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RESUMO

A eficécia terapéutica, seguranca e intercambialidade dos medicamentos
genéricos em relacdo ao medicamento de referéncia sdo comprovadas pelos
ensaios de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia. No entanto, alguns
fatores que podem interferir na biodisponibilidade do principio ativo, como o
polimorfismo e a quiralidade, ndo sao avaliados adequadamente. O presente
trabalho teve como objetivo demonstrar, por meio de uma revisdo da literatura,
como alteragcbes na rota de sintese de um farmaco podem afetar a
biodisponibilidade/bioequivaléncia do medicamento genérico. Uma parte
experimental foi realizada para a identificacdo de polimorfos em matérias-primas e
medicamentos (genéricos e referéncia) do mebendazol, que apresenta 3
polimorfos  distintos, com diferentes propriedades fisico-quimicas e
biofarmacéuticas e, inclusive, diferentes comportamentos in vivo. Através de
testes simples e r4pidos, como a espectroscopia de infravermelho e ensaio de
perfil de dissolucédo, foi possivel caracterizar a presenca dos diferentes polimorfos
do mebendazol em matérias-primas e medicamentos disponiveis no mercado.
Para o perfil de dissolucdo utilizou-se método modificado (sem lauril sulfato de
sédio) da Farmacopéia Americana (USP 27), uma vez que o meio de dissolucéo
preconizado impediu a diferenciagcdo de polimorfos, deixando evidente que as
monografias farmacopéicas ndo apresentam, normalmente, ensaios para a
identificacdo das possiveis formas polimérficas de um mesmo farmaco. Os
resultados obtidos demonstram que as 3 formas polimorficas do mebendazol
estdo presentes nos medicamentos e duas delas em matérias-primas, sugerindo
gue um maior controle deveria ser utilizado para a selecdo de matérias-primas que

apresentam polimorfismo, assegurando a qualidade de medicamentos genéricos.

Palavras-chave: medicamento genérico, rota de sintese, polimorfismo,

estereoisdbmeros, biodisponibilidade, bioequivaléncia, dissolucao.
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ABSTRACT

The safety, performance, and interchangeability of generic drugs are
established comparing them with a reference product evaluating their
pharmaceutical equivalence and bioequivalence. However, factors like
stereochemistry and polymorphism, for instance, are not adequately considered.
The objective of the present work was to review the most important factors in the
synthetic route of a drug that can affect the bioavailability/bioequivalence of generic
formulations. In order to demonstrate the importance of this issue, some samples
of mebendazol bulk substance and tablets (generics and reference) were analyzed
to identify polymorphism, using infrared spectroscopy (FTIR) and dissolution tests,
and it was possible to identify all three polymorphic forms of mebendazol. To
obtain the dissolution profile of the tablets, a USP modified method was used,
without the addition of sodium lauril sulphate, once it was noticed that this addition
do not allow the differentiation among the three polimorphs. This fact suggests that
the pharmacopeias should pay special attention to include adequate tests to
characterize polymorphism. According to the results, all three polymorphic forms of
mebendazol were found among the tablets and two of them in the bulk substances,
indicating that more rigorous quality control tests should be used to guarantee the

quality of generic drugs.

Keywords: generic drug, synthetic route, polymorphism, stereoisomer,

bioavailability, bioequivalence, dissolution.
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Capitulo 1: Introducéo

A confiabilidade dos medicamentos genéricos € assegurada através da
definicdo de rigidos critérios de qualidade adequados para analise e concessao de
registros desses medicamentos, previstos na legislacdo, sendo que a
comprovacao da eficicia terapéutica, seguranca e intercambilidade dos genéricos
em relacdo ao medicamento de referéncia, atraveés da realizacdo dos ensaios de
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia, é fundamental para o deferimento do
registro (ANVISA, 2004).

No entanto, deve-se levar em conta que medicamentos contendo a mesma
qguantidade de principio ativo e excipientes ndo necessariamente apresentam o
efeito terapéutico na mesma intensidade, uma vez que alteracbes na rota de
sintese do farmaco podem provocar alteracdes nas caracteristicas fisico-quimicas
do farmaco e das substancias empregadas na formulacdo e na tecnologia de
fabricacdo, podendo ter influéncia significativa na biodisponibilidade do principio
ativo, comprometendo a eficécia clinica do produto (ZHANG et al., 2004).

Muitas vezes, os fatores que poderiam provocar alguma alteracdo na
molécula do farmaco ndo sdo avaliados adequadamente na etapa de sintese.
Porém, é nesta etapa que podem ocorrer modificacdes na molécula, provocando
alteragcbes na biodisponibilidade e eficacia do medicamento. Por isso, € essencial
que as reacdes de uma rota sintética possam ser controladas e planejadas

adequadamente para a obtencéo da molécula desejada.

Considerando estes aspectos, € importante verificar a existéncia de
polimorfos que possam ser formados durante o Ultimo estagio do desenvolvimento
de um composto (STRENG, 1997).

Fernanda Simioni Gasparotto 3
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A presenca de polimorfos é uma das principais fontes de variagdo no
comportamento de dissolucdo dos farmacos, sendo que a influéncia sobre a
velocidade de dissolucdo é determinada por mudancas na solubilidade dos
distintos polimorfos (MARTIN & VILADROSA, 2000). Qualquer alteracdo na forma
de cristalizacdo pode, assim, alterar também a biodisponibilidade, a estabilidade
quimica e fisica e ter implicagBes na elaboracdo da forma farmacéutica (ANSEL et

al., 2000; VIPPAGUNTA et al., 2001).

Fatores tecnoldgicos como a utilizacdo de solventes de cristalizagéo,
precipitacdo, processos de compressao e reducdo do tamanho de particulas séo
de grande importancia na transicédo polimérfica de farmacos. Caso no momento da
formulacdo ndo se verifique qual serd o polimorfo utilizado pode-se obter um
produto ineficaz devido ao comprometimento da dissolu¢cdo do principio ativo e,

conseqguentemente, de sua biodisponibilidade.

Outro aspecto a ser considerado e que enfatiza a importancia do controle
da rota de sintese é o comportamento estereoquimico das moléculas (ANSEL et
al., 2000). Grande parte das moléculas biolégicas € quiral, sendo isoladas
normalmente como um uUnico estereoisdmero. Moléculas quirais sdo aquelas que
apresentam na sua estrutura quimica carbono assimétrico e composicado quimica
idéntica. A maior parte das rotas de sintese leva a producdo de racematos, ou
seja, de uma mistura equimolar de estereoisomeros (RENTSCH, 2002).

Aparentemente, € irrelevante essa diferenca espacial entre os enantibmeros
(moléculas que sao imagem uma da outra e ndo sdo sobreponiveis), mas estes
compostos podem apresentar atividades bioldgicas distintas (LIMA, 1997;
WRIGHT & JAMALLI, 1993).

Portanto, sdo inumeros os efeitos oriundos da quiralidade de uma molécula,
0 que pode ocasionar sérias consequéncias se esta molécula for de interesse
farmacoldgico, pois, se existem enantibmeros que possuam a mesma atividade
biol6gica, ha também aqueles que diferem em relacdo a intensidade da acdo ou

mesmo aqueles que possuem atividades completamente diferentes (LIMA, 1997;

Fernanda Simioni Gasparotto 4
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RENTSCH, 2002). O que se sabe, enfim, € que estereoisdbmeros demonstram
interesses terapéuticos diferentes por apresentarem, na grande maioria das vezes,

perfis terapéuticos diferentes (LIMA, 1997).

Embora seja conhecido o fato que podem ocorrer alteracdes durante a rota
de sintese do farmaco que venham a influenciar o desempenho do medicamento,

nao é dada a devida importancia para esse aspecto.

A legislagdo em vigor que regulamenta o registro do medicamento genérico
no Brasil, a Resolugdo RDC n° 135, de 29 de maio de 2003, permite no maximo
trés fabricantes para o farmaco, sendo solicitado a estes informacOes sobre
provaveis polimorfos e dados sobre os teores dos estereoisdmeros, no caso de
farmacos que apresentam quiralidade (BRASIL, 2003a). No entanto, os estudos
de bioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica apresentados referem-se apenas a
uma formulacéo, que é fabricada com o principio ativo de um fabricante. Caso a
empresa utilize mais de um fabricante, para os demais lotes do medicamento
produzido com o principio ativo dos outros fabricantes ndo é necessario realizar
um outro estudo de bioequivaléncia nem equivaléncia farmacéutica. Deste modo,
diferentes lotes do mesmo medicamento podem ser produzidos a partir de
diferentes formas polimérficas e/ou diferentes isdmeros, comprometendo a
biodisponibilidade/bioequivaléncia e, conseqlentemente, sua efichcia e

seguranga.

Baseado no exposto, o presente trabalho pretende abordar como alteracées
na rota de sintese de um farmaco, especificamente a formacédo de diferentes
polimorfos e a presenca de isObmeros diferentes, podem influenciar a
biodisponibilidade/bioequivaléncia de um medicamento genérico, afetando o

desempenho do produto final.

Fernanda Simioni Gasparotto 5
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Capitulo 2: Objetivos

2.1 Objetivo geral

Demonstrar, através de uma revisao da literatura, a importancia da rota de

sintese na biodisponibilidade/bioequivaléncia do medicamento genérico.

2.2 Objetivos especificos

e Discutir como diferentes formas polimoérficas de um mesmo farmaco

afetam a dissolucéo e, consequentemente, a biodisponibilidade;

e Discutir como diferentes isbmeros formados afetam significativamente o

desempenho do produto final;

e Verificar experimentalmente a existéncia de diferentes polimorfos em
medicamentos genéricos e matérias-primas, utilizando como exemplo o

mebendazol.

Fernanda Simioni Gasparotto 9
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Capitulo 3: Revisao

3.1 Sistema LADME

A resposta biologica a um farmaco é resultado de sua interagdo com 0s
receptores celulares ou sistemas enziméticos importantes. No entanto, o farmaco
precisa estar em concentracdes adequadas no local de acdo para produzir seus
efeitos caracteristicos, sendo que essa concentracdo depende da dose
administrada, da quantidade absorvida, da distribuicdo no local de agcdo e da
velocidade e quantidade eliminada do organismo (ANSEL et al., 2000; SHARGEL
& YU, 1999; VIDAL & BERROZPE, 2000).

Os processos distribuicdo, biotransformacédo (metabolismo) e eliminag¢édo do
organismo sdo processos dinamicos e duram desde o momento em que o farmaco

€ administrado até que toda sua totalidade seja eliminada (ANSEL et al., 2000).

3.1.1 Liberagao/ Dissolugéao

Para que um farmaco seja absorvido, ele precisa antes ser dissolvido no
liqguido do local de absorcdo (ANSEL et al., 2000; MARTIN & CODINA, 2000;
SHARGEL & YU, 1999).

Conforme uma particula sofre dissolucdo, as moléculas do farmaco da
superficie sdo as primeiras a entrar em solucdo, criando uma camada soélida do
farmaco-solugcdo que envolve a superficie da particula solida. A partir dessa
camada, as moléculas do farmaco passam através do liquido solvente e fazem
contato com as membranas bioldgicas, ocorrendo a absor¢cdo (ANSEL et al., 2000;
MARTIN & VILADROSA, 2000; SHARGEL & YU, 1999).

Fernanda Simioni Gasparotto 13



Capitulo 3: Revisao

A velocidade pela qual o farmaco pouco soluvel se dissolve ou se
desintegra de uma forma sélida no trato gastrintestinal freqientemente controla a
taxa de absorcdo do farmaco. Portanto, os testes de dissolucdo permitem verificar
diferentes fatores na formulacdo que possam afetar a biodisponibilidade do
farmaco (RITSCHEL & KEARNS, 1999; SHARGEL & YU, 1999).

3.1.2 Absorcao

Para que os farmacos possam exercer seu efeito terapéutico, eles devem
inicialmente alcancar a circulacdo sistémica. A rota a percorrer até chegar a
corrente circulatéria vai depender da via de administracéo utilizada (SHARGEL &
YU, 1999; VENGUT & MACIA, 2000). No entanto, os farmacos administrados por
via intravenosa entram diretamente no sistema circulatério, evitando assim, o
processo de absorcdo que ocorre quando sao utilizadas as outras vias de
administracdo (ANSEL et al., 2000; VENGUT & MACIA, 2000).

O farmaco precisa ultrapassar varias barreiras antes que possa atingir seu
local de acdo nas concentracdes efetivas. Embora a quimica das membranas
corporais seja diferente, elas podem ser consideradas como uma camada lipidica
bimolecular ligada de ambos os lados a uma camada de proteina. Acredita-se que
os farmacos penetrem nessas membranas biolégicas de dois modos: por difuséo
passiva e por mecanismos de transporte especializado (ANSEL et al., 2000;
SHARGEL & YU, 1999; VENGUT & MACIA, 2000)

- Difusé@o passiva: a maioria dos farmacos € absorvida por difusdo através
da bicamada lipidica e a favor do gradiente de concentracdo; diz-se que 0s
farmacos absorvidos por esse método sao absorvidos passivamente, pois ndo ha
consumo de energia (ANSEL et al., 2000; VENGUT & MACIA, 2000).

- Mecanismo de transporte especializado: este processo implica em trés
passos; unido de um farmaco ao carreador, alteragdo conformacional no carreador

e dissociacdo do farmaco do complexo farmaco-carreador. O farmaco absorvido

Fernanda Simioni Gasparotto 14



Capitulo 3: Revisao

por este tipo de transporte se une, em primeiro lugar, a uma por¢ao especifica da
molécula do carreador, formando um complexo farmaco-carreador (VENGUT &
MACIA, 2000). Posteriormente, como conseqiiéncia de uma alteracéo
conformacional da proteina, o complexo move-se através da membrana, liberando
o farmaco do outro lado e o carreador retorna para a superficie original (ANSEL et
al., 2000; VENGUT & MACIA, 2000).

Este transporte se caracteriza por sua seletividade e saturabilidade. Trata-
se de um processo seletivo uma vez que o carreador tem afinidade somente para
certos compostos, de modo que se duas substancias forem transportadas pelo
mesmo mecanismo uma podera inibir de modo competitivo o transporte da outra.
Por outro lado, o nimero de moléculas que séo absorvidas depende do niumero de
carreadores existentes na membrana absorvente. Visto que este numero é
limitado, o transporte pode saturar se a concentracdo do farmaco for muito
elevada, resultando em atraso no processo de “travessia” ou de transporte
(ANSEL et al., 2000; VENGUT & MACIA, 2000).

3.1.3 Distribuicéo

Uma vez administrado e iniciada sua absorcdo, o farmaco ndo permanece
em um so local, mas é distribuido por todo o organismo, até a eliminagdo (ANSEL
et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999).

Os vérios locais do organismo para 0s quais o farmaco se dirige podem ser
considerados como compartimentos isolados, cada um contendo uma fragdo da
dose administrada (ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999).

A transferéncia dessas substancias do sangue para outros locais, em geral,
€ um processo rapido e reversivel, o que faz com que sua concentragdo
sanglinea possa ser bem diferente da concentracdo nos outros compartimentos.

Isso se deve grandemente as propriedades fisico-quimicas do farmaco e a sua
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capacidade de deixar o0 sangue e atravessar as membranas bioldgicas (ANSEL et
al., 2000; BENET et al., 1996; SHARGEL & YU, 1999).

3.1.4 Metabolismo

A transformacdo bioquimica ou o0 metabolismo das substancias
farmacéuticas é o meio utilizado pelo organismo para transformar moléculas nao
polares do farmaco em compostos polares, que sdo prontamente eliminados.
Enzimas especificas e ndo especificas participam do metabolismo do farmaco,
principalmente no figado. Os farmacos que entram na circulacao hepatica depois
da absorcdo no intestino e antes de atingir pela primeira vez a circulacédo
sistémica, como ocorre na administracdo por via oral, ficam particularmente
expostos a rapida metabolizacdo. Essa metabolizacdo pré-sistémica que o
farmaco pode sofrer antes de atingir pela primeira vez a circulagdo sistémica é
denominada efeito de primeira passagem (ANSEL et al.,, 2000; RITSCHEL &
KEARNS, 1999; SHARGEL & YU, 1999).

No processo de metabolismo, o farmaco pode ser biotransformado em
metabolitos ativos ou inativos, sendo que, com frequéncia, o farmaco e seu(s)
metabolito(s) sdo ativos e tém efeitos farmacologicos. Em alguns casos, um
farmaco inativo (denominado pré-farmaco) pode ser administrado visando aos
efeitos conhecidos de seus metabdlitos. J& o metabolismo de um farmaco em
produtos inativos €, na maioria dos casos, um processo irreversivel que termina na
excrecdo do organismo (ANSEL et al., 2000; RITSCHEL & KEARNS, 1999;
SHARGEL & YU, 1999).

As reagbes de biotransformacdo de um farmaco séo classificadas como
reacoes de funcionalizacdo, ou fase |, e reacfes biossintéticas, ou fase Il. As
reacoes de fase |, em geral, resultam na perda da atividade farmacoldgica,

enguanto os conjugados formados pelas reacdes de fase Il sdo altamente polares
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e costumam ser inativos, sendo excretados com rapidez na urina e nas fezes
(BENET et al., 1996; RITSCHEL & KEARNS, 1999; SHARGEL & YU, 1999).

3.1.5 Excrecgéao

Os farmacos sdo eliminados do organismo inalterados ou na forma de
metabdlitos. Com excec¢do dos pulmdes, os 6rgaos excretores eliminam de forma
mais eficiente 0os compostos polares do que as substancias com baixa
solubilidade. Desta forma, os farmacos lipossoliveis ndo sdo totalmente
eliminados até serem metabolizados em compostos mais polares (BENET et al.,
1996).

Os rins s@o os 6rgdos mais importantes de eliminacdo de farmacos e seus
metabdlitos, enquanto que as substancias excretadas nas fezes sdo farmacos
ingeridos por via oral e que ndo foram absorvidos ou sdo os metabdlitos
excretados pela bile e que ndo foram reabsorvidos pelo trato gastrintestinal
(BENET et al., 1996).

3.2 Biodisponibilidade e Bioequivaléncia

Apés a administracdo oral de um medicamento, os dados resultantes da
coleta e andlise do conteudo do farmaco em amostras sanguineas em intervalos
determinados comp8em um grafico que produz o tipo de curva de concentracéo
do farmaco. O eixo vertical mostra a concentracdo sangiiinea (ou sérica ou
plasmatica) e o eixo horizontal representa o tempo em que as amostras foram
obtidas depois da administracdo (ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999).

No momento que o farmaco é administrado por uma via ndo sistémica
(tempo zero), a concentracdo sanguinea também deve ser zero. Quando passa
para o estbmago e/ou o intestino, no caso da via oral, é liberado da forma

farmacéutica e finalmente se dissolve e é absorvido. Conforme a amostragem e a
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analise prosseguem, as amostras sanguineas revelam concentracdes crescentes
do farmaco até que a concentracdo maxima (Cmax) seja atingida. A seguir, a
concentracdo do farmaco no sangue diminui progressivamente e, se ndo forem
administradas outras doses, no final cai para zero. Esta diminuicéo indica que a
velocidade de eliminacdo do farmaco da corrente sangiinea € maior que a de
absorcao para o sistema circulatério. No entanto, a absorcédo ndo termina depois
da concentracdo maxima ser atingida, podendo continuar por um certo periodo.
De modo similar, o processo de eliminacdo € continuo (ANSEL et al., 2000;
SHARGEL & YU, 1999).

A analise do farmaco ou de seus metabdlitos na urina pode ser usada para
indicar a extensao de absorcao e/ou sua velocidade de eliminagcdo do organismo
(ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999).

Na avaliacdo das curvas da concentragcdo sanglinea depois da
administracdo de doses simples de duas formulagcdes da mesma entidade
farmacéutica, alguns parametros importantes devem ser considerados: o pico de
concentracdo maxima (Cmaéax), o tempo no qual ocorre o pico de concentracdo
maxima (Tmax) e a area sob a curva de concentracdo sanguinea (ou sérica ou
plasmatica) (ASC).

O pico de concentragdo maxima (Cmax) € a concentragcdo maxima do
farmaco observada no plasma ou soro sanguineo, depois da administracao de
uma dose. Para as formas farmacéuticas convencionais, como comprimidos ou
capsulas, a Cmax normalmente ocorre em apenas um ponto no tempo
denominado Tmax. A quantidade de farmaco normalmente é expressa em termos
de sua concentracao relativa a um volume especifico de sangue, soro ou plasma.
A dose administrada influencia a concentracdo sangiinea e a Cmax do farmaco
(ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999).

O tempo no qual ocorre o pico de concentracdo maxima (Tméax) € o tempo
necessario para atingir o pico de farmaco no sangue. Esse parametro reflete a

velocidade de absor¢éo do farmaco em uma determinada forma farmacéutica. E
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sua velocidade de absorcdo que determina o tempo necessario para que a
concentracdo minima efetiva seja atingida e assim, tenha inicio o efeito
farmacolégico desejado (ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999).

A area sob a curva de concentracdo sangiinea (ou sérica ou plasmatica)
(ASC) é a area sob a curva de um grafico de concentracao-tempo que representa
a quantidade total de farmaco absorvida na circulacdo depois da administracdo de
uma dose. As doses equivalentes, quando totalmente absorvidas, produzem a
mesma ASC. Assim, duas curvas muito diferentes em termos de altura maxima e
de tempo maximo podem ser bastante semelhantes em termos de ASC e,
portanto, na quantidade de farmaco absorvido. A ASC pode ser medida
matematicamente por uma técnica conhecida como regra dos trapezéides, e é
expressa em quantidade de farmaco/volume de liquido x tempo. De acordo com
esta regra, a area sob a curva de concentracdo-tempo pode ser estimada
supondo-se que a ASC pode ser representada por uma série de trapézios. A ASC
total seria a soma das areas de cada trapézio (ANSEL et al., 2000; SHARGEL &
YU, 1999).

A Figura 1 mostra o gréafico da curva de concentracdo do farmaco a partir
dos dados resultantes da coleta e analise do conteudo do farmaco em amostras
sanglineas em intervalos determinados, apo0s administragdo oral de um

medicamento.
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FIGURA 1: Curva de concentracdo sérica vs. tempo, mostrando a elevacdo maxima de
concentracao e a area sob a curva (ANSEL et al., 2000).

O termo “biodisponibilidade” foi introduzido na literatura cientifica em 1970.
Em 1971, LINDENBAUM e colaboradores (1971) observaram que quatro
formulacdes diferentes de digoxina 0,25 mg administradas para 4 pacientes de
acordo com o desenho cruzado (cross-over) conduziram a perfis da concentracao-
tempo de plasma muito diferentes (MARZO, 1997). Em 1977, o FDA (Food and
Drugs Administration) publicou o Registro Federal das Normas para a realizacao
dos Estudos de Biodisponibilidade e de Bioequivaléncia e emitiu normas e guias
para farmacos especificos. Com isso, as companhias melhoraram as formulacdes
€ em poucos anos 0 termo e o conceito de “biodisponibilidade” se expandiu
rapidamente na literatura especifica (CARRIZO, 2000).

Para o FDA, biodisponibilidade significa a velocidade e extenséo pela qual
uma substancia ou porcao terapéutica € absorvida da forma farmacéutica e torna-
se disponivel no local de acdo do farmaco. (LOBENBERG & AMIDON, 2000;
MARZO, 1997).

O EMEA (European Medicines Evaluation Agency) define biodisponibilidade

como sendo a extensdo e a velocidade pela qual a substancia ou porcéo
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terapéutica € liberada da forma farmacéutica para a circulacdo sistémica
(LOBENBERG & AMIDON, 2000; MARZO, 1997).

No Brasil, segundo a Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, que
estabeleceu as bases legais para a instituicdo do medicamento genérico no Pais,
e a Regulamentacdo para Medicamentos Genéricos, apds processo continuo de
atualizacdo e revisdo através da RDC n° 135, de 29 de maio de 2003, o termo
biodisponibilidade indica a velocidade e a extensdo de absor¢do de um principio
ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentracdo/tempo na

circulacao sistémica ou sua excrecdo na urina (BRASIL, 1999; BRASIL, 2003a).

A velocidade e a extensdo que um farmaco é absorvido a partir de uma
forma farmacéutica dependem, em grande parte, das matérias-primas utilizadas e
do método de fabricacdo. Assim, quando o mesmo farmaco é formulado em
formas farmacéuticas diferentes, pode ter caracteristicas distintas de
biodisponibilidade e, portanto, apresentar eficacia clinica diferente (ANSEL et al.,
2000; VIDAL & BERROZPE, 2000).

Sendo assim, os estudos de biodisponibilidade s&o utlizados para

comparar diferentes formulagdes.

De acordo com a Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, “bioequivaléncia
consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos
apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composi¢cao
qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel
biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimental”
(BRASIL, 1999).

E neste enfoque que esta inserido o medicamento genérico. Para ser
considerado como genérico, deve ser equivalente farmacéutico e bioequivalente
ao medicamento de referéncia. Segundo a Lei n°® 9.787, de 10 de fevereiro de
1999, medicamento genérico € definido como um medicamento similar a um

produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel,
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geralmente produzido apos a expiracdo ou rendncia da protecdo patentaria ou de
outros direitos de exclusividade, comprovada eficacia, seguranca e qualidade, e
designada pela DCB (Denominacdo Comum Brasileira) ou, na sua auséncia, pela
DCI (Denominacdo Comum Internacional) (BRASIL, 1999).

Com relagcéo a rota de sintese do medicamento genérico, a legislacdo em
vigor que regulamenta o registro, a RDC n° 135/2003, preconiza que a empresa
solicitante do registro de medicamento genérico deve apresentar documentacao
do fabricante do farmaco, contendo as seguintes informacdes: rota de sintese,
com a descricdo das moléculas intermediarias e seus nomes quimicos; descricdo
das especificacdes do fabricante; identificacdo e métodos analiticos utilizados pelo
fabricante; quantificacédo e limites dos principais contaminantes, de acordo com a
rota de sintese do farmaco; relacdo dos solventes utilizados no processo, de
acordo com a rota de sintese do farmaco; dados sobre os teores dos
estereoisbmeros, no caso de farmacos que apresentem quiralidade, cuja
proporcdo de estereoisdmeros possa comprometer a eficdcia e a seguranca do
medicamento; informacfes e determinacdo dos provaveis polimorfos e a
metodologia analitica para farmacos que apresentem polimorfismo; validacdo do
método analitico, no caso de farmacos ndo descritos em compéndios oficiais
(BRASIL, 2003a).

Levando em conta que os estudos de bioequivaléncia e equivaléncia
farmacéutica entre 0 medicamento genérico e o medicamento de referéncia sao
realizados para apenas um lote do medicamento, esta mesma regulamentacéo
prevé que, caso a empresa tenha mais de um fabricante do farmaco, para os
medicamentos cujos lotes ndo foram submetidos aos estudos de bioequivaléncia e
equivaléncia farmacéutica, ou seja, medicamentos fabricados com o farmaco dos
outros fabricantes, a empresa deve apresentar, além dos itens citados acima:
dossié de producéo e controle de qualidade de um lote do medicamento produzido
com o farmaco correspondente a cada fabricante apresentado; resultados e
avaliacdo do estudo de estabilidade acelerada de um lote do medicamento

produzido com o farmaco correspondente a cada fabricante apresentado; perfil de
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dissolucdo comparativo com o medicamento que foi submetido aos estudos de
bioequivaléncia e de equivaléncia farmacéutica para formas farmacéuticas sélidas;
resultado de teste, no caso de suspensdes, de verificacdo do tamanho das
particulas entre um lote do medicamento submetido aos estudos de
bioequivaléncia e de equivaléncia farmacéutica e um lote do medicamento
produzido com o farmaco correspondente a cada fabricante apresentado, para a
maior e a menor concentracao do produto, quando aplicavel (BRASIL, 2003a).

3.3 Correlacgéo in vitro e in vivo (CIVIV)

A correlacdo in vitro-in vivo refere-se ao estabelecimento de uma relacao
racional entre as propriedades biolégicas, ou paréametros derivados destas,
produzidas por uma forma farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas
fisico-quimicas (BRASIL, 2002).

As propriedades biolégicas mais utilizadas sdo um ou mais parametros
farmacocinéticos, tais como ASC ou Cmax, obtidos apds a administracdo da forma
farmacéutica. A caracteristica fisico-quimica mais empregada é o comportamento
de dissolucao in vitro (isto é, porcentagem do farmaco dissolvido sob condi¢cdes
experimentais determinadas). A relacdo entre as propriedades bioldgicas e fisico-

guimicas é, entdo, expressa quantitativamente (BRASIL, 2002).

O conceito de correlagédo é baseado na habilidade desta em refletir o perfil
completo de concentracdo plasmatica versus tempo, obtido apds a administracéao
da forma farmacéutica. E a relacéo entre o perfil de dissolu¢cdo completo in vitro
com a curva completa de niveis plasmaticos do farmaco que define a correlagédo
(BRASIL, 2002).

As caracteristicas biofarmacéuticas sdo baseadas nas propriedades fisicas
e quimicas do farmaco. Hoje, muitas moléculas séo classificadas pelos critérios de
classificagdo biofarmacéuticas e sao candidatas promissoras para favorecer 0s
testes in vitro e in vivo (LOBENBERG & AMIDON, 2000).

Fernanda Simioni Gasparotto 23



Capitulo 3: Revisao

A CIVIV pode conduzir o desenvolvimento de formulacdo, especialmente
para controlar a liberacdo da forma de dosagem quando a velocidade de liberacao
precisa ser otimizada. A CIVIV também permite avaliar o impacto de alteracdes no
processo e na formulacéo, na biodisponibilidade do medicamento. Se os perfis de
dissolucdo sado similares depois de tais alteracbes, € garantido que a
biodisponibilidade ndo sera afetada. Se os perfis sdo diferentes, pode-se avaliar o
risco de bioinequivaléncia (ROHRS, 2003).

Trés niveis de correlagdo podem ser definidos e classificados em ordem

decrescente de importancia:

- Correlacao de nivel A: é o nivel mais alto que pode ser obtido. Representa
uma relacdo ponto a ponto entre a dissolugéo in vitro do farmaco, a partir da forma
farmacéutica, e a velocidade de entrada do mesmo no organismo in vivo. Neste
nivel de correlacdo, as curvas de dissolucdo in vitro e in vivo sdo diretamente
sobreponiveis, ou podem ser sobrepostas utilizando-se uma constante (fator de
escala). Esta relacdo € mais facilmente obtida para formas farmacéuticas de
liberagdo modificada, que possuem liberagdo in vitro essencialmente
independente do meio de dissolucdo comumente utilizado nos testes. Entretanto,
isto ndo € requisito para uma correlacdo de nivel A. Essa correlacdo €,
geralmente, obtida por um procedimento que envolve duas etapas: deconvolugéao
da curva de concentracdo plasméatica versus tempo para obtencdo da curva da
fracdo de farmaco absorvida versus tempo (curva de velocidade de absorcéo),
seguida da comparacao entre a fracdo do farmaco absorvida e a dissolvida in

vitro, para os mesmos tempos (BRASIL, 2002).

- Correlacdo de nivel B: utiliza os principios da andlise de momento
estatistico. A média do tempo de dissolucéo in vitro € comparada ao tempo de
residéncia médio (TRM) ou ao tempo de dissolucdo médio (TDM) in vivo. Da
mesma forma que o nivel A, o nivel B utiliza todos os dados in vitro e in vivo, mas
ndo é considerada uma correlacdo ponto a ponto, porque nao reflete inteiramente
a curva de nivel plasmatico. Por esta razdo, nao se pode considerar somente a

correlacdo de nivel B para avaliar modificac6es de formulacéo, alteracdo do local
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de fabricacdo, alteracdo do fornecedor, dos excipientes, entre outros (BRASIL,
2002).

- Correlagcédo de nivel C: esta categoria relaciona um ponto de dissolucao
(t50%, t90%, etc.) a um parametro farmacocinético tal como ASC, Cmax ou Tmax.
Representa uma correlacdo de um unico ponto. Nao reflete o formato completo da
curva de concentragdo plasmatica versus tempo, um fator critico para definir o
desempenho dos produtos de liberacdo modificada. Nao permite prever o real
desempenho do produto in vivo e estd sujeita as mesmas restricbes que a
correlacdo de nivel B em relacdo a sua capacidade de avaliar alteracdes do
produto e do local de fabricacdo, bem como de fornecer os extremos do padrao do
controle de qualidade (BRASIL, 2002).

Devido a natureza critica de alguns farmacos em termos de liberacdo e
solubilizacdo em condi¢des fisiologicas, a dissolucéo in vitro pode ser relevante
para prever o desempenho in vivo. Com base nestas consideracfes gerais, 0S
ensaios de dissolucao in vitro para formas farmacéuticas soélidas orais de liberacéo
imediata s&o utilizados para garantir a qualidade lote-a-lote, orientar o
desenvolvimento de novas formulagbes, indicar problemas potenciais de
biodisponibilidade e assegurar a uniformidade da qualidade e do desempenho do

medicamento depois de determinadas alteragdes (BRASIL, 2003b).

Tendo como base a solubilidade e a permeabilidade dos farmacos, o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), recomendado na literatura,

classifica os farmacos em 4 categorias:
- caso [: alta solubilidade (AS) e alta permeabilidade (AP);
- caso lI: baixa solubilidade (BS) e alta permeabilidade (AP);
- caso llI: alta solubilidade (AS) e baixa permeabilidade (BP);

- caso IV: baixa solubilidade (BS) e baixa permeabilidade (BP).
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O SCB é usado para estabelecer critérios de dissolucdo de produtos para
reduzir exigéncias da bioequivaléncia in vivo. Isto permite uma determinagao do
potencial para correlacdo in vitro e in vivo e pode reduzir significativamente
estudos in vivo (LOBENBERG & AMIDON, 2000).

Essa classificacdo pode ser usada para determinar especificacbes de
dissolugé&o in vitro e também pode fornecer as bases para prever quando a CIVIV
pode ser obtida com sucesso. A solubilidade de um farmaco € determinada pela
dissolucédo da dosagem mais alta de um medicamento em 250 mL de uma solugéo
tampédo de pH entre 1,0 e 8,0. Um farmaco € considerado altamente soluvel
guando o resultado, em volume, da relacdo dose/solubilidade é menor ou igual a
250 mL. Um farmaco de alta permeabilidade é, geralmente, aquele cuja
biodisponibilidade absoluta é maior que 90% na auséncia de instabilidade no trato
gastrintestinal ou quando este parametro € determinado experimentalmente
(BRASIL, 2003b). Para farmacos que sao altamente solaveis, o efeito do
polimorfismo sobre a biodisponibilidade ndo é previsto, e, desta forma, o controle
do polimorfismo na fabricagdo do produto deve ser feito (SNIDER et al., 2004).
Desta forma, o SCB sugere que, para farmaco de AS e AP (caso I) e para alguns
farmacos de AS e BP (caso lll), a obtencédo de 85% de dissolu¢cdo em HCI 0,1 M,
em até 15 minutos, pode garantir que a biodisponibilidade do farmaco nédo é
limitada pela dissolugéo (BRASIL, 2003b).

Trés categorias de especificacdes de dissolucdo para medicamentos de
liberacdo imediata podem ser descritas: especificacdes de um Uanico ponto,
especificacdes de dois pontos e comparacao de perfis de dissolucdo (BRASIL,
2003b).

A comparacao de perfis de dissolucdo pode ser utilizada nos casos em que
se deseja conhecer o comportamento de dois produtos antes de submeté-los a
ensaios de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia, para isentar as menores
dosagens desses estudos e nos casos de alteracdes pos-registro (BRASIL, 2004).

Nesta comparacédo avalia-se a curva como um todo, além de cada ponto da coleta
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do meio de dissolucdo empregando-se métodos de modelo independentes
(BRASIL, 2004; SHAH et al., 1998).

Véarios métodos para comparacédo de perfis de dissolucao foram propostos
na literatura. Entretanto, o maior problema tem sido a quantificacdo da
comparacao dos perfis de dissolucdo. MOORE e FLANNER (1996) propuseram
um modelo independente simples e acessivel usando indices matematicos para
definir fator de diferenca, f1, e fator de similaridade, f2, para comparar os perfis de
dissolucdo (SHAH et al., 1998). O fator f1 calcula a porcentagem de diferenca
entre dois perfis avaliados a cada tempo de coleta e corresponde a uma medida
do erro relativo entre perfis. O fator f2 corresponde a uma medida de semelhanca
entre as porcentagens dissolvidas de ambos os perfis. De acordo com o
Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos, 0 critério para que dois
perfis sejam considerados semelhantes é: f1= 0 a 15 e f2= 50 a 100 (BRASIL,
2004).

3.4 Fatores fisico-quimicos que afetam a biodisponibilidade de

farmacos

A dissolugao pode ser definida de forma simplificada como o processo pelo
qual um farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para
ser absorvido pelo organismo (CHOWDARY & RAJYALAKSHMI, 1987). Assim
sendo, € um pré-requisito para a bioequivaléncia, uma vez que o farmaco deve se
dissolver primeiro para que seja absorvido pelo trato gastrintestinal (ABDOU apud
SNIDER et al., 2004).

ABDOU, H. Dissolution Bioavailability and Bioequivalence, Mack Publishing Company, 1989 apud
SNIDER, D.A.; ADDICKS W.; OWENS W. Polymorphism in generic drug product development.
Advanced Drug Delivery Reviews, v. 56, p. 391-395, 2004.
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As caracteristicas quimicas e fisicas de uma substancia farmacéutica
podem afetar ndo somente a dissolucdo, mas a seguranca do produto, sua
eficacia e sua estabilidade, e, portanto, devem ser consideradas na fabricacdo do

produto.

Entre os fatores que podem alterar a desagregacao da forma farmacéutica
e a dissolucdo do farmaco e, consegientemente, sua biodisponibilidade,

destacam-se:

3.4.1 Tamanho de particula

A velocidade de dissolucdo de um sélido € diretamente proporcional a area
superficial exposta ao liquido solvente. Logo, essa propriedade pode influenciar a
desintegracdo de comprimidos, a velocidade de dissolucdo in vivo e,
consequentemente, a absorcdo do principio ativo (NOYES & WHITNEY apud
STORPIRTIS et al.,1999).

Um farmaco se dissolvera mais rapidamente quanto maior for a sua area de
superficie, ou seja, quanto menor for o tamanho de suas particulas (ANSEL et al.,
2000; HORTER & DRESSMAN, 2001; MARTIN & VILADROSA, 2000; SNIDER et
al., 2004). A area de superficie especifica da particula pode ter impacto direto na
velocidade de dissolucdo, e, consequentemente, na biodisponibilidade do
composto (BALBACH & KORN, 2004).

NOYES, A.; WHITNEY, W.J. Am. Chem. Soc., v.19, p. 930-934, 1897 apud STORPIRTIS, S,;
OLIVEIRA, P. G.; RODRIGUES, D.; MARANHO, D. Consideracdes biofarmacotécnicas relevantes
na fabricacdo de medicamentos genéricos: fatores que afetam a dissolucdo e a absorcdo de
farmacos. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. Brazilian Journal of Pharmaceutical
Sciences, v. 35, n. 1, jan/jun, 1999.
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3.4.2 Forma cristalina ou amorfa

A estrutura cristalina dos farmacos pode ser alterada durante sua sintese
através de etapas especificas como precipitacdo e cristalizacdo ou durante as
operacbes para a obtencdo da forma farmacéutica (MARTIN & VILADROSA,
2000).

Por este motivo, o controle da forma cristalina do farmaco durante os varios
estagios do desenvolvimento deve ser feito, pois qualquer alteracdo na forma dos
cristais pode alterar a biodisponibilidade do medicamento (VIPPAGUNTA et al.,
2001).

As formas cristalinas comuns encontradas sdo os polimorfos e 0s solvatos.
Os polimorfos tém a mesma composi¢do quimica, mas diferente estrutura interna,
e, consequentemente, possuem propriedades fisico-quimicas diferentes. Os
solvatos, conhecidos também como pseudopolimorfos, sédo solidos cristalinos que
conttm moléculas de solventes dentro da estrutura cristalina. Se o solvente
incorporado € a agua, o solvato é chamado de hidrato (VIPPAGUNTA et al.,
2001).

A energia cinética decorrente das diferentes formas de cristalizacao
(amorfos, polimorfos ou solvatos) é responsavel pelas diferencas na solubilidade e
velocidade de dissolucdo (HUANG & TONG, 2004).

Devido a importancia do polimorfismo, sendo ele um dos principais fatores
relacionados a sintese de farmacos que podem interferir na biodisponibilidade de

medicamentos, esse assunto sera abordado em item a parte.
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3.4.3 Higroscopicidade

Higroscopicidade é a capacidade do composto em ganhar ou perder agua
quando exposto a grande umidade (STRENG,1997).

O grau de hidratacdo de uma molécula de farmaco pode afetar tanto a sua
solubilidade quanto seu padrao de absorcdo (ANSEL et al., 2000; SHARGEL &
YU, 1999). As formas anidras dos farmacos apresentam atividade termodinamica
maior que o0s hidratos correspondentes e, conseqientemente, tém maior
solubilidade e maior velocidade de dissolucdo que as formas hidratadas (ANSEL
et al., 2000; MARTIN & VILADROSA, 2000).

3.4.4 Coeficiente de particéao

A capacidade do composto em ser absorvido ou transportado através da
membrana esta relacionada ao coeficiente de particAo, que representa a
proporcdo da distribuicdo do farmaco em um sistema de duas fases, uma de
solvente organico e outra, aquosa (BALBACH & KORN, 2004; STRENG,1997).

E uma medida do carater lipofilico da molécula, isto é, de sua preferéncia
pela fase hidrofilica ou lipofilica (ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1999). O
farmaco que tem maior afinidade para 6leo pode ter pequena liberacdo e
dissolucéo da base (SHARGEL & YU, 1999).

3.4.5 Forma de sal

A velocidade de dissolucao de um farmaco em forma de sal, via de regra, é
muito diferente do composto original (ANSEL et al., 2000). A formacado de sais é

um dos meétodos mais empregados para modificar a solubilidade dos farmacos,
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alterando, portanto, a velocidade de dissolucdo e, conseqientemente, sua
biodisponibilidade (HUANG & TONG, 2004; MARTIN & VILADROSA, 2000;).

Para se ter um potencial maximo de biodisponibilidadade, a formacéo de
sal € considerada a pratica mais acessivel, de acordo com HUANG & TONG, 2004
(HUANG & TONG, 2004).

3.4.6 Solubilidade

A solubilidade €é um parametro termodindmico que representa a
concentracdo da solucdo de um farmaco em equilibrio com o soluto e pode ser
considerada como um indicador da probabilidade de que se apresentem
problemas na biodisponibilidade dos farmacos (CARCANO, 1981; CID, 1987 apud
STOPIRTIS et al., 1999; HUANG & TONG, 2004; MARTIN & VILADROSA, 2000;
SNIDER et al., 2004).

O farmaco deve possuir certa solubilidade aguosa para que tenha eficéacia e
€ preciso estar em forma de solucdo para que exerca efeito terapéutico. Os
compostos relativamente insollveis tém absorcédo incompleta ou irregular (ANSEL
et al., 2000).

3.4.7 Isomeria

Isdbmeros sao compostos que possuem 0S mesmos constituintes atdémicos,
porém suas disposicbes na molécula sdo diferentes, conferindo

conseguentemente caracteristicas quimicas diversas (LIMA, 1997).

CID, E. Conceptos basicos sobre biodisponibilidad en medicamentos. Saybi, Buenos Aires, v.27,
n.72, p. 2361-2366, 1987 apud STORPIRTIS, S.; OLIVEIRA, P. G.; RODRIGUES, D.; MARANHO,
D. Consideracdes biofarmacotécnicas relevantes na fabricagdo de medicamentos genéricos:
fatores que afetam a dissolugdo e a absorcdo de farmacos. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 35, n. 1, jan/jun, 1999.
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Esses isdmeros podem apresentar atividades biologicas distintas,
comprometendo o desempenho do produto final (LIMA, 1997; WRIGHT & JAMALI,
1993).

Por ser a isomeria um dos fatores relacionados a sintese de farmacos que
pode interferir na eficacia do medicamento, o comportamento estereoquimico de

farmacos sera abordado de forma mais detalhada em item a parte.

3.4.8 Outros fatores

Outros fatores, além das propriedades fisico-quimicas, podem influenciar a

farmacocinética e, consegientemente, a biodisponibilidade dos farmacos:

- Interacdo com excipientes: 0s excipientes presentes em uma forma
farmacéutica podem afetar a dissolucdo do farmaco e, conseqientemente, a
velocidade e a quantidade pelas quais 0 mesmo estara disponivel para ser
absorvido. Alguns componentes das formulagbes, como amido e outros
desintegrantes tendem a favorecer a dissolugdo. Outros como o talco e o
estearato de magnésio, que atuam como lubrificantes e deslizantes,
respectivamente, dificultam a dissolugédo. (GIBALDI, 1991). A compatibilidade dos
excipientes com o farmaco e alguns tracos de elementos nos excipientes também
podem afetar a estabilidade do produto (SHARGEL & YU, 1999).

- Tecnologia de fabricacdo: os processos envolvidos na fabricagcdo de
medicamentos podem influenciar na dissolucdo e biodisponibilidade. Aspectos
como forma e condi¢cbes de secagem do granulado, tempo de mistura ou agitagéo,
velocidade e forca de compressdao também podem alterar significativamente o

desempenho da forma farmacéutica no organismo (MANADAS, 2002).
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- Fatores fisioldgicos e caracteristicas do paciente: idade, tempo de
esvaziamento gastrico, tempo de transito intestinal, ingestdo de alimentos,
anormalidade ou patologia gastrintestinal (ANSEL et al., 2000; MOURA & REYES,
2002).

- pH gastrintestinal: a estabilidade em solugcdo € muitas vezes
afetada pelo pH do veiculo; devido ao pH do estbmago, conhecer o perfil de
estabilidade ajuda a evitar ou prevenir a degradacdo do produto durante a
conservacdo e depois da administragdo (SHARGEL & YU, 1999). O pH
gastrintestinal também interfere na estabilidade, assim como na ionizacdo dos
farmacos, promovendo uma alteracdo na velocidade e extensdo de absorcao
(MOURA & REYES, 2002).

- Metabolismo do farmaco (no intestino e na primeira passagem pelo figado)
(ANSEL et al., 2000). O alimento ingerido junto com o farmaco também pode
influenciar na biodisponibilidade do farmaco através da modificacdo do pH do
contetdo gastrintestinal, esvaziamento gastrico, aumento de transito intestinal e
ligacdo direta do farmaco com componentes dos alimentos. Assim, a composicao
da dieta influencia o tempo de permanéncia dos farmacos no trato digestivo e,
conseqguentemente, aumenta ou diminui a absorcdo dos mesmos (MOURA &
REYES, 2002).
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3.5 Sintese de farmacos

O processo de descoberta de novos farmacos caracteriza-se por sua
complexidade, fruto da multiplicidade de fatores que envolvem o planejamento
molecular de novas estruturas capazes de apresentarem os efeitos farmacoldgicos
desejados, com biodisponibilidade adequada ao seu emprego terapéutico e
seguro (BARREIRO, 2002).

Uma das maiores complicacdes numa rota de sintese é que ocorra uma
alteracdo no seu desenvolvimento e com isso uma provavel alteracdo no perfil de
impurezas (BAUER et al.,, 1998). Portanto, é necessario desenvolver métodos
analiticos para a determinacdo de produtos de degradacdo na substancia ativa
(BERGLUND et al., 1990).

Para o desenvolvimento de métodos racionais € preciso conhecer sobre a
identidade dos atuais ou possiveis produtos de degradacdo (BERGLUND et al.,
1990). Por outro lado, a natureza e a quantidade de impurezas que precisam ser
removidas, assim como 0 custo e a seguranca, provavelmente influenciam na

escolha do solvente na sintese do farmaco (CAMP, 1999).

A composi¢ao do solvente pode influenciar tanto na taxa de nucleacao
guanto na taxa de crescimento relativo de cada cristal, podendo afetar a forma e a
distribuicdo do tamanho dos cristais no produto, além das propriedades de

agregacado/ aglomeracéao e a pureza dos cristais (GRANBERG et al., 1999).

Baseado no exposto e levando em conta a complexidade e a extensao de
sintese de uma molécula até a obtencédo de um novo farmaco, torna-se necessaria
uma analise de todos os fatores que possam afetar cada uma das possiveis rotas
(BAUER et al., 1998; SMIT et al., 1998).
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E entre os fatores mais importantes relacionados a sintese de farmacos que
podem ser modificados durante sua obtencdo, acarretando uma provavel
alteracdo na eficacia do produto final, estdo o polimorfismo e a presenca de

estereisbmeros.

3.5.1 Polimorfismo

Muitos compostos organicos sao capazes de adotar uma ou mais formas
cristalinas puras de forma identificavel e definida ou uma forma amorfa sem
estrutura definida, dependendo das condi¢des (temperatura, solvente, tempo) sob
as quais a cristalizacdo é induzida. Essa propriedade pela qual uma Unica
substancia pode existir em mais de uma forma cristalina é chamada de
polimorfismo (ANSEL et al., 2000; CARCANO, 1981; DOELKER, 2002; MARTIN &
VILADROSA, 2000; RITSCHEL & KEARNS, 1999; VIPPAGUNTA et al., 2001).

O interesse pelo polimorfismo em farmacos expandiu-se em conseqiéncia
de problemas enfrentados pela industria farmacéutica durante as décadas de 1950
e 1960. Conforme revisdo do assunto realizada por GRANT & BYRN (2004), no
final da década de 1960 foi publicado um artigo classico sobre as diferentes
formas polimorficas (estavel e metaestavel) do palmitato de cloranfenicol por
AGUIAR e colaboradores (1967), e em 1969 uma revisdo sobre polimorfos por
HALEBLIAN e McCRONE (GRANT & BYRN, 2004).

Dois polimorfos de um mesmo composto podem ser tdo diferentes em
estrutura cristalina e propriedades fisico-quimicas como dois compostos diferentes
(ANSEL et al, 2000; CARCANO, 1981; DOELKER, 2002; MARTIN &
VILADROSA, 2000; RITSCHEL & KEARNS, 1999; VIPPAGUNTA et al., 2001).
Essas diferentes formas polimorficas podem ter diferentes energias, e isto pode
afetar sua biodisponibilidade (ABOUL-ENEIN et al., 2002).

No entanto, essas diferencas aparecem quando o farmaco cristaliza-se em

diferentes conformacdes, e manifesta-se quando o farmaco encontra-se em
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estado sélido (ANSEL et al., 2000; CARCANO, 1981; DOELKER, 2002; MARTIN &
VILADROSA, 2000; RITSCHEL & KEARNS, 1999; VIPPAGUNTA et al., 2001).
Uma vez obtida a solugdo do farmaco, as diferentes formas polimorficas tornam-se
indistinguiveis entre si, ndo podendo ser esperadas diferencas na acao do
farmaco, em termos farmacoldgicos e terapéuticos (ANSEL et al., 2000; MARTIN
& VILADROSA, 2000).

Assim, o ponto de fusao, a densidade, a solubilidade, a forma dos cristais,
as propriedades elétricas, e o espectro de difracdo de raios-X séo caracteristicas
que podem variar com a forma polimérfica (ANSEL et al., 2000; CARCANO, 1981;
DOELKER, 2002; MARTIN & VILADROSA, 2000; RITSCHEL & KEARNS, 1999;
VIPPAGUNTA et al., 2001). Essas propriedades fisico-quimicas e algumas
técnicas de analise auxiliam na caracterizagdo do polimorfo (STORPIRTIS et al.,
1999).

As técnicas de analise permitem verificar diferentes aspectos estruturais,
dindmicos e energéticos da substancia no estado solido. Existem diferentes
técnicas empregadas, tais como cristalografia, espectroscopia, analise térmica e
microscopia (STEPHENSON et al., 2001; YU et al., 1998).

A cristalografia fornece informacao estrutural mais precisa sobre os cristais,
incluindo densidade, ordenacéo do cristal, conformacdo e empacotamento
molecular (YU et al., 1998).

As técnicas de microscopia caracterizam polimorfos através de
propriedades oOpticas e morfolégicas do cristal. A microscopia Optica determina as
propriedades O6pticas (indice de refracdo, dispersdo de cor, birrefringéncia) e
morfolégicas das particulas, sendo que a microscopia eletrbnica possibilita uma

maior resolucdo que a microscopia optica (YU et al., 1998; YU, et al, 2003).

As técnicas de andlise térmica distinguem polimorfos através das
propriedades termodinamicas, tais como calorimetria exploratoria diferencial

(DSC) e analise termo-gravimétrica (TGA). Os polimorfos podem ser distinguidos
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por essas técnicas de acordo com o tipo de transicdo que eles se encontram
durante aquecimento, tais como fusdo, desolvatacdo, transicdo sélido-solido e
cristalizacao (YU et al., 1998; YU et al., 2003).

O estudo de difracdo de raio-X em cristal simples permite conhecer a forma
estrutural de pequenas moléculas dentro do cristal e fornece a mais valiosa
informacdo do sdlido polimérfico. Entretanto, a limitacdo dessa técnica € a
necessidade de se obter cristais simples para analises (YU et al., 2003).

A difracdo de raio-X em pd € outra técnica poderosa adequada para
distinguir fases solidas com diferentes estruturas cristalinas internas. Ao contrario
da difracdo de raio-X em cristais simples, a difracdo de raio-X em pd néo requer
cristais simples e é uma efetiva ferramenta para a analise de rotina de amostras
em poé. A difracdo de raio-X em pdé também pode ser usada na determinacdo do
grau de cristalinidade e na analise quantitativa de solidos polimorficos (YU et al.,
2003).

A espectroscopia de estado sélido (IV, Raman e RMN) vem se tornando
parte integrante na caracterizagéo fisica de solidos farmacéuticos (YU et al., 1998;
YU et al., 2003). Foi na década de 1940 que a espectroscopia no infravermelho
tornou-se mais uma técnica acessivel na caracterizacdo de solidos farmacéuticos
(BUGAY, 2001).

As espectroscopias IV e Raman medem o modo de vibracdo molecular
dando a impresséo digital do solido farmacéutico. RMN € uma técnica usada para
medir o ambiente magnético ao redor do nucleo, podendo ser usada para
investigar a estrutura molecular de cada forma soélida (YU et al., 1998; YU et al.,
2003).

Fatores como polimorfismo, variacdo no tamanho e orientacdo dos cristais
podem originar diferencas nos espectros de IV (FARMACOPEIA, 1988).

Considerando que a espectroscopia IV pode ser utilizada para investigar a

natureza do polimorfismo no nivel molecular, o método é particularmente
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proveitoso em exemplos onde a caracterizacao total cristalografica do polimorfo
nao seja possivel (BUGAY, 2001).

Numerosos artigos na literatura ilustram a aplicacdo da espectroscopia IV
para resolver o problema do polimorfismo (KALINKOVA, 1999).

A identificacdo e a caracterizacdo das formas de cristais devem ser
realizadas para assegurar que a forma do cristal no produto final permaneca
inalterada. No entanto, durante a producao, certas opera¢gdes unitarias tais como
aquecimento, mistura e exposicao ao solvente, além de todas as qualidades
atribuidas a um produto sélido, incluindo estabilidade, dissolucéo,
biodisponibilidade, aparéncia, fabricacdo, densidade, dureza, podem ser
influenciadas pela fase de transformacgao do cristal. Por isso, a possibilidade de
alteracdo da forma do cristal durante a formulagdo e o processo de
desenvolvimento devem ser considerados (MARTIN & VILADROSA, 2000;
VIPPAGUNTA et al., 2001; ZHANG et al., 2004). Caso no momento da formulacao
nao seja verificado qual serd o polimorfo utilizado, pode-se obter um produto
ineficaz devido ao comprometimento da dissolucgdo do farmaco e,

conseqguentemente, de sua biodisponibilidade.

Os polimorfos podem ser classificados em enantiétropos e monotropos,
sendo que o0s primeiros sdo reversiveis e podem passar da forma metaestavel
para a forma estavel, porém menos energética (CID, 1992 apud STORPIRTIS et
al., 1999).

CID, E. Control de calidad biofarmaceutico de medicamentos. Santiago: Balgraf, 362p, 1992 apud
STORPIRTIS, S.; OLIVEIRA, P. G.; RODRIGUES, D.; MARANHO, D. Consideracdes
biofarmacotécnicas relevantes na fabricacdo de medicamentos genéricos: fatores que afetam a
dissolucdo e a absorcdo de farmacos. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. Brazilian
Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 35, n. 1, jan/jun, 1999.
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Essas substancias que sofrem transicdo para a forma termodinamicamente
estavel podem induzir alteragcbes nas formas farmacéuticas de pos e formas
farmacéuticas solidas (BERGLUND et al., 1990).

O uso de formas metaestaveis, em geral, resulta em velocidades de
dissolucéo e solubilidade maiores que as formas cristalinas estaveis do mesmo
farmaco (ANSEL et al., 2000; MARTIN & VILADROSA, 2000). No entanto, o maior
problema com o uso de polimorfos metaestaveis para aumentar a dissolucéo é a
conversdo da forma mais solivel e de maior energia para a forma cristalina de
menor energia (HORTER & DRESSMAN, 2001). Por este motivo, durante o
desenvolvimento do medicamento, o cristal polimorfo de menor energia deveria
ser identificado e escolhido, considerando que uma possivel converséo polimérfica
e 0 aparecimento deste polimorfo de menor energia, comparado com o polimorfo
gue esta sendo comercializado, pode ser catastrofico, como aconteceu com o
ritonavir (BAUER et al, 2001).

A mudanca da forma polimérfica quando o produto ja se encontrava no
mercado, levando a problemas na qualidade e estabilidade do produto final
aconteceu com o Norvir® na forma de capsulas semi-sélidas, marca comercial do
farmaco ritonavir. Dois anos ap0s a comercializacdo do produto o farmaco
comecou a precipitar nas capsulas, resultando em uma diminui¢cdo na solubilidade
do produto. A forma polimérfica |, que foi inicialmente usada nas capsulas
comercializadas, converteu-se para a forma menos sollvel, chamada de forma Il.
As duas formas de cristais diferem nas suas propriedades fisicas, tais como
solubilidade e velocidade de dissolucdo (HUANG & TONG, 2004; MORISSETE et
al., 2003; SNIDER et al., 2004).
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Outro aspecto importante que deve ser destacado no desenvolvimento e
processo de selecdo da forma do sal € a capacidade de aumentar a escala de
fabricacéo, ja que fazer a forma do sal consistente e reprodutivel em larga escala
ainda é extremamente desafiante (HUANG & TONG, 2004).

A existéncia de polimorfos € uma das principais fontes de variagdo no
comportamento de dissolucdo dos farmacos, sendo que a influéncia sobre a
velocidade de dissolucdo € determinada pelas mudancas na solubilidade dos
distintos polimorfos (MARTIN & VILADROSA, 2000).

Em geral, a forma polimorfica mais estavel tem uma menor solubilidade.
(SNIDER et al., 2004).

Apesar da interferéncia de formas polimérficas em varios aspectos do
medicamento, nem sempre os testes adequados para identificar a presenca de

polimorfos sédo descritos nas monografias.

De acordo com DOELKER (2002), mais da metade das substancias
organicas da Farmacopéia Européia (EUROPEAN, 2002) existem em suas Vvarias

formas cristalinas e estao divididas da seguinte maneira:
- substancias unicamente monomorfas (42%);
- substancias unicamente amorfas (2%);
- polimorfos, hidratos e/ ou solvatos (56%).

Atualmente, ha algumas formas polimérficas conhecidas de farmacos que ja

estdo sendo estudadas.

O piroxicam € um exemplo de farmaco que apresentou modificacdes
cristalinas. Em um estudo realizado por MEDEN e colaboradores (2003), trés

formas polimorficas do piroxicam e uma forma monohidratada foram obtidas por
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cristalizacdo em diferentes solventes, apresentando diferencas entre elas nos

espectros de IV, Raman e NIR e nos perfis de dissolu¢do (VRECER et al., 2003).

Outro farmaco que apresenta diferentes polimorfos € a carbamazepina. Em
estudo realizado por RUSTICHELLI e colaboradores (2000), as diferentes formas
polimoérficas da carbamazepina foram obtidas e caracterizadas por métodos
analiticos capazes de detectar diferencas estruturais, tais como espectroscopia de
IV, XRPD e DSC (RUSTICHELLI et al., 2000).

No entanto, foi somente na 42 edicdo da Ph. Eur., em 2002, no capitulo
intitulado “Substancia para uso farmacéutico”, que houve alguma mencao sobre o
polimorfismo (DOELKER, 2002). Contudo, esse capitulo trata o assunto de forma
generalizada, ndo especificando a presenca de polimorfos para um farmaco ou

outro.

Esta auséncia de abordagem de polimorfos para um determinado farmaco
pode ser observada com o mebendazol, pois o teste para dissolu¢do descrito na
USP 27, além de comprometer a dissolucdo do principio ativo, e,
consequentemente, afetar sua biodisponibilidade, ndo menciona teste especifico

para a presenca de polimorfos.

3.5.1.1 Formas polimoérficas do mebendazol

O mebendazol é um anti-helmintico ativo frente a nematddeos e cestéideos,
sendo utilizado em terapéuticas humana e veterinaria, principalmente para
combater as parasitoses do lumen intestinal (FRANCA, 2003). A sua acao, neste
caso, ndo € ditada por sua concentragdo sistémica, sendo ativo tanto contra o
estagio larval quanto o adulto dos nematdédeos que causam estas infestacdes e
ovicidas para Ascaris e Trichuris (TRACY & WEBSTER, 1996). Por este motivo,
no Brasil o mebendazol estd entre os medicamentos que sao dispensados de
realizar o estudo de bioequivaléncia. De acordo com o RE n°® 897 de 29 de maio
de 2003 — Guia para Isencdo e Substituicdo de Estudos de Bioequivaléncia — o
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mebendazol se encaixa no item 1.8. da referida Resolu¢do que isenta do estudo
de bioequivaléncia “medicamentos de uso oral cujos farmacos ndo sejam
absorvidos no trato gastrintestinal” (BRASIL, 2003c). No entanto, ele é indicado
como farmaco de segunda escolha em alguns estagios sanglineos de infestacéo,

necessitando nestes casos de absorcao sistémica (FRANCA, 2003).

O mebendazol é praticamente insolivel em dgua e existe em trés diferentes
formas polimorficas: A, B e C, onde C é a farmaceuticamente favoravel
(SWANEPOEL et al., 2003a, 2003b).

O estudo realizado por COSTA e colaboradores (1991) em varias
especialidades farmacéuticas contendo mebendazol verificou diferencas
significativas de comportamento fisico, fisico-quimico e de toxicidade, apesar de
todas as especialidades farmacéuticas analisadas cumprirem as especificagées da
USP (USP XXII, 1990). Para a solubilidade em acido cloridrico 0,03N apresentou a
ordem B>C>A; a espectroscopia (por infravermelho e difracdo de raio-X) destacou
bandas e raias caracteristicas das 3 formas polimoérficas, sendo que os polimorfos
A e C apresentaram melhor cristalinidade; a analise térmica diferencial mostrou
que o polimorfo A representou a forma mais estavel. Quanto aos niveis diferentes
de toxicidade, o polimorfo A, menos solavel e 0 que apresentou uma diminuicao
do carater lipofilo em relacdo aos outros tipos de polimorfos, foi 0 menos toxico,
tanto por via oral quanto por intraperitoneal, possivelmente devido a sua absorgéo
dificultada. Por via oral, maior toxicidade foi encontrada com o polimorfo B em
relacdo ao C, que pode estar relacionada com sua maior solubilidade em meio
acido (COSTA et al., 1991).

Um outro estudo sobre as formas polimérficas do mebendazol foi realizado
por RODRIGUEZ-CAABEIRO e colaboradores (1987) que investigaram a eficacia
das 3 formas polimérficas do mebendazol contra 0 nematddeo Trichinella spirallis
em todos os estagios do ciclo biologico (pré-adulto, adulto, larva emigrante e larva
encistada). Nos resultados apresentados nao foi encontrada diferenga significativa
entre a atividade anti-helmintica das formas polimérficas B e C. Apesar de terem

apresentado DL50 similar em ratos por via intraperitoneal, 0 mesmo parametro por
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via oral foi 2,2 vezes menor para a forma C com relagdo a forma B. Ao contrério, a
forma polimérfica A teve ndo somente pequena toxicidade, mas também eficacia
minima. Com isso, eles concluiram que a forma polimérfica C é adequada para ser
empregada em qualquer tratamento anti-helmintico. Quanto aos niveis de
toxicidade, assim como no trabalho de COSTA e colaboradores, encontraram
também que a forma polimérfica B foi a mais tdxica por via oral, apesar de ter sido
similar & forma C por via intra-peritoneal e que a forma polimorfica A foi a menos
toxica em ambos os casos (RODRIGUEZ-CAABEIRO et al., 1987).

No estudo realizado por CHAROENLARP e colaboradores (1993) com as
formas polimorficas A e C do mebendazol em diversas dosagens no tratamento de
parasita intestinal e contaminacao por Trichuris, a recomendacéo foi de que, no
tratamento de parasita intestinal ou infestacédo por Trichuris, a dose adotada fosse
a dose padrao, isto €, 100 mg da forma polimorfica C duas vezes ao dia por 3 dias
consecutivos (CHAROENLARP et al., 1993).

O perfil de dissolucdo de uma forma farmacéutica solida de uso oral pode
exercer grande influéncia sobre a velocidade e quantidade de farmaco disponivel
para a absorcdo, podendo comprometer sua eficacia terapéutica (STORPIRTIS,
1999).

No estudo de CHIBA e colaboradores (1991), que utilizou uma disperséao
sélida do mebendazol preparada com polietilenoglicol para melhorar a velocidade
de dissolucdo do mebendazol, a conclusdo foi, entre outras, de que a maior
biodisponibilidade do mebendazol resultou do melhoramento da velocidade de
dissolucéo (CHIBA et al., 1991).

A USP 27 descreve como meio de dissolucdo para comprimidos de
mebendazol, acido cloridrico 0,1 M contendo 1,0% de lauril sulfato de sédio (LSS).
No entanto, o LSS presente no meio de dissolu¢cédo do teste USP reduz o poder
discriminatorio entre as 3 formas polimorficas do mebendazol, impedindo a
diferenciacéo entre os mesmos (SWANEPOEL et al., 2003a, 2003b).
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As trés formas polimérficas do mebendazol podem ser observadas na
Figura 2 pelos termogramas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC), na
Figura 3 por difracdo de raios-X (XRPD) e na Figura 4 por espectrofotometria no

infravermelho.

DSC[mV]

100.0 200.0 300.0
Tmp. (C)

FIGURA 2: Termogramas de calorimetria exploratéria diferencial dos trés polimorfos do
mebendazol (adaptagdo de SWANEPOEL et al., 2003b).

-+ polimorfo C

w

polimorfo A

Counts

N 2 Theta

FIGURA 3: Difracdo de raio-x dos trés polimorfos do mebendazol (adaptacéo de
SWANEPOEL et. al., 2003b).
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FIGURA 4: Espectroscopia no infravermelho dos trés polimorfos do mebendazol
(adaptacdo de SWANEPOEL et. al., 2003b).

3.5.2 Estereoquimica

Estereoisbmeros sdo aqueles isbmeros cujos atomos ou grupos de atomos
possuem uma distribuicdo espacial diferente na molécula, apresentando diferentes
classificagbes de acordo com esta distribuicdo atdomica (isbmeros de funcgao, de
cadeia, etc) (LIMA, 1997).

Os isbmeros podem, ainda, ser divididos em geométricos ou opticos (LIMA,
1997).

Isdbmeros geométricos sdo estereoisbmeros que ndo apresentam atividade
Optica (capacidade que certas substancias possuem de desviar o plano da luz

polarizada) e sua terminologia esta centrada em cis (do mesmo lado) e trans
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(lados opostos) para descrever sua disposicdo espacial. Isbmeros épticos séo
agueles que apresentam atividade Optica, possuindo centros quirais ou centros
assimétricos (FOYE et al., 1995; LIMA, 1997;).

As configuracbes das estruturas indicam a disposicdo dos atomos ou
grupos ao redor do centro estereogénico. Estas sdo indicadas pelo sistema de
Cahn-Ingold-Prelog e ndo tem nenhuma relacdo com o desvio da luz polarizada.
Este método permite determinar dois enantibmeros distintos: R e S (HUTT &
GRADY, 1996; LIMA, 1997; WRIGHT & JAMALI, 1993).

Os enantibmeros sdo estereoisbmeros relacionados entre si por uma
simetria em relacdo a um plano e possuem as mesmas caracteristicas fisicas,
como solubilidade ou ponto de fusdo (HUTT & GRADY, 1996; LIMA, 1997,
WRIGHT & JAMALLI, 1993).

As moléculas que apresentam dois ou mais elementos de quiralidade
apresentam diastereoisomeria e podem apresentar diferentes propriedades fisicas
e quimicas. Diastereoisdbmeros ndo sdo enantiomeros. Por exemplo, para uma
molécula com dois centros quirais, ha dois pares de diastereoisdbmeros e todos 0s
seus quatro isébmeros ndo serdo sobreponiveis no espelho plano (HUTT &
GRADY, 1996; LIMA, 1997; WRIGHT & JAMALI, 1993).

A Figura 5 mostra uma molécula com dois atomos de carbono quirais, de
modo que ha quatro isbmeros épticos e dois pares de enantibmeros (R,R & S,S e
R,S & S,R). Também mostra a diastereoisomeria entre as moléculas que nao sao

enantibmeras.

Como os enantibmeros ndo apresentam diferencas fisicas nem quimicas,
ndo podem ser analisados pelos métodos comuns, necessitando de técnicas
analiticas especiais, tanto do ponto de vista qualitativo quanto quantitativo. Alguns
métodos empregados sdo: rotacdo Optica, ressonancia magnética nuclear,

cromatografia a liquido de alta eficiéncia (CLAE) e cromatografia gas-liquido

Fernanda Simioni Gasparotto 46



Capitulo 3: Revisao

(CGL), biorrefringéncia circular e dispersdo Optica rotatéria (ORD), e dicroismo
circular (CD) (LIMA, 1997).

CHO CHO CHO CHO
H——OH  HO—T—H H——OH HO—T—H
H——OH  HO——H HO——H H——OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

| (2R, 3R) Il (2S, 39) Il (2R, 3S) IV (2S, 3R)

FIGURA 5: Projecdo do composto 2,3,4 — tri-hidroxibutanal.Os pares | e Il, lll e IV sdo
enantibmeros, e as moléculas séo diastereoisémeras (WRIGHT & JAMALI,
1993).

De acordo com RENTSCH (2002), os farmacos enantibmeros tornaram-se
mais importantes nos ultimos 20 - 30 anos, ja que 56% dos farmacos séo
compostos quirais e 88% destes farmacos sintéticos sdo usados terapeuticamente
como racematos (RENTSCH, 2002).

Enantibmeros puros podem ser obtidos por sintese assimétrica ou por
mistura racémica. A sintese assimétrica € aproveitada melhor quando uma grande
guantidade da substancia € requerida. No entanto, uma desvantagem é que a
sintese assimétrica produz somente um dos enantibmeros, enquanto a mistura
racémica tem a vantagem de produzir ambos enantibmeros essenciais para
ensaio biolégico (ALLENMARK & ANDERSSON, 2002).

Essas misturas contendo iguais quantidades de enantibmeros sao
chamadas de misturas racémicas (ou racematos) e sdo opticamente inativas. A
falta de atividade Optica, neste caso, é decorrente do fato de que um dos

enantidbmeros desvia o plano da luz para um determinado valor e 0 seu par o
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desvia, na mesma proporcao, na direcdo exatamente oposta, anulando o resultado
final (LIMA, 1997; WRIGHT & JAMALI, 1993).

O exemplo mais tragico de consequéncias terapéuticas resultantes da
administracdo de mistura racémica € o da talidomida. Quando o farmaco foi
usado, ambos enantibmeros produziram a atividade terapéutica desejada
(sedacdo branda para nausea), mas somente um dos enantibmeros (S) foi
responsavel pelo efeito teratogénico (CROM, 1992).

Nesse caso, em que um isdbmero possuiu o efeito terapéutico enquanto o
outro foi responsavel pelo efeito ndo desejavel, a decisdo de uma mistura
racémica ir para o mercado ao invés do farmaco enantiomericamente puro deveria
ser precedida de estudos clinicos do farmaco para isbmeros separados a fim de
justificar a decisdo tomada (KRSTULOVIC, 1989).

A possibilidade de um enantibmero racemizar em solucdo permite que
ocorra o fendmeno da inversdo quiral. Esta caracteristica conduz a uma aceitacao
da comercializagdo de farmacos estereoisoméricos na forma de racemato (LIMA,
1997).

Os enantidmeros de farmacos quirais podem variar em suas interacdes com
o meio quiral. Como resultado, diferencas podem ocorrer na farmacocinética,
farmacodindmica e toxicidade desses enantidbmeros, sendo possiveis diferentes
interagbes, como: dois enantibmeros podem ter eficicia e toxicidade idénticas
qualitativa e quantitativamente; enantibmeros podem ter os mesmos efeitos
terapéuticos e téxicos, mas diferem em magnitude desses efeitos; um dos
enantibmeros pode possuir toda atividade farmacoldgica, e o outro pode ser
inativo biologicamente ou apresentar atividade indesejavel, ambos enantibmeros
podem ser farmacologicamente ativos, mas qualitativamente diferentes em efeitos
terapéuticos e toxicos (CROM, 1992; LIMA, 1997; RENTSCH, 2002).

7

Um exemplo de farmaco que apresenta enantibmeros € o ofloxacino. O

levofloxacino é o isbmero 6ptico (S) do ofloxacino, e sua atividade antibacteriana
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contra bactérias gram-positivas e gram-negativas é 8 a 128 vezes mais potente
que o enantidmero (R) (GASCON et al., 2000). O ofloxacino é usado clinicamente
como uma mistura racémica dos enantibmeros R e S, e a eficicia terapéutica
contra varias doencas infecciosas € principalmente derivada do enantibmero S
(OKAZAKI et al., 1991).

GASCON e colaboradores (2000), apos avaliar a farmacocinética dos dois
enantibmeros do ofloxacino (R e S) nos mesmos pacientes mostraram que houve
pequenas, mas significativas diferencas nos parametros farmacocinéticos dos
enantidmeros do ofloxacino (GASCON et al., 2000).
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A parte experimental refere-se a identificacdo de diferentes polimorfos do
mebendazol presentes em matérias-primas oriundas de diferentes fornecedores e

medicamentos (genéricos e referéncia) disponiveis no mercado.

4.1 Material
e Amostras

> Matérias-primas: foram adquiridas 5 amostras do farmaco de fabricantes
diferentes, sendo uma delas o Padrdo USP (lote 37550-G).

> Medicamentos: foram adquiridos 5 medicamentos genéricos, disponiveis
no mercado nacional, na dosagem de 100 mg e 5 lotes diferentes do medicamento

de referéncia nas dosagens de 100 mg e 500 mg.

Entre os 5 medicamentos genéricos adquiridos, 2 deles sdo da mesma

empresa, de lotes diferentes, e 0os outros de empresas diferentes.
Reagentes

Agua destilada, brometo de potassio (Merck) e &cido cloridrico (Synth)
foram gentilmente fornecidos pelo Laboratério de Producdo de Padrbes
Secundarios (LAPPS) da Faculdade de Farméacia da UFRGS.

e Equipamentos

Espectrofotometro SHIMADZU, modelo FTIR-8101 (LAPPS);
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Dissolutor Vankel, modelo VK 7000 (Centro Bioanalitico de Medicamentos —
CBIM);

Espectrofotometro UV/Vis Shimadzu, mod. 1601-PC (LAPPS).

4.2 Métodos

As amostras analisadas foram obtidas de diferentes fornecedores e

analisadas por espectrofotometria no infravermelho.

Os medicamentos analisados foram adquiridos diretamente do mercado e
analisados por espectrofotometria no infravermelho e testes de perfil de
dissolucéo, utilizando o método USP modificado, sem a adicdo de LSS, com o

objetivo de caracterizar os diferentes polimorfos. (SWANOPOEL et al., 2003b)

4.2.1 Espectrofotometria no infravermelho (1V)

Cerca de 1,5 mg de cada amostra do farmaco foram triturados em gral de
agata com aproximadamente 150 mg de brometo de potassio e em seguida
comprimidos no pastilhador; isto foi feito separadamente para cada amostra. A
pastilha obtida foi inserida no equipamento de forma a obter o espectro na regiao

do infravermelho.

Para os comprimidos, apds serem triturados em gral de agata, foi pesado o
equivalente a 1,5 mg do farmaco para cada amostra, calculado a partir do peso
meédio de cada formulacédo, e triturado junto com aproximadamente 150 mg de
brometo de potassio, sendo comprimido em seguida; isto foi feito separadamente
para cada amostra. A pastilha obtida foi inserida no equipamento de forma a obter

0 espectro na regido do infravermelho.
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Na Tabela 2 sdo apresentadas as bandas mais caracteristicas dos

diferentes polimorfos do mebendazol com suas respectivas atribui¢des:

TABELA 2: Freqiiéncias de absorcdo das bandas dos diferentes polimorfos do
mebendazol e suas atribuicdes, realizado por espectrofotometria na regido
do infravermelho (Liebenberg et al., 1998).

Atribuicdes
Amostras - NH - C=0
Polimorfo A 3370 1730
Polimorfo B 3340 1700
Polimorfo C 3410 1720

As atribuicbes das bandas sdo baseadas em dados encontrados na
literatura (LIEBENBERG et al., 1998).

4.2.2 Perfis de dissolucao

Dos medicamentos analisados na dosagem de 100 mg, entre eles
genéricos e referéncia, foram escolhidos 3 medicamentos nos quais foram
observados os polimorfos A, B e C, sendo realizados os perfis de dissolugcéo
destes para verificar o poder discriminatorio do teste USP modificado.

A dissolucao foi realizada em Dissolutor Vankel, modelo VK 7000 e as
amostras foram quantificadas em espectrofotémetro UV/Vis Shimadzu, mod. 1601-
PC.

Fernanda Simioni Gasparotto 55



Capitulo 4: Material e Métodos

A dissolucédo dos comprimidos de mebendazol foi baseada no método USP
modificado (sem adi¢cdo de LSS no meio de dissolugédo). A retirada do LSS do

meio de dissolucdo deve permitir a distingdo entre as 3 formas polimérficas.

Assim, as condi¢des utilizadas para a realizacdo do perfil de dissolucéo

foram:
Meio de dissolucao: HCI 0,1N
Método: 2
Tempo (min): 120
Volume (mL): 900

Rotacao (rpm): 75

A dissolucdo dos comprimidos de mebendazol foi realizada nos tempos de

5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 45 min, 60 min, 75 min, 90 min e 120 min.
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Com base nos trabalhos de SWANEPOEL e colaboradores (2003a, 2003b),
foi verificado experimentalmente se as formas polimorficas do mebendazol sédo
encontradas em matérias-primas e medicamentos (genéricos e referéncia)
disponiveis no mercado e se a forma C, que € a farmaceuticamente favoravel,

predomina sobre as demais.

Através da analise por espectrofotometria no infravermelho em amostras de

diferentes fabricantes foi possivel identificar os diferentes polimorfos.

A seguir, a Figura 6 mostra a molécula do mebendazol e as duas ligagbes
responsaveis pelas bandas de absorcdo no espectrofotbmetro na regidao do

infravermelho.

N " O—

FIGURA 6 - Molécula do mebendazol e as ligagbes observadas no
espectrofotbmetro na regido do infravermelho.
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5.1 Espectrofotometria no infravermelho (1V)

Os espectros, tanto dos farmacos como dos comprimidos foram obtidos

conforme metodologia descrita.

5.1.1 Espectrofotometria no infravermelho (IV) dos farmacos

Nas Figuras 7, 8, 9, 10 e 11 séo apresentadas as bandas caracteristicas do
mebendazol nas amostras das matérias-primas A, B, C, D e E, respectivamente.

4000 2000 1500 1000 500
FIGURA 7 - Espectros de IV da amostra A de mebendazol.
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FIGURA 8 - Espectros de IV da amostra B de mebendazol.
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FIGURA 9 - Espectros de IV da amostra C de mebendazol.
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4000 2000 1500 1000
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FIGURA 10 - Espectros de IV da amostra D de mebendazol.
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FIGURA 11 - Espectros de IV da amostra E de mebendazol.
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Pela analise dos espectros obtidos das amostras de mebendazol matéria-
prima, foi possivel constatar que as bandas correspondentes ao polimorfo A foram
identificadas nas amostras A, B, C e D, conforme Figuras 7, 8, 9 e 10,
respectivamente, sendo que a amostra A € a matéria-prima que corresponde ao
Padrédo USP.

No entanto, a possibilidade de que na amostra D possa ter uma mistura
dos polimorfos A e C deve ser considerada, uma vez que na regido da banda
correspondente ao grupamento — C=0 houve a presenca de Varios picos, inclusive
com dois deles correspondendo aos polimorfos A e C respectivamente. Neste
caso especifico, a amostra D foi identificada como sendo o polimorfo A devido a

banda correspondente ao grupamento — NH.

As bandas de absorcdo correspondentes ao polimorfo B puderam ser

visualizadas na amostra E, conforme Figura 11.

Entre as matérias-primas analisadas, ndo foi encontrado o polimorfo C,

terapeuticamente favoravel.

5.1.2 Espectrofotometria no infravermelho (IV) dos comprimidos

O medicamento de referéncia indicado para o mebendazol na dosagem de

100 mg na época em que o estudo foi realizado era o Pantelmin®.

Atualmente, o medicamento de referéncia para o mebendazol para essa

mesma dosagem é o Mebendazol da empresa Abbott.

Os testes para o Pantelmin® foram feitos para a dosagem de 100 mg e de
500 mg.

Dos dez medicamentos analisados (genéricos e referéncia), cinco
apresentaram espectros caracteristicos do polimorfo A, trés do polimorfo C e dois
apresentaram tanto bandas de absorcdo correspondentes ao polimorfo B quanto
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ao polimorfo C. No entanto, pela duplicidade de picos observados na regido da
banda correspondente ao grupamento — NH, considerou-se o pico correspondente
ao grupamento — C=0 como sendo o equivalente ao polimorfo do mebendazol
presente nos comprimidos, ou seja, o polimorfo B. Também ha a possibilidade de
se ter uma mistura de matérias-primas utilizadas para um mesmo medicamento,

com a presenca de polimorfos C e B.

Dos cinco medicamentos que apresentaram espectros caracteristicos do
polimorfo A, dois deles sdo da mesma empresa farmacéutica, ou seja, possuem a

mesma formulagao, tratando-se apenas de diferentes lotes.

Dos trés medicamentos que apresentaram espectros caracteristicos do
polimorfo C, dois deles correspondem ao medicamento de referéncia Pantelmin®,

nas dosagens de 100 mg e 500 mg, respectivamente.

Nas Figuras 12 a 21 sdo apresentadas as bandas caracteristicas dos

comprimidos de mebendazol de medicamentos genéricos e referéncia.
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FIGURA 12 - Espectros de IV de medicamento (I) contendo polimorfo A do
mebendazol.

—
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FIGURA 13 - Espectros de IV de medicamento (ll) contendo polimorfo A do
mebendazol.
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4000 2000 1500 1000 500
FIGURA 14 - Espectros de IV de medicamento (lll) contendo polimorfo A do

mebendazol.

4000 2000 1500 1000 500
FIGURA 15 - Espectros de IV de medicamento (IV) contendo polimorfo A do

mebendazol.
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RN
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4000 2000
FIGURA 16 - Espectros de IV de medicamento (V) contendo polimorfo A do

1500 1000 500

mebendazol.

Pela analise dos espectros obtidos das amostras dos comprimidos de
mebendazol, as bandas de absor¢do visualizadas nos medicamentos | a V
correspondem ao polimorfo A, conforme Figuras 12, 13, 14, 15 e 16,

respectivamente.
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FIGURA 17 - Espectros de IV de medicamento (VI) contendo polimorfo B do

1500 1000 500

mebendazol.
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4000 2000
FIGURA 18 - Espectros de IV de medicamento (VII) contendo polimorfo B do

1500 1000 500

mebendazol.
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Os medicamentos VI e VIl apresentaram tanto bandas de absorcéo
correspondentes ao polimorfo B quanto ao polimorfo C, conforme Figuras 17 e 18,
sendo considerado o polimorfo B como a forma predominante nestes

comprimidos, com base na banda caracteristica da carbonila (1699,5 cm™).

Esses dois medicamentos, bem como o medicamento V, correspondem ao

medicamento de referéncia atual.

Neste caso, apesar de o0s trés medicamentos possuirem a mesma
formulacdo, uma vez que sdo da mesma empresa farmacéutica, apresentaram

polimorfos diferentes para os diferentes lotes.

y

o\

3404,8
1716,9

4000 2000 1500 1000 500
FIGURA 19 - Espectros de IV de medicamento (VIIl) contendo polimorfo C do

mebendazol.
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FIGURA 20 - Espectros de IV do medicamento (1X) contendo polimorfo C do mebendazol.
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FIGURA 21 - Espectros de IV do medicamento (X) contendo polimorfo C do

mebendazol.
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As bandas que aparecem nos medicamentos VI, IX e X correspondem ao
polimorfo C, que é considerado o farmaceuticamente favoravel, conforme Figuras

19, 20 e 21, respectivamente.

Com a alteracdo do medicamento de referéncia, a forma polimorfica C,
terapeuticamente favoravel, que antes era a encontrada no medicamento de

referéncia, ndo € a que esta presente no medicamento de referéncia atual.

Além de ndo possuir a forma polimorfica favoravel, o medicamento de

referéncia atual apresentou diferentes polimorfos para diferentes lotes.

5.2 Perfis de dissolucéo

A dissolucao in vitro pode ser relevante para prever o desempenho in vivo
de alguns farmacos (BRASIL, 2003b).

A RE n° 310, publicada em 3 de setembro de 2004, refere-se ao Guia para
realizacdo do estudo e elaboracdo do relatério de equivaléncia farmacéutica e
perfil de dissolucéo, revogando a RE 900/03 (BRASIL, 2004).

Os perfis de dissolugcéo obtidos a partir dos comprimidos de mebendazol
em que foram observados os polimorfos A, B e C, respectivamente, possibilitam a
nitida visualizacdo dos 3 polimorfos por meio das diferentes velocidades de

dissolucéo, conforme observado na Figura 22.

O polimorfo A apresentou, ao final de 120 minutos, uma porcentagem
dissolvida por volta de 20%; o polimorfo B obteve entre 30 — 40% de dissolucéo;
enguanto o polimorfo C teve a maior porcentagem de dose dissolvida entre os 3

polimorfos: 50 — 60%.
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FIGURA 22 - Perfil de dissolucdo de comprimidos de mebendazol referentes aos
polimorfos A, B e C, respectivamente, pelo método USP modificado
(sem adicéo de lauril sulfato de sédio).

Segundo SWANEPOEL e colaboradores (2003a e 2003b), essa diferenca
na dissolucdo dos medicamentos s6 pode ser observada se for retirado do meio
de dissolucdo o lauril sulfato de sodio, preconizado pelo teste da USP para o

mebendazol.

Apesar de o perfil de dissolucdo fazer parte da documentacao
complementar exigida para os produtos fabricados a partir de diferentes lotes do
mesmo farmaco, oriundos de fabricantes diferentes, conforme preconiza a
legislacdo vigente, ainda ndo é suficiente para prever uma possivel alteracdo na
biodisponibilidade, considerando que o farmaco pode apresentar diferentes
polimorfos e/ou diferentes isbmeros que ndo sdo adequadamente identificados

pelos ensaios farmacopéicos atuais.

O espectro de infravermelho, que poderia ser utilizado para detectar o

polimorfismo, ainda nédo é utlizado pelas farmacopéias para este fim, pois €&
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recomendag¢do comum nas mesmas que em caso de diferenca entre 0s espectros
da substancia quimica de referéncia (SQR) e da amostra, ambas devem ser
dissolvidas em um mesmo solvente e recristalizadas em igual condigcédo
(FARMACOPEIA, 1998; UNITED STATES, 2004, EUROPEAN, 2002). Esta
auséncia de preocupacdo com o polimorfismo, como neste exemplo, esta refletida
no fato de que a propria SQR USP é preparada a partir do polimorfo menos
adequado.

Desta forma, a biodisponibilidade do produto pode ficar comprometida e,

consequentemente, sua eficacia e seguranca.

Considerando que mesmo para atuar junto ao parasita o mebendazol
precisa estar dissolvido, favorecendo o contato do farmaco com o parasita, e que
héa diferenca na acdo do farmaco dependendo da forma polimoérfica utilizada,
conforme mostrado nos trabalhos, o estudo de bioequivaléncia deveria ser exigido

para o mebendazol, para garantir sua eficacia (BALDANI et al., 1999).

5.3 Sugestéao

Pela Resolucdo RDC n° 135/03, atual legislacdo que regulamenta o registro
de medicamento genérico, € permitido no maximo 3 fabricantes para o farmaco do
medicamento, sendo que todos eles devem apresentar informagdes e
determinacdo dos provaveis polimorfos e a metodologia analitica para farmacos
que apresentem polimorfismo. No entanto, os estudos de bioequivaléncia e
equivaléncia farmacéutica séo realizados com apenas um lote do medicamento
(biolote), sendo que para os outros lotes fabricados com os outros fabricantes do

farmaco é exigida apenas uma documentacao adicional.

Considerando que o polimorfo utilizado pode interferir na biodisponibilidade
do medicamento, e que mesmo assim o estudo de bioequivaléncia é realizado
com somente um dos lotes, para 0s casos em que a empresa apresentasse mais

de um fabricante para o farmaco deveria exigir a utilizagdo do mesmo polimorfo

Fernanda Simioni Gasparotto 73



Capitulo 5: Resultados e discussao

utilizado no biolote. Caso os outros fabricantes ndo apresentassem o mesmo
polimorfo que aquele utilizado no biolote, um outro estudo de bioequivaléncia com
os lotes do medicamento fabricados a partir desses fabricantes deveria ser

realizado.

Fernanda Simioni Gasparotto 74



6 CONCLUSOES




Capitulo 6: Conclusdes

Fernanda Simioni Gasparotto

76



Capitulo 6: Conclusdes

Dos fatores relacionados a sintese de matérias-primas farmacéuticas que
podem interferir na biodisponibilidade de medicamentos, os principais sdo o
polimorfismo e a quiralidade.

Farmacos quirais podem apresentar diferencas na farmacocinética de seus
enantibmeros, podendo comprometer a eficacia do produto quando a proporcéo

dos mesmos nao for corretamente avaliada.

A espectrofotometria no infravermelho mostrou-se adequada e rapida para
a determinacdo de polimorfos de mebendazol, tanto na matéria-prima quanto na

forma de comprimido.

Os testes presentes nas farmacopéias nem sempre consideram as
possiveis modificacbes que podem ocorrer com o farmaco durante sua sintese,
impossibilitando, muitas vezes, uma avaliacdo adequada de desempenho no

produto final.

O uso de lauril sulfato de sédio no meio de dissolugédo, permitido e até
mesmo recomendado pelas farmacopéias para substancias pouco sollveis, pode

impedir a diferenciacéo de polimorfos, como no exemplo do mebendazol.

Amostras de matérias-primas e medicamentos de mebendazol disponiveis

no mercado apresentam diferentes polimorfos em sua composicéo.

N&o existe um controle da presenca de polimorfos nos farmacos, como

pode ser verificado no exemplo do mebendazol.

A presenca de polimorfos distintos em diferentes lotes de um mesmo

medicamento mostra que, provavelmente, foi utilizado um outro fabricante do
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farmaco e que, portanto, a documentacao requerida para esse tipo de alteracdo no

ato do registro ndo é suficiente para garantir a eficacia e segurangca do

medicamento.

Fatores importantes, como a presenca de diferentes formas polimorficas,
ndo sao considerados na escolha do medicamento de referéncia, podendo

influenciar na correta avaliacdo de medicamentos genéricos.
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