forma farmacéutica nos dois ambientes com diferente te-
or de umidade. Com isto existem trés fontes de dados que Vvém
a reforgar a hipdtese de que fendmenos de adsorgdo e ressor-
gao de agua influem sobre a performance do comprimido em ana
lise.

A luz simulada age sobre esta caracteristica inicial-
mente diminuindo seu valor, alcangando um maximo no 429 dia
e uma aceleragao da desintegracao ao finalizar o ensaio (fig.
36) .

A curva obtida tem um aspecto complementar agquela de-
terminada sob as mesmas condigoes para o peso médio, sugerin
do uma interdependéncia entre estas caracteristicas e conse-
quentemente uma provavel causa comum. Esta deve estar ligada
com uma maior ou menor coesividade entre as particulas que
compoem o sistema farmacéutico.

Flb demonstrou um comportamento estavel frente a umida
de de 60%. A 90% até o pericdo 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).
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Fig. 36 - Efeito da umidade relativa (UR) (0=6QZC,EI=9OZC) e luz simula
da (x) em fungao do tempo de exposigao sobre o tempo de desin
tegragao dos comprimidos F1bD.
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Fig. 37 - Efeito da umidade relativa (UR) (0=60%,d=90%) e luz simula-
da (x) em fungao do tempo sobre o tempo de deseintegragao dos
comprimidos Flb.
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Os parametros analisados, tais como peso médio, dureza,
friabilidade e tempo de desintegragao, 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 concentrag&o, sobre a forma farmacéutica.

Defeitos apresentados 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 introdugao deste trabalho foi salientada a importan
cia da determinagao da velocidade de cedéncia do principio a
tivo principalmente naquelas formas farmacéuticas de baixa

dosagem.

Os comprimidos FibD expostos as diferentes temperatu-
ras de ensaios foram submetidos a teste de dissolugao em apa
relho de célula de fluxo. Os dados resultantes encontram-se

representados nas figs.38-42.

Na Tabela XLIII contém os valores de t50, o tempo ne-
cessario para a liberagao de 50% do principio ativo.

A 25°C os comprimidos de digoxina liberam o maior per-
centual do principio ativo nos primeiros trinta minutos do
teste. O tempo de exposigao reduz a velocidade de dissolugdo
(fig. 38).

Entre o inicio e o término das observagdes, corfespon-
dendo a um periodo de 56 dias, foi possivel verificar uma dai
minuigao da quantidade total liberada em cerca de 20%.

Os valores de t50 também alteram-se com o tempo de ar-
mazenamento a esta temperatura, sendo calculados t50 entre
12 e 22 min (Tab.XLIII).



92

Um incremento da temperatura causa uma desaceleragao da

cedencia do principio ativo.

A 50°C constata-se um achatamento das curvas de libe-
ragao, as quais se modificam em fungdo do tempo de exposigao
dos comprimidos (fig. 39). Os valores correspondentes de t50
encontram-se aumentados, sempre superiores a 30 min (Tab.XLIII)

Um desenvolvimento semelhante & observado nos perfis
de cedéncia as temperaturas de 60°C e 70°C (figs. 40 e 41).
Para que se alcance a liberacao de 50% do principio ativo &
exigido um maior tempo de extragao, proporcional & temperatu

ra e ao periodo de exposigao (Tab.XLIII).

Pode-se verificar o efeito redutor da velocidade de
dissolugao produzido pelas diferentes temperaturas através
de comparagao entre as curvas de liberagao obtidas no tercei
ro dia de armazenamentd, onde & possivel tragar uma relagao
entre a diminuigao da cedéncia e o aumento da temperatura.

As curvas correspondentes a 60°C e 70°C encontram-se su
perpostas, indicando serem estas temperaturas as que causam
o efeito maximo sobre este parametro da forma farmaceutica.

As variagoes observadas no ensaio da liberagao do prin-
cipio ativo frente a diversas temperaturas indicam certa co-
notagao com o comportamento da velocidade de desintegragao
dos comprimidos FlbD quando expostos as mesmas condigoes am-
bientais (v.figs.42 e 33), possibilitando concluir que KB pro-
vavelmente, a velocidade de penetragao do ligquido  extrativo
venha influenciar maié no comportamento de cedéncia do que

o tempo de desintegracgao.
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Fig. 38 - Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a tempera-
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) Fig. 39 - Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a tempera-
tura de 50°C em fungao do tempo de exposigao @=3d , @=7d,M=14d,

Ci=28d, o=42d,=564) .
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Fig. 40 - Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD _expostos A tempera-
tura de 60°C em fungao do tempo de exposigao (@=3d,@ =7dB=14d,

0=28d, o=42d, A=56d).
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Fig. 41 - Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a tempera-

tura de 70°C em fungao do tempo de exposigao (4=3d, @=7d M=14d,
O= 28d, o=42d, A=56d).
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Fig. 42 - Liberagao da digoxina dos comprimidos F1bD apos 3 dias de ex-
posigao em fungao, da temperatura (x=25°C,0=500C, 0=60°C,
0=70°C) .

Tab.XLIII - Valores de t50 em min calculados para cogprimidos de F1bD
expostos a diversas temperaturas em fungao de tempo de arma-
zenamento (t).

TEMPERATURAS (°oc)

t
(d) 25 50 60 70
3 12 30 53 43
16 30 32 49
14 22 30 ' 50 46
28 1% 40 40 47
42 21 37 39 59

56 19 42 38 70
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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 influéncia sobre o parametro em analise. O tempo
de exposigao causa um efeito sobre a velocidade de cedéncia
do principio ativo diminuindo-a com o periodo de armazena-
mento (fig.43). Os valores de 50 apresentam-se deslocados
para tempos mais longos com uma tendéncia a diminuir com o

pergfdo de exposigao (Tab.XLIV).
100 ~
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Fig. 43 - Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD expostos a ‘uma umi-

dade relativa de 60% em fungao do tempo de exposigao (4=3@=7,
W= 14,028, o0=42, A=56 dias).

Quando expostos a um meio circundante com alto percentual de
vapor d'agua, os comprimidos F1lbD denotam uma tendéncia a 1i
berarem o agente terapéutico mais lentamente quanto maior o
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tempo de permanéncia neste ambiente (fig.44).

O efeito negativo sobre a velocidade de dissolugao no
entanto nao € 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. O t50 maximo calculado foi de 50 min (Tab.XLIV).
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Fig. 44 - Liberacao de digoxina dos comprimidos F1bB expostos a uma umi-
dade relativa de 907 em fungao do tempo de exposigao (&= 3,
@=7,M =14,[] =28, o=42, A=56 dias)

O comportamento da liberagao de digoxina nos comprimi-
dos sob a luz simulada & semelhante ao observado a umidade
de 60% (fig.45). Os valores de t50 mostram um maximo de 63
min no 429 dia de exposigao (Tab.XLIV).
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Fig. 45 -~ Liberagao de digoxina dos comprimidos F1bD exposto a acao da
luz solar simulad‘a em fungao do tempo de exposigao (=3, @=7,
HW=14, 0=28, o0=42, A=56 dias).

As curvas de cedéncia do principio ativo dos comprimi-
dos em analise apresentam-se semelhantes entre si frente a
estes trés fatores externos. O emprego de t50 fornece porém
elementos que permitem uma diferenciagao entre os valores en-

contrados.

Tab. XLIV - Valores de 50 em min para os comprimidos FlbD expostos a u-
midade relativa de 607, e 907 e a luz solar simulada.

TEMPO DE EXPOSIGAO UMIDADE RELATIVA LUZ SOLAR

DIAS 607 S07Z ‘ SIMULADA -
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 critério para a avaliagao da estabilidade da di-
goxina nos comprimidos F1lbD foi realizado o doseamento apods
a exposigao da forma farmacéutica a fatores externos durante
o periodo de 56 dias.

Os valores calculados para o teor de digoxina nos com-
primidos expostos a 25°C, 500C, 60°C, 70°C estao representa-
dos graficamente na fig. 46.

As variacdes observadas ocorrem de um modo n3o unifor-
me, indicando como provavel causa a escolha aleatdria da a-
mostra. B, no entanto, possivel verificar uma alta estabi-
lidade do principio ativo contido na formulagao proposta fren
te as condigOes do ensaio. Somente a 70°C observa-se uma le-
ve redugao do conteldo de digoxina, porém nao chegando a ul-

trapassar os limites preconizados pelos codigos oficiais(fig.
46) .
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Fig. 46 - Variagao do teor de digoxina nos comprimidos F1bD em fungao
da temperatura e tempo de exposigao (x=25°C, B=500C, 0=60°C,
@.= 700C).
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O teor de digoxina detectada nos comprimidos armazena-
dos em ambientes com umidades de 60% e 90% nao sofreu dimi-
nuigao durante o transcurso do ensaio (fig.47). As variagdes
encontradas nao denotam alteragoes sensiveis sobre o agente
terapeutico, caracterizando a alta estabilidade da forma far-

maceutica.

A mesma estabilidade foi encontrada para os comprimi-

dos expostos a agao da luz artificial.

Durante o teste nao foi verificada uma tendéncia de re

dugao do principio ativo (fig.47)
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Fig.47 - Variagao do teor de digoxina nos comprimidos F1bD expostos a u-
midade relativa (0=60%,0 =907) e luz solar simulada (x).
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4.5 - Testes comparativos entre especialidades conten
do digoxina existentes no mercado farmacéutico
nacional e o comprimido de formulagdo proposta
F1lbD.

Os comprimidos contendo 0,25mg de digoxina, encontra-
do no mercado nacional (representados neste trabalho pelas
letras aA,B,C,D,E) e os ae formulagao proposta, FlbD, foram
submetidos d testes de alguns pardmetros de qualidade.

Os resultados das caracteristicas morfoldgicas exter-
nas, dos pesos médios e coeficientes de variagdoes de pesos
encontram-se sumarizados nas Tabelas XXXVII e XXXVIII (v.pag.S.Zl):

Dos seis comprimidos analisados, o proposto nesta dis-
sertagao foi o que apresentou a menor variagido de peso, a-
testando a sua Otima viabilidade de processamento. Os de-
mais mostraram valores'entre 2,30 e 5,90% e estando de a-

cordo com as exigéncias oficiais.

Os valores resultantes dos testes de dureza, friabi-
lidade, tempo de desintegragao e teor do principio ativo dos
comprimidos estudados estao expressos na Tabela XXXIX (veja

pag.53).

E possivel observar uma grande variagdo na resistén-
cia mecanica ao esmagamento radial, constatando valores en-
tre 178,866182,11N

No entanto ndo foi possivel correlacionar a dureza
com a friabilidade ou com o tempo de desintegragao corres-
pondentes. O comprimido D com um maior valor para a dureza
foi o que apresentou a menor friabilidade. Sob o aspecto da
resisténcia ao atrito e queda todos os comprimidos apresen-
taram valores que sao considerados bons (58).
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Considerando a determinagdo do tempo de desintegragao
segundo a Farmacopéia Européia,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
desagregagao de nove minutos, enquanto que os demais, foram

inferiores a 4 minutos.

Na determinagdo do teor do principio ativo (valores
entre 91,00 —102,00%) todos os comprimidos estao dentro
das especificagoes dos codigos oficiais. .

O percentual de digoxina liberada dos produtos anali-
sados, pelo emprego do aparelho de célula de fluxo, egtéo
representados numericamente nas Tabelas XL e XLI e, grafi-
camente na figura 48. Neste teste & possivel observar que
todos os comprimidos com excegao da especialidade g'liberam
completamente o principio at}vo contido num tempo inferior
a 120 minutos. O prodﬁto B; neste intervalo de tempo re-
tém cerca de 70% da digoxina em seu interior. Por apresen-
tar um valor de dureza médio, a liberagao incompleta deve
estar associada ao longo tempo de desintegragao, denotando
assim a existéncia de um grave problema tecnoldgico nesta
formulagdo. O perfil de cedéncia dos demais comprimidos
comporta-se semelhantemente. Para melhor diferencia-los fo-
ram calculados os valores para t50, que estao na Tabela XLV.
Constata-se que a formulagao proposta FlbD & a que mais pron-
tamente libera 50% do principio ativo. As especialidades A
e C a seguem vindo apds E e D.

Através destes dados pode-se observar que a cedéncia
da digoxina - nao parece estar correlacionada com a
dureza ou o tempo de desintegragdo das formas farmacéuticas,

mas sim com as suas formulagoes.

Empregando-se o aparelho Resomat para estudar o com-
portamento de liberagao da digoxina, foram obtidas curvas
diferentes. Notou-se porém uma diminuigaoc da quantidade
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do principio ativo contido na fase lipofila por unidade de
tempo. Os valores para t50 (Tab.XLV) nao coincidem com os
obtidos através do aparelho de célula de fluxo.

O preparado B, com um 5o superior a 180 minutos, re-
teve durante o transcorrer do ensaio quase 80% do principio
ativo, confirmando o seu defeito tecnoldgico.

O emprego deste aparelho para a execugao deste ensaio
em comprimidos de digoxina, nao & recomendavel devido ao
maior tempo necessario para alcangar ts0 e liberagao total
do principio ativo.

A formulagao proposta demonstrou através dos testes
comparativos, possuir um perfil farmacéutico semelhante
a grande maioria das especialidades encontradas no mercado
nacional, assegurando-lhe assim, com grande certeza, um O-
timo desempenho terapéﬁtico.

Tab. XLV -~ Valores de t50 em min para os comprimidos A,B,C,D,E e F1bD
calculados em fungao do tempo em min.

Comprimidos - £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 analise em fun-

¢ao do tempo(min) atraves do aparelho celula de fluxo
(A=A, @ =B, B8=C, &A=D, O=E, O =F1bD).
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Fig.49 - Liberagao acumulada de digoxina dos comprimidos em a-
nalise em fungao do tempo (min) atraves do aparelho Re
somat ( 4=A, @ =B, B =C, &A =D, O =E, O=F1bD).



V - CONCLUSOES

O método de doseamento através da reagao de xantidrol
segundo Pesez, & aplicavel & digoxina tanto na forma
de substancia isolada como nas diversas fases interme-~
diarias do procéésamento da forma farmacéutica e pro-~
duto final. Este método demonstrou ser altamente sen-
sivel, especifico e reﬁrodutivel.

A formulagéo placebo tendo como adjuvantes amido, lac-
tose, talco e estearato de magnésio, segundo as propor
¢Oes propostas mostrou possuir a melhor viabilidade
tecnoldgica.

Nao houve alteragao significante do conteiido de digo-
xina na férmul; farmacéutica proposta, frente as con-
dicoes extremas de temperatura, umidade ambiental e
luz solar simulada, durante o desenrolar do ensaio.

Os comprimidos de formulagao proposta contendo digoxi-
na apresentaram seus parametros de qualidade estadveis
quando submetidos a fatores externos, tais como tempe-

ratura, umidade e luz solar simulada.

O perfil farmaceutico dos comprimidos de formulagao
proposta tem comportamento analogo ac das especialida-
des similares existentes no mercado nacional.
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