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RESUMO

A hipertensado arterial sistémica (HAS) € uma das causas para ocasionar doencas
cardiovasculares (DCV). Uma das principais classes que agem na hipertensao é a dos
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, onde pode ser citada a losartana
potassica, um farmaco utilizado para o combate a HAS. A presente pesquisa teve por
objetivo desenvolver comprimidos de liberacdo controlada contendo losartana
potassica 50 mg utilizando trés formulacdes (F1, F2 e F3), sendo determinados o peso
médio dos comprimidos, observando sua resisténcia mecéanica a partir dos testes de
dureza e friabilidade, verificados seus tempos de desintegracdo, comparados e
analisados seus perfis de dissolucdo por meio de ensaios e parametros descritos na
Farmacopeia Brasileira 62 edicdo e na Farmacopeia Americana (USP 35). Os
resultados obtidos indicam que as composicoes F1 e F2 foram aprovadas em todos
0s parametros avaliados, enquanto a F3 apresentou taxa de liberacdo acima de 24
horas, inviabilizando a continuidade dos ensaios momentaneamente. Nenhuma
amostra dos comprimidos obtidos, F1, F2 e F3 ficaram fora dos limites especificados
nos ensaios de peso meédio (com valores de 0,2001, 0,1998 e 0,1987), dureza (com
média de 70,4, 81,4 e 90,4) e friabilidade (0,22%, 0,10% e 0,05% respectivamente).
No teste de doseamento, as amostras apresentaram resultados satisfatorios (F1 com
100,28% e F2 com 100,46%) com teores de losartana potassica entre 95% e 105%.
As formulagdes F1 e F2 sofreram desintegracdo em menos de 30 minutos (12 minutos
e 17 segundos e 26 minutos e 30 segundos respectivamente), enquanto F3 foi
superior a 60 minutos. Os perfis de dissolucdo das formulacdes F1, F2 e do
medicamento genérico avaliado exibiram liberacdo de mais 75% do farmaco em 240,
480 e 30 minutos, respectivamente, sendo resultado da acdo do agente diluente
modificado HPMC. A F3 apresentou liberacdo de ativo acima de 24 horas. O presente
trabalho comprovou que de todas as formulacées analisadas (F1 e F2) estdo em
conformidade as especificacbes descritas nos compéndios oficiais, obtendo
aprovacao em todos os testes aos quais foram submetidos, apresentando assim,
caracteristicas que as consideram produtos apropriados para utilizacdo, sendo a F2 a
formulacdo de escolha para liberagdes prolongadas por apresentar maior tempo de
dissolucéo.

Palavras-chave: Hipertensédo arterial sistémica; Controle de qualidade fisico-quimico;

Ensaio farmacopeico; Hidroxipropilmetilcelulose.



ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is one of the causes of cardiovascular disease
(CVD). One of the main classes that act in hypertension is the blockers of angiotensin
Il receptors, including losartan potassium, a drug used to combat SAH. The present
research aimed to develop controlled-release tablets containing 50 mg losartan
potassium using three formulations (F1, F2 and F3), with the average weight of the
tablets being determined, observing their mechanical resistance from the hardness
and friability tests, verifying their disintegration times, compared and analyzed their
dissolution profiles through tests and parameters described in the Brazilian
Pharmacopoeia 6th edition and in the American Pharmacopoeia (USP 35). The results
obtained indicate that the compositions F1 and F2 were approved in all the parameters
evaluated, while the F3 presented a release rate above 24 hours, making the continuity
of the tests temporarily impossible. None of the samples of tablets obtained, F1, F2
and F3 were outside the limits specified in the average weight tests (with values of
0.2001, 0.1998 and 0.1987), hardness (with an average of 70.4, 81.4 and 90.4) and
friability (0.22%, 0.10% and 0.05% respectively). In the dosing test, the samples
showed satisfactory results (F1 with 100.28% and F2 with 100.46%) with losartan
potassium contents between 95% and 105%. Formulations F1 and F2 disintegrated in
less than 30 minutes (12 minutes and 17 seconds and 26 minutes and 30 seconds
respectively), while F3 was greater than 60 minutes. The dissolution profiles of the F1,
F2 and generic drug formulations evaluated showed a release of more than 75% of the
drug in 240, 480 and 30 minutes, respectively, resulting from the action of the modified
diluting agent HPMC. F3 presented active release over 24 hours. The present work
proved that of all the analyzed formulations (F1 and F2) they are in accordance with
the specifications described in the official compendiums, obtaining approval in all the
tests to which they were submitted, thus presenting characteristics that consider them
to be products suitable for use, being the F2 is the formulation of choice for extended
releases due to its longer dissolution time.

Key words: Systemic arterial hypertension; Physical-chemical quality control;
Pharmacopoeia Assay; Hydroxypropylmethylcellulose.
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1 INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é conhecida como uma das principais
causas para o acarretamento das doencas cardiovasculares (DCV) sendo a primeira
causa de morte em varios paises incluindo o Brasil (NEDER; BORGES 2006).
Geralmente estd associada a disturbios metabdlicos, alteragBes funcionais ou
estruturais de 6rgaos-alvo, sendo acarretado principalmente pela presenca de outros
fatores de risco, tais como: obesidade abdominal, dislipidemia, diabetes mellitus e
intolerancia a glicose. No Brasil, a HAS atinge 60% dos idosos, 32,5% dos individuos
adultos e contribui direta ou indiretamente para 50% das mortes ocasionadas por
doenca cardiovascular (SILVA et al., 2018).

O tratamento da HAS tem como principal objetivo a reducdo da morbidade e da
mortalidade provocadas por doencas cardiovasculares. Os anti-hipertensivos sao
farmacos que atuam diretamente na reducdo da pressdo arterial (PA) e sédo
classificados em: diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
bloqueadores adrenérgicos, vasodilatadores diretos, antagonista do receptor AT1 da
angiotensina Il e bloqueadores dos canais de calcio. Além do uso de medicamentos,
um estilo de vida saudavel também é necessario para a reducdo dos niveis
pressoricos, contribuindo para a prevencao de doencas relacionadas com o sistema
cardiovascular (BARROSO et al., 2021).

A Losartana potéassica, faz parte da familia dos bloqueadores dos receptores
de angiotensina ll, que corresponde a segunda classe de drogas anti-hipertensivas, e
mais recentemente aprovadas, onde agem interrompendo o sistema da renina-
angiostensina, promovendo blogueio seletivo do receptor de angiotensina Il do tipo 1
(GONCALVES et al., 2012).

Um tratamento ideal com uso de farmacos € aquele que confere a eficacia e
seguranca com a reducdo dos efeitos adversos e assim obter o efeito terapéutico
desejado ap0s a correta administragdo (MAURO, 2007).

As formas farmacéuticas solidas de uso oral com liberacdo imediata sao
desenvolvidas para que ocorra a liberagdo do farmaco rapidamente apdés a sua
administracdo, sendo empregados nesses sistemas diluentes soluveis,
desintegrantes e/ou outros recursos que favorecem o0s processos de liberacao e
dissolugéo do farmaco (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).
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Com o uso de comprimidos de liberacdo controlada é possivel obter-se a
diminuicdo do numero de doses diarias levando-se a um tratamento ininterrupto e,
consequentemente, ao desaparecimento de picos plasmaticos com aumento das
concentracfes eficazes. Uma vez que incorporados com polimeros, a liberacéo
desses farmacos promove a lenta dissolucédo através do intumescimento ou erosédo
da camada externa do farmaco (NICOLETTI; FRASSON, 2006; ASHAMMAKHI,
2018).

Essas formas farmacéuticas aumentam a adesdo do paciente ao tratamento
tendo administragBes menos frequentes se comparadas as convencionais. Também
reduzem as oscilagbes na concentracdo sanguinea do farmaco, evitando efeitos
toxicos (RIGONI et al., 2015).

Devido ao grande numero de pacientes que fazem o uso da losartana potassica
e tendo conhecimento que sua forma farmacéutica comercializada é de liberacéo
imediata, o trabalho se concentrou no desenvolvimento de comprimidos de liberacao
controlada contendo losartana potassica 50 mg e na realizacdo de controle de
qualidade fisico-quimicos a fim de garantir qualidade do produto, melhorando a

adeséao dos pacientes, visando assim um tratamento mais eficaz.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e realizar o controle de qualidade fisico-quimico de comprimidos

de liberacdo controlada de losartana potassica 50 mg.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Produzir os comprimidos por compresséo direta;

e Realizar a analise dos aspectos macroscopicos (forma, tamanho e cor), dos
comprimidos produzidos;

e Determinar o peso meédio dos comprimidos;

e Analisar o tempo do teste de desintegracdo dos comprimidos;

e Executar o teste de resisténcia mecanica (friabilidade e dureza) dos
comprimidos;

e Designar o tempo do teste de dissolu¢do dos comprimidos.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A HAS é definida pelos niveis elevados de pressdo sanguinea nos vasos
arteriais. E uma das doencas cardiovasculares mais dominantes hoje em dia, sendo
considerada como problema de saude publica, ndo s6 em ambito nacional mais sim
mundial (QUEIROZ et al., 2020).

Os principais fatores de risco que ocasiona a HAS incluem idade, etnia,
excesso de peso, ingestdo de sodio, ingestdo de alcool, sedentarismo, baixa
escolaridade e fatores genéticos (MENEZES; PORTES; SILVA, 2020). E uma
enfermidade crbénica que causa varios danos a saude dos pacientes, como problemas
renais, insuficiéncia cardiaca, além de aumentar os riscos de acidente vascular
encefalico e comprometimento de todo o sistema circulatorio (SANTOS et al., 2019).

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensdo 2020, é caracterizada pela
elevacdo constante da pressédo arterial, ou seja, PA sistélica (PAS) sendo maior ou
igual a 140 mmHg e/ou PA diastolica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg (tabela 1),
medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasifes diferentes, na auséncia
de medicacdo anti-hipertensiva (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO
ARTERIAL 2020; BARROSO et al., 2021).

Tabela 1. Classificacdo da pressao arterial de acordo com a medi¢&o no consultdrio a partir dos 18

anos de idade.

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHgQ)
PA 6tima <120 E <80

PA normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertensao 130-139 elou 85-89

HA estagio 1 140-159 elou 90-99

HA estéagio 2 160-179 e/ou 100-109
HA estagio 3 2180 elou 2110

Fonte: Adaptado de BARROSO et al., 2021.

A adeséo ao tratamento é fundamental para o sucesso da terapia estabelecida
pelo médico e equipe de saude (ROCHA; BORGES; MARTINS, 2017), tendo como
objetivo a reducdo da morbimortalidade dos portadores da doenca. A abordagem
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terapéutica possui duas opcdes: o tratamento ndo farmacolégico da HA, sendo uma
dessas vertentes, que envolve medidas nutricionais, controle ponderal, controle de
estresse, pratica de atividades fisicas, cessacdo do tabagismo, entre outros. E em
contrapartida, o tratamento farmacoldgico se faz a partir do uso de férmulas
farmacéuticas, sendo submetidos a efeitos relacionados ao que é desejado da
substancia farmacoldgica absorvida (MONTEIRO et al., 2020).

3.2 ANTI-HIPERTENSIVOS

A HAS é uma doenca altamente predominante, sendo um fator de risco maior
para morbidade e mortalidade, exigindo assim a correta analise e identificacdo do
problema e a apropriada abordagem terapéutica, como também seu progresso
(BARBOSA; LIMA, 2006).

O tratamento medicamentoso da HAS tem por objetivo reduzir essa morbidade
e mortalidade cardiovasculares, reduzindo assim 0s niveis pressoricos, podendo ser
feito pela monoterapia ou pela combinacdo de medicamentos anti-hipertensivos.
Porém além do tratamento medicamentoso eficaz por ser uma doencga crbnica, 0
tratamento da hipertenséo requer o uso continuo de medicamentos, além de melhorar
o estilo de vida, cessando alguns dos fatores que possam ocasionar a HAS (LEITE et
al., 2020).

Os principais farmacos utilizados no tratamento da HAS podem ser divididos
em cinco grupos: bloqueadores do receptor de angiotensina-Il (BRA), antagonistas de
calcio, diuréticos, B-bloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA). A finalidade desses medicamentos é controlar a PA e reduzir os riscos
cardiovasculares, tendo a capacidade de reduzir a PA e a mortalidade, dispondo de
poucos efeitos adversos (MACHADO et al., 2021).

Tendo em vista que a HAS constitui uma enfermidade de dificil adesdo ao
tratamento em funcdo da necessidade de mudancga nos habitos de vida e participacéo
frequente do individuo na terapia medicamentosa anti-hipertensiva (DEMONER;
RAMOS; PEREIRA, 2012), a falta de conhecimento do paciente em relacdo a
patologia, além da dificuldade de acesso aos tratamentos e sua adesao por parte de
alguns pacientes, permite avangos e agravamentos no quadro clinico do portador da

doenca ocasionando implica¢cdes como insuficiéncia vascular cerebral, insuficiéncia
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cardiaca, coronaria e renal o que diminui assim qualidade e expectativa média de vida
do paciente (LEITE et al., 2020).

3.2.1 Losartana Potassica

De acordo com a 62 Edicdo da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019) a
Losartana Potassica (Figura 1) € quimicamente denominada Sal de potassio de 2-
butil-4-cloro-1-[[2’-(2H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-iljmetil]-1H-imidazol-5-metanol,
possuindo a férmula molecular C22H22CIKNeéO e massa molar (461,01 g/mol). Este
farmaco é caracteristico de ser um po cristalino branco ou quase branco, além de ser

soluvel em agua e em alcool etilico.

Figura 1. Estrutura quimica da losartana potassica.

Fonte: BRASIL, 2019.

3.2.1.1 Caracteristicas Farmacocinéticas

A losartana por via oral, sofre metabolismo de primeira passagem pelas
enzimas do citocromo P450. Apds a administracdo oral, ela é bem absorvida sofrendo
metabolismo de primeira passagem, sendo a sua biodisponibilidade sistémica cerca
de 33%. Sendo 14% da dose administrada por via oral convertido para o metabdlito
ativo. O metabolito ativo da losartana e suas concentragdes sédo atingidas em torno
de 3-4 horas e em 1 hora, respectivamente. Apés a administracdo de doses Unicas
por via oral, cerca de 4% da dose é excretada pela urina e cerca de 6% é excretada
na urina como metabolito ativo, tendo assim a excrecao biliar contribuindo para a

eliminagdo da losartana e seus metabolitos (MOREIRA, 2011).
3.2.1.2 Mecanismo de acao

A losartana potéassica € classificada como parte da familia dos bloqueadores

de receptores AT1 da angiotensina Il (BRA). A angiotensina Il é um importante
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peptidio do sistema renina-angiotensina-aldosterona e tem como papel importante a
regulacdo da pressao sanguinea (CARNEIRO, 2017).

A angiotensina Il € o maior determinante da fisiopatologia da hipertensao, ela
liga-se ao receptor AT1 encontrado em muitos tecidos (por exemplo, rins, musculo liso
vascular, coracdo e glandulas adrenais) e desencadeia assim varias a¢des biolégicas
importantes, incluindo vasoconstricao e liberacdo de aldosterona e também estimula
a proliferacao de células musculares lisas (FROTA, 2019)

A losartana blogueando o receptor AT1, seja impedido a acdo da
vasoconstricdo. A ligacdo desse farmaco é seletiva ao AT1, sendo assim n&o
interagindo ou bloqueando 0s outros receptores ou canais i0nicos atuantes na

regularizacao cardiovascular (CARNEIRO, 2017).

3.2.1.3 Indicacdes e Efeitos adversos

A Losartana é um farmaco que pertence a familia dos blogueadores de
receptores da angiotensina Il sendo bastante utilizada para o tratamento da
hipertenséo arterial sistémica e na insuficiéncia cardiaca, sdo usados por via oral 0s
seus efeitos adversos sao raros, um deles sdo hepatotoxidade e edema, sendo
também contra indicado pra gestantes podendo ocasionar malformacfes (MILLER et
al., 2016).

3.3 COMPRIMIDOS DE LIBERACAO CONTROLADA

Os medicamentos sao utilizados para manter ou restaurar a saude. A liberacao
convencional, também conhecida como pronta liberacdo, é desenvolvida para liberar
0 principio ativo quase no mesmo momento em que o0 medicamento € administrado,
utilizando recursos como excipientes para dissolucdo e desintegracdo do farmaco
(ALENCAR et al., 2018).

Nessas terapias convencionais de administragdo, a concentracdo do farmaco
aumenta até atingir o nivel maximo de dissolucdo e entdo declina, sendo assim
necessaria a administracao de uma nova dose para manter os niveis de concentracéo,
como representado na Figura 2. Altas concentragBes acima da faixa terapéutica
podem conduzir a toxidade, enquanto concentragdes subterapéuticas sédo ineficazes
e podem em alguns casos causar resisténcia ao farmaco (BIZERRA; SILVA, 2016).

Os sistemas de liberacdo controlada sdo mecanismos capazes de integrar

certa quantidade de um principio ativo, controlando assim a taxa de liberacdo de
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acordo com o tempo, como também o local de acédo. O principal objetivo dos sistemas
de liberagdo controlada é manter uma concentragdo constante do medicamento, que
deve permanecer na faixa terapéutica, ou seja, entre o minimo eficaz e concentracao
toxica minima durante um longo periodo de tempo (SOUSA et al., 2020).

Desta forma, esse sistema permite que seja liberado gradativamente, a um

ritmo ditado pelas necessidades do corpo, por um periodo especifico de tratamento
(FAHNING; LOBAO, 2011).

Figura 2. Perfil de concentracao plasmatico de um farmaco no tempo para um sistema de liberacdo
controlada e para um sistema de liberagdo convencional.
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Fonte: CASTRO, 2018.

3.3.1 Excipientes

A lista de polimeros que sado utilizados na area farmacéutica e principalmente
em sistemas de liberacdo controlada € extensa, englobando tanto polimeros naturais
quanto sintéticos. Com relagdo aos sistemas de liberacdo, os mais utilizados sao
derivados de celulose, como o hidroxipropilmetilcelulose e metilcelulose e os acrilicos

e metacrilicos (AZEVEDO, 2019).

Os derivados da celulose apresentam ampla aplicagdo na industria
farmacéutica, no revestimento de comprimidos como aglutinantes. Um desses
derivados mais usados em formulacdes orais como retardante da liberagdo de
farmacos, € a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

A HPMC é um polimero hidrofilico linear onde seus efeitos se manifestam
principalmente pela sua habilidade em formar uma barreira caracterizada pela camada

gelatinosa na superficie do comprimido apos hidratagdo. Essa barreira dificulta a
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rapida liberacdo do farmaco, controlando a penetracdo de agua, bem como, a
velocidade de liberacéo da substancia ativa (GUIMARAES, 2008).

3.3.2 Vantagens e desvantagens

As formas farmacéuticas de liberacao controlada apresentam muitas vantagens
em comparacao as de liberagdo imediata, como: diminuicdo de doses diarias, melhor
tratamento para muitas doencas crénicas, maior comodidade ao paciente, diminuicédo
das oscilacbes na concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis nao
terapéuticos, redugéo na incidéncia e na gravidade de efeitos adversos sistémicos,
relacionados a grandes concentragcfes plasmaticas do farmaco (MIRANDA, 2014).

Por outro lado, apresentam algumas desvantagens como dificuldade de
interromper rapidamente a acdo farmacologica em caso de falhas acidentais na
administracdo do farmaco, maior custo em relacdo as formas de liberacéo
convencional, menor flexibilidade no ajuste de doses, sendo pouco indicado em
condi¢cBes agudas (SPRICIGO, 2006).

3.4 CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade tem como objetivo alcancar as melhorias necessarias
em todo seu processo produtivo sendo de extrema importancia para certificar a
seguranca, qualidade, credibilidade e eficacia dos seus medicamentos (ROCHA,
GALENDE, 2014; TRINDADE et al., 2018). Devendo estar presente em todo o
processo de producdo do medicamento sendo controlado desde o inicio, a fim de
evitar quaisquer erros possiveis sendo analisados os parametros especificos para que
garanta que ele se encontre dentro dos padrbes pré-definidos, assegurando o uso e
comercializagdo do medicamento (BOLZAN, 2015).

O controle de qualidade deve proporcionar a qualidade quimica, microbiologica
e fisica dos medicamentos antes da dispensacdo, sendo um conjunto de medidas
designadas a verificar a qualidade dos medicamentos, para que possam atender os

principios de eficacia, atividade, pureza e inocuidade (SILVA, et al., 2014).

3.4.1 Determinacao de peso

A determinagcdo do peso meédio dos comprimidos é estabelecida pela
quantidade de p6 ou granulado introduzidos na matriz. Ao longo do processo de

compressdo dos comprimidos, observa-se se 0s mesmos possuem pesos ideais. O
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controle dos pesos dos comprimidos € de extrema importante, pois € atraves dele que
se determina a formulagdo das formas farmacéuticas que consequentemente ira
intervir diretamente na concentracdo do principio ativo, tornando-o este teste
primordial (FERREIRA, 2018).

3.4.2 Teste de dureza

O teste de dureza consiste em determinar a resisténcia de cada comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressao. O teste se aplica, unicamente, a comprimidos
nao revestidos. A analise é realizada sendo submetido & acdo de um aparelho que
mensura a for¢ca necessaria para esmaga-lo, obedecendo sempre o mesmo sentido.
O resultado € expresso como a média dos valores obtidos, em Newton (N) ou
kilograma-forca (Kgf) nas determinacées (MEDEIROS; MOTA; ALVIN, 2019).

3.4.3 Teste de friabilidade

O teste de friabilidade, tem como objetivo determinar a resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, provocada pelo friabilometro, tendo em vista que o0s
comprimidos quase sempre sofrem algumas consequéncias, decorrentes desde a sua
producdo a administracdo pelo paciente. Comprimidos submetidos a esse teste sédo

aceitaveis perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso (TOMASI, 2013).

3.4.4 Teste de desintegracao

O teste de desintegracao é executado com o objetivo de determinar o tempo
necessario para que ocorra a desintegracdo dos comprimidos. Caso eles ndo se
desintegrem no tempo preconizado, podem ocorrer alguns problemas na
biodisponibilidade e absorgéo, influenciando assim diretamente na producgéo do efeito
terapéutico do farmaco (DIAS, 2018).

3.4.5 Teste de dissolucao

O teste de dissolucéao é utilizado para medir o tempo necessario para que uma
determinada substancia fique contida na solugéo, sob um conjunto determinado de
condi¢cdes, é um teste in vitro. Esse teste pretende determinar a velocidade de
dissolucéo da substancia, sendo considerado de grande importancia para orientar-se
sobre a biodisponibilidade (SILVA, 2013).
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3.4.6 Doseamento

O teste de doseamento € realizado para observar se a concentracdo do
medicamento estd de acordo com a dose indicada pelo fabricante, pois sendo
alteradas as dosagens corretas do farmaco néo ter4 sucesso na terapia e até mesmo

ocorra efeitos adversos (DIAS, 2018).

3.4.7 Uniformidade de Dose Unitaria.

Este ensaio é realizado com o objetivo de analisar se unidades de um
medicamento do mesmo lote possuem a quantidade de farmaco préximo da
declarada, analisando assim se ha uniformidade nas concentracfes dos farmacos
analisados, desta forma assegurando que serd feita a administracdo de doses
corretas (BRASIL, 2019).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESCRICAO DO PROJETO

O presente trabalho teve como objetivo uma pesquisa experimental quali-
quantitativa do tipo descritiva que foi realizada no Laboratorio Multidisciplinar VIII das
Faculdades Nova Esperanca — FACENE. Para essa producédo, foram utilizados os
métodos farmacopeicos e complementares disponiveis na literatura aplicados as
formas farmacéuticas, destinadas a garantia de qualidade, eficicia e seguranca do

medicamento finalizado.

4.2 MATERIAL

4.2.1 Matérias-primas

e Aerosil Lote: 2003021220 (Exodo Cientifica);

e Agua destilada;

e Alcool etilico;

e Celulose - Lote: 2002181030 (Exodo Cientifica);

e Croscarmelose - Lote: 036276 (ValdeQuimica);

e Estearato de magnésio - Lote: 1906042663 (Exodo Cientifica);

e Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) - Lote: 20K25-B023-070568
(InfinityPharma);

e Lauril Sulfato de sédio - Lote: 849152 (Inlab);

e Losartana potassica genérico - Lote: L1Y8781;

e Losartana potassica - Lote: 20C24-B012-0605 (Fagron).

4.2.2 Equipamentos e vidrarias

e Balanca analitica (Bel®, modelo M214AIH);
e Baldo volumétrico de 100 ml;

e Banho de Ultrassom,;

e Bastéo de vidro;

e Becker 100 ml,

e Compressora monopunc¢ao (modelo Excéntrica);
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e Desintegrador (ETHIK®, modelo 301D);

e Dissolutor (ETHIK®, modelo 301AC);

e Durdmetro (modelo TBH 125, Erweka®);

e Espectrofotdbmetro Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) (PHOX UV12, modelo
UV12(190-1020));

e Estufa;

e Friabildbmetro (ETHIK® modelo 300D);

e GCral;

e Misturador emV,

o Pistilo;

e Proveta graduada 100 ml;

e Tamisador;

¢ Vidro de reldgio.

4.3 METODOS

4.3.1 Desenvolvimento dos comprimidos de liberacdo controlada

Foram obtidas formulacbes de comprimidos de liberacdo controlada de
losartana potassica 50 mg, utilizando o modo de planejamento fatorial quali-
guantitativo em que foram avaliadas 3 diferentes composicdes.

Inicialmente, foram pesados todos o0s excipientes em uma balanca analitica e
misturados manualmente utilizando grau e pistilo até a obtencdo de um pé homogéneo
(SOUZA, 2019). Em seguida foram submetidas a tamisacdo, misturador de copos e
compresséo direta (POSSATO et al., 2016).

4.3.2 Controle de qualidade fisico-quimico das formas farmacéuticas
4.3.2.1 Aspectos macroscopicos

Foi examinado o aspecto macroscopico de 20 comprimidos de losartana
potassica, levando em consideracdo quanto a: forma, odor, uniformidade de

coloragéo, auséncia ou presencga de comprimidos quebrados ou trincados e qualquer
outra alteragcédo aparente (SOUSA, 2017).
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4.3.2.2 Determinacéo de peso

Para a determinacdo de peso foram pesados 20 comprimidos de losartana
potassica 50mg em uma balanca analitica, calculando a média das unidades do lote,
podendo ser tolerado, no maximo, duas unidades fora do limite especifico preconizado
na farmacopeia brasileira 62 edigdo, porém nenhum podera estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas. Para o peso médio de 80 mg ou menos, o limite
de variacao é de * 10,0%; mais que 80 mg e menos que 250 mg, o limite € de + 7,5%

e para o os de 250 mg ou mais é indicado o limite de + 5% (BRASIL, 2019).

4.3.2.3 Teste de dureza

O teste de dureza foi realizado utilizando 10 comprimidos, sendo testados um
por vez, sempre obedecendo a mesma orientacdo (considerar a forma, presenca de
ranhura e gravacdo), eliminando assim qualquer residuo superficial antes da
determinacdo. Em seguida foi expressado o resultado da média dos valores obtidos

na determinacao, sendo o resultado deste teste apenas informativo (BRASIL, 2019).

4.3.2.4 Teste de friabilidade

Para o teste de friabilidade foram pesados 20 comprimidos, com exatidao, e
introduzidos no friabilbmetro, sendo ajustado a velocidade para 25 rotacGes por
minuto e durante 4 minutos de teste. Ao fim do tempo foram removidos quaisquer
residuos de p6 da superficie dos comprimidos e pesados novamente. Tendo em vista
qgue ao final do teste nenhum comprimido pode estar quebrado, lascado, rachado ou
partido, sendo considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a
1,5% do seu peso. Caso o resultado for duvidoso ou a perda for maior ao limite
estabelecido, o teste pode ser repetido por mais duas vezes, considerando a avaliagao
do resultado médio das trés determinagdes (BRASIL, 2019).

4.3.2.5 Desintegracao

Para o teste de desintegracdo foram utilizados 6 comprimidos, sendo cada um

deles posicionados em um dos seis tubos do suporte do equipamento, seguido da
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adicdo de um disco a cada tubo e sendo utilizada a agua a 37 + 1°C como liquido de
imerséao por 30 minutos no equipamento. Ao final do tempo especificado, 0 movimento
da cesta foi interrompido e observou-se o material contido em cada tubo, onde todos
os comprimidos deveriam estar completamente desintegrados.

Caso néo ocorra a desintegracao adequada devido a aderéncia aos discos, 0
teste deve ser repetido com outros seis comprimidos sem os discos. O limite de tempo
estabelecido como critério geral para a desintegracdo é de 30 minutos para

comprimidos nao revestidos (BRASIL, 2019).

4.3.2.6 Doseamento

Para o doseamento do teor de losartana potassica nos comprimidos de
liberacdo controlada obtidos, foi empregada a metodologia analitica por
espectrofotometria baseado nos parametros estabelecidos pela Farmacopeia
americana. Os comprimidos devem apresentar teor de 95-105% de losartana
potassica (USP, 2012). O ensaio foi realizado em triplicata.

Foram utilizados 20 comprimidos devidamente triturados. Em seguida, uma
aliquota do pé obtido, equivalente a 50 mg de losartana potassica, foi retirada. O
material foi transferido para baldo volumétrico de 100 mL com o auxilio de 50 mL de
agua purificada. Imediatamente, o balédo foi submetido a banho ultrassénico por 20
minutos. Posteriormente, o volume foi completado com mesmo solvente, a amostra
foi homogeneizada e filtrada. Uma fracdo de 1 mL do filtrado, foi transferida para outro
baldo volumétrico de 100 mL e diluida com o mesmo solvente.

Uma curva de calibracéo foi criada em condicbes semelhantes ao preparo das
amostras, obtendo-se um intervalo de quantificacdo de 1 — 25 pg/mL.

A quantidade de losartana potassica nos comprimidos foi determinada através
da afericdo das leituras de absorbancia obtidas na solugdo amostra e nas solucdes
padrdo, em um comprimento de onda de 256 nm. A agua foi utilizada no ajuste do
zero (USP, 2012).

4.3.2.7 Teste de dissolugéo

Para a avaliacao do perfil de liberacdo do ativo em estudo, foram utilizados os
parametros estabelecidos para o ensaio de dissolu¢cdo de comprimidos de losartana

potassica disponivel na Farmacopeia americana (USP, 2012).
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O teste foi realizado com o auxilio de um dissolutor, contendo 900 mL de agua
em cada cuba, utilizando o aparato de pas a uma agitacdo de 50 rpm. Para fins de
comparacao, foi utilizado um medicamento genérico contendo o principio ativo
losartana potassica na concentracédo de 50 mg. Sendo o tempo maximo dentro do qual
deve ser dissolvida o minimo de 75% (Q) da quantidade declarada de losartana
potéssica. Aliquotas de 5 mL foram coletadas nos tempos 1, 3, 5, 10, 20, 30, 45, 60,
90, 120, 150, 300, 420 e 540 minutos para os comprimidos de liberacédo controlada e
1, 3,5, 10, 20 e 30 para o comparador generico.

As amostras foram filtradas e diluidas em agua para realizado da medi¢&o das
absorbancias no comprimento de onda de 256 nm. A agua purificada foi utilizada para
ajuste do zero (USP, 2012).

4.3.2.8 Uniformidade de dose unitaria

Foram pesados individualmente dez comprimidos de cada apresentagéo. De
acordo com o resultado de doseamento e do peso unitario de cada comprimido, onde
foi estimado a quantidade do componente ativo em cada unidade e os resultados
foram apresentados individualmente em porcentagem da quantidade declarada. Para
as formulacbes propostas, foram utilizadas as metodologias de uniformidade de
contetdo (UC) e variacdo de peso (VP) descritas no compéndio oficial. Em seguida,
foi calculado o Valor de Aceitacéo (VA) (BRASIL, 2019).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DESENVOLVIMENTO DA FORMULACAO

A avaliacéo de diferentes proporcdes dos excipientes, permitiu a definicdo de
trés formulacdes de comprimidos de liberagao controlada que foram empregadas (F1,
F2 e F3) no presente estudo. A losartana potassica 50 mg foi utilizada como principio

ativo e os demais constituintes estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2: Formulagao dos comprimidos de losartana potassica.

F1 F2 F3 Funcéo farmacotécnica
Losartana Potassica 25% 25% 25% Principio ativo
HPMC 10% 20% 50% Diluente com controle de liberacéo
Celulose 59% 49% 19% Agente diluente
Microcristalina 102
Croscarmelose 3% 3% 3% Agente desintegrante
sodica
Aerosil® 0,5% 0,5% 0,5% Agente deslizante
Estearato de 1% 1% 1% Agente lubrificante
Magnésio
Lauril sulfato de 15% 15% 1,5% Agente molhante
sodio

Fonte: Dados da pesquisa.

5.2 ASPECTOS MACROSCOPICOS

Foram avaliados os aspectos macroscopicos de 20 comprimidos de cada
formulacdo, sendo que todos eles apresentaram formatos arredondados uniformes,
sulcados e coloragao branca dentro da normalidade sem a presenca de comprimidos
manchados, quebrados ou trincados. Os comprimidos obtidos podem ser observados

na figura 3.
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Figura 3: Comprimidos desenvolvidos de liberagdo controlada de losartana potassica 50 mg da F2.

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3 DETERMINACAO DE PESO MEDIO

Os valores obtidos para a determinacéo de peso médio foram expressados na

tabela 3, bem como a faixa de variacdo, demonstrando que todas as formulagcdes

estavam dentro das especificacdes preconizadas pela Farmacopeia Brasileira 62

edicdo, sem nenhum comprimido fora da faixa.

Tabela 3: Peso médio dos comprimidos de losartana potassica.

PESO MEDIO
Comprimidos (20) F1 F2 F3

1 0,1992 0,1952 0,1958

2 0,1961 0,2013 0,1967

3 0,2043 0,1984 0,2001

4 0,2047 0,2024 0,1906

5 0,2111 0,1972 0,2021

6 0,1999 0,2038 0,1987

7 0,1997 0,1972 0,2021

8 0,1985 0,1963 0,2045

9 0,1946 0,1965 0,1903

10 0,1985 0,1976 0,2024

11 0,2031 0,2091 0,2034

12 0,1988 0,1993 0,1972

13 0,2011 0,1980 0,1895

14 0,1933 0,2100 0,2052

15 0,1945 0,1971 0,1921

16 0,1928 0,2034 0,2045

17 0,2031 0,1952 0,1938

18 0,2090 0,2028 0,1977

19 0,2012 0,2023 0,1983

20 0,1982 0,1935 0,2086

Peso Médio (g) 0,2001 0,1998 0,1987
Variagdo Maxima (g) 0,2151 0,2148 0,2136
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Variacdo Minima (g) 0,1851 0,1848 0,1838

Legenda: g: gramas.

Fonte: Dados da pesquisa.

Em pesquisa feita por Royo et al. (2014), foram avaliados o peso médio de 3
amostras de comprimidos de losartana potassica 50mg (cada amostra contendo 20
comprimidos) e foi possivel verificar que todos as unidades avaliadas estavam dentro
do padrdo estabelecido, corroborando com os resultados detectados no presente
estudo e comprovando a eficacia do teste.

Em um estudo realizado por Nascimento et al. (2016), utilizando aprazolam 0,5
mg, foi possivel observar resultados satisfatorios dentro do limite aceitavel para
comprimidos de peso médio individual de 80 mg a 250 mg que se assemelham-se aos
resultados apresentados na tabela acima, onde todos apresentaram pesos aceitaveis.

A realizacdo deste ensaio é de extrema importancia, pois a formula de cada
medicamento é embasada no peso da forma farmacéutica, no qual pode influenciar,
diretamente, na concentracdo do principio ativo de cada unidade sendo capaz de
haver ou n&o uniformidade nessas concentragdes (CLETO, 2012).

5.4 TESTE DE DUREZA

Os resultados obtidos nesse ensaio tém valor informativo n&o possuindo
especificacdo segundo a Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, e o valor necessério para

esmaga-los foi registrado na tabela 4.

Tabela 4: Resultados do teste de dureza.

Dureza (N)

Amostra F1 F2 F3
1 66 79 91
2 74 82 90
3 72 80 90
4 68 83 92
5 69 79 91
6 73 85 88
7 74 81 89
8 67 82 91
9 69 83 92

10 72 80 90

Média 70,4 81,4 90,4
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Legenda: N: Newtons

Fonte: Dados da pesquisa.

Os valores obtidos nesse ensaio tiveram como critério de aprovacdo a
Farmacopeia Brasileira 42 edicdo (1988) que preconiza o valor minimo de 30N ou
3Kg/F para dureza. Ao avaliar os dados apresentados na tabela, foi possivel verificar
que todos os comprimidos das apresentacdes desenvolvidas (F1, F2 e F3) exibiram
valores acima dos limites minimos recomendados, demonstrando resisténcia
mecanica satisfatoria.

Um estudo realizado por Peixoto et al. (2005), verificou-se a dureza de
comprimidos de captopril, sendo todos rompidos com uma forca acima de 30N,
assemelhando-se aos resultados obtidos no estudo. A dureza de um comprimido €
proporcional a forca de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade,
dessa forma, quanto maior for a sua dureza, menor sera a sua porosidade. Essas
alterac6es podem influenciar diretamente nas caracteristicas de liberacdo do farmaco
para o meio (KUROVSKI; DE OLIVEIRA, 2018)

Os valores crescentes de dureza observados nas formulacfes F1 < F2 < F3,
podem estar associados ao aumento do conteudo do derivado de celulose
hidroxipropilmetilcelulose, visto que condicbes semelhantes de compressédo foram
utilizadas para a produgcéo dos mesmos.

Diversos estudos indicam que os polimeros de celulose como a
carboximetilcelulose, metilcelulose, hidroxipropilcelulose, entre outros, apresentam
caracteristicas aglutinantes quando utilizados solubilizados no processo de
granulacdo umida ou aplicados na forma de p6 (LIMA NETO; PETROVICK, 1997,
GUO et al., 1998; DURIG; KARAN, 2019). Esta caracteristica, promove o aumento da
resisténcia mecanica, com consequente diminuicdo da porosidade dos comprimidos
e quando utilizados em propor¢des acima de 80% podem impactar severamente na

dissolugcéo dos mesmos (DESAI et al., 2006).

5.5 TESTE DE FRIABILIDADE

ApOs a realizagéo do teste de friabilidade pode-se verificar os resultados

expressos no grafico abaixo.
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Gréfico 1: Resultados dos ensaios de friabilidade.

Friabilidade

0,
0,25% 0,22%

)
o
N
o
°
5

’

0,15%

0,10%
0,10%

0,05%
0,05% .
0,00%

BmFl mF2 mF3

Perda de massa (%

Fonte: Dados da pesquisa.

Ao observar o grafico 1, pode-se verificar que as amostras F1, F2 e F3 tiveram
perdas de 0,22%, 0,10% e 0,05%, respectivamente. Sendo assim, todas as amostras
estdo dentro do limite especificado, que preconiza que as amostras podem ter perda
igual ou inferior a 1,5% de massa (BRASIL, 2019a).

Em um estudo realizado por Bittencourt (2020), onde foram avaliados os
aspectos fisico-quimicos de comprimidos contendo 50mg de losartana potassica, foi
possivel observar que as amostras de comprimidos utilizadas apresentaram perdas
de massa inferiores ao limite estabelecido, podendo, assim, assegurar sua resisténcia
mecéanica em suportar a abrasdo (choque ou atrito) durante os processos de
revestimentos, tanto no acondicionamento e no transporte como também no manuseio
do paciente. Os resultados observados pelo autor corroboram os achados no presente
estudo.

Este ensaio avalia a resisténcia mecanica dos comprimidos ao longo do trajeto
por onde eles passam até chegar ao paciente. Portanto avaliacdo da perda de massa
revela a habilidade do comprimido de resistir ao atrito durante todo o manuseio,
acondicionamento e transporte. Uma alta friabilidade, ocasionada por essa perda de
peso, é capaz de provocar a reducao do principio ativo, comprometendo a qualidade
do medicamento (FERREIRA, 2018).

Ao comparar os dados de dureza obtidos neste estudo aos resultados de

friabilidade, é possivel correlacionar a maior resisténcia mecanica dos comprimidos
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contendo a formulagcdo F3 aos menores indices de friabilidade. De modo inverso,

quanto menor for o nivel de dureza do comprimido, maior seré o seu desgaste.

5.6 DESINTEGRACAO

Os resultados obtidos no teste de desintegracdo estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados do teste de desintegracao.

Amostras Tempo de Desintegragdo (min.)
F1 12 minutos e 17 segundos
F2 26 minutos e 30 segundos
F3 >60 minutos

Fonte: Dados da pesquisa.

Na determinacéo do tempo de desintegracéo, pode-se constatar que das duas
amostras, a F3 apresentou maior tempo para total desintegracéo, ultrapassando o
limite estabelecido para a forma farmacéutica em questdo (30 minutos). Ademais,
guando submetida a avaliacdo de dissolucéo, foi possivel verificar a liberacéo total do
principio ativo acima de 24 horas. Desta forma, optou-se pela descontinuidade dos
testes e demais avaliagbes da referida composi¢cdo (HPMC 50%).

Os comprimidos obtidos das formulagbes F1 e F2, apresentaram tempos
inferiores ao limite recomendado, demonstrando que as amostras estdo adequadas
para a continuidade dos ensaios.

Em uma pesquisa realizada por Silva et al. (2018), foram utilizados
comprimidos de losartana potassica tendo os resultados satisfatérios, visto que as
amostras desintegraram antes do tempo descrito, corroborando com os resultados
obtidos para F1 e F2.

Estes resultados (F1 e F2) também se assemelham com os dados obtidos em
um estudo realizado por Miranda et al. (2021), em que comprimidos de dipirona foram
utilizados como amostra, desintegrando-se em menos de 30 minutos.

Esse teste esta diretamente relacionado & absor¢éo, biodisponibilidade e acao
terapéutica do medicamento. A maior compactacdo do pé ou granulado, pode
influenciar na liberac&o do farmaco, de modo que interfira no tempo de desintegracéao
(PEREIRA et al., 2020).
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5.7 DOSEAMENTO

A partir das absorbancias das solucbes padrédo, montou-se o gréafico da curva
de calibracdo, que €é representado pelo Gréafico 2, contendo a curva analitica que
apresenta a correlagéo da absorbéancia em funcéo da concentracao do analito, assim
como a linha de tendéncia obtida por regresséo linear.

A equacdo de reta encontrada (y = 0,038x + 0,0018) permitiu a definicdo do R?
que representa o valor do coeficiente de determinacdo da regressdo. Este dado
equivale ao percentual da variacao total do Y, que € a absorbancia, explicado pela
variacdo do X, que é a concentracao.

Como pode ser observado no Grafico 2, o aumento das absorbancias é linear
com o aumento da concentragdo, assim como os valores de R? estdo acima de 0,99
(0,9999), existindo a correlacdo linear entre a absorbancia e concentragao,

obedecendo entéo a Lei de Lambert-Beer.
Grafico 2: Curva de calibragédo da Losartana Potassica.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Neste ensaio foram avaliados, em triplicata, os teores dos comprimidos de
Losartana Potassica referentes a F1, F2 e medicamento genérico, levando em
consideracao as especificacdes estabelecidas pela USP (2012) no qual, cada amostra
deve conter no minimo 95% e no maximo 105% de teor do principio ativo presente na

formulacédo. Os resultados estdo apresentados na tabela 6.
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Tabela 6: Resultados do ensaio de Doseamento.

DOSEAMENTO
Amostra Abs Concentracao Teor Concentracao
(mcg/mL) (%) (mg/comp)

F1 0,195 5,08 101,68 50,84
F1 0,190 4,95 99,05 49,53
F1 0,192 5,01 100,11 50,05
MEDIA 5,01 100,28 50,14
F2 0,193 5,03 100,63 50,32
F2 0,196 511 102,21 51,11
F2 0,189 4,93 98,53 49,26
MEDIA 5,02 100,46 50,23
Genérico 0,194 5,06 101,16 50,58
Genérico 0,192 5,01 100,11 50,05
Genérico 0,195 5,08 101,68 50,84
MEDIA 5,05 100,98 50,49

Legenda: Abs: Absorbancia, mcg/mL: microgramas por mililitro, %: porcentagem, mg/comp.: miligramas
por comprimido.

Fonte: Dados da pesquisa.

Ao analisar os dados da tabela acima, é possivel notar que todas as amostras
apresentaram resultados satisfatérios no ensaio de doseamento, sendo assim,
nenhuma esta fora da faixa especificada descrita ha monografia do medicamento,
concluindo-se, dessa forma, que nenhuma amostra apresentou quantidade superior
ou inferior da declarada de farmaco presente na formulacéo.

Em estudo realizado por Frota (2019), utilizando comprimidos de losartana
potassica 50mg, foi possivel verificar que os resultados ratificam os apresentados
acima, inseridos na faixa de teor permitida (95% a 105%), comprovando assim a
eficacia do teste.

De acordo com Heinzen, Miranda, Hoscheid (2020), o ensaio de doseamento é
de extrema importancia visto que a administracdo de um medicamento dentro da faixa
estabelecida de teor garante a constancia do efeito terapéutico. Uma concentracao de
ativo acima ou abaixo da especificagdo podem provocar auséncia da acéo

farmacoldgica ou causar efeitos téxicos no paciente.

5.8 TESTE DE DISSOLUCAO

Os resultados do teste de dissolucdo estdo apresentados nas tabelas
(7,8,9,10,11 e 12) e gréficos (3,4,5 e 6).



Tabela 7: Perfil de dissolugéo da F1.

PERFIL DISSOLUCAO F1

CUBA 1 CUBA 2 CUBA 3 CUBA 4 CUBAS CUBA 6
Tempo (MIN) Absorbancia Absorbancia Absorbancia Absorbancia  Absorbancia  Absorbancia

1 0,008 0,007 0,007 0,008 0,006 0,008

3 0,012 0,013 0,012 0,015 0,010 0,013

5 0,021 0,023 0,020 0,025 0,018 0,022
10 0,030 0,032 0,029 0,032 0,027 0,031
20 0,046 0,045 0,044 0,045 0,043 0,047
30 0,065 0,066 0,063 0,069 0,063 0,065
45 0,080 0,082 0,078 0,083 0,075 0,085
60 0,097 0,099 0,095 0,099 0,095 0,100
90 0,121 0,119 0,123 0,121 0,119 0,123
120 0,155 0,157 0,153 0,158 0,150 0,158
150 0,178 0,179 0,178 0,177 0,176 0,180
240 0,195 0,193 0,194 0,195 0,192 0,196

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 8: Perfil de dissolugdo da F1.

PERFIL DISSOLUCAO F1

CUBA 1 CUBA 2 CUBA 3 CUBA 4 CUBAS CUBA 6
Tempo (MIN) % % % % % %
1 3,26 2,74 2,74 3,26 2,74 2,74
3 5,37 5,89 5,37 5,37 5,89 5,37
5 10,11 11,16 9,58 10,11 11,16 9,58
10 14,84 15,89 14,32 14,84 15,89 14,32
20 23,26 22,74 22,21 23,26 22,74 22,21

30 33,26 33,79 32,21 33,26 33,79 32,21




45 41,16 42,21 40,11 41,16 42,21 40,11

60 50,11 51,16 49,05 50,11 51,16 49,05
90 62,74 61,68 63,79 62,74 61,68 63,79
120 80,63 81,68 79,58 80,63 81,68 79,58
150 92,74 93,26 92,74 92,74 93,26 92,74
240 101,68 100,63 101,16 101,68 100,63 101,16

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 9: Perfil de dissolugdo da F2.

PERFIL DISSOLUCAO F2

CUBA 1 CUBA 2 CUBA 3 CUBA 4 CUBAS CUBA 6
Tempo (MIN) Absorbancia Absorbancia Absorbancia Absorbancia  Absorbancia  Absorbancia

1 0,005 0,005 0,005 0,004 0,006 0,005

3 0,009 0,008 0,009 0,009 0,008 0,008

5 0,014 0,014 0,015 0,014 0,013 0,015
10 0,018 0,017 0,018 0,019 0,017 0,018
20 0,023 0,021 0,021 0,024 0,022 0,021
30 0,027 0,027 0,028 0,027 0,026 0,027
45 0,037 0,034 0,037 0,035 0,035 0,036
60 0,044 0,044 0,046 0,045 0,044 0,046
90 0,060 0,059 0,061 0,061 0,058 0,060
120 0,089 0,088 0,089 0,088 0,090 0,089
150 0,110 0,107 0,112 0,108 0,107 0,109
300 0,168 0,166 0,167 0,167 0,165 0,166
420 0,188 0,188 0,190 0,187 0,191 0,190

480 0,196 0,196 0,197 0,195 0,195 0,196




Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 10: Perfil de dissolugéo da F2.

PERFIL DISSOLUCAO F2

CUBA 1 CUBA 2 CUBA3 CUBA 4 CUBA5 CUBA 6
Tempo (MIN) % % % % % %

1 1,70 1,63 1,70 1,70 1,63 1,70
3 3,66 3,39 3,86 3,66 3,39 3,86
5 6,37 6,51 6,71 6,37 6,51 6,71
10 8,41 8,13 8,47 8,41 8,13 8,47
20 11,25 10,24 9,96 11,25 10,24 9,96
30 13,42 13,35 14,03 13,42 13,35 14,03
45 18,30 16,74 18,78 18,30 16,74 18,78
60 22,30 22,37 23,25 22,30 22,37 23,25
90 30,70 30,03 31,04 30,70 30,03 31,04
120 45,75 45,48 46,02 45,75 45,48 46,02
150 57,21 55,51 57,95 57,21 55,51 57,95
300 87,37 86,21 86,69 87,37 86,21 86,69
420 98,21 98,21 98,89 98,21 98,21 98,89

480 102,21 102,21 102,82 102,21 102,21 102,82

Fonte: Dados da pesquisa.



Tabela 11: Perfil de dissolugdo do medicamento genérico contendo losartana potassica.

PERFIL GENERICO

CUBA1 CUBA 2 CUBA 3 CUBA 4 CUBAS CUBA 6
Tempo (MIN) Absorbancia Absorbancia Absorbancia Absorbancia  Absorbancia  Absorbancia
1 0,008 0,008 0,009 0,008 0,008 0,009
3 0,057 0,058 0,063 0,059 0,060 0,061
5 0,119 0,120 0,121 0,120 0,120 0,120
10 0,154 0,155 0,155 0,155 0,155 0,155
20 0,179 0,179 0,183 0,180 0,181 0,182
30 0,194 0,192 0,193 0,193 0,194 0,193
Fonte: Dados da pesquisa.
Tabela 12: Perfil de dissolucdo do medicamento genérico contendo losartana potassica.
PERFIL GENERICO
CUBA1 CUBA 2 CUBA 3 CUBA 4 CUBAS CUBA 6
Tempo (MIN) % % % % % %
1 3,19 3,39 3,86 3,46 3,53 3,66
3 29,08 29,62 32,33 30,37 30,70 31,38
5 61,81 61,95 62,56 62,09 62,22 62,36
10 80,11 80,86 80,59 80,52 80,39 80,59
20 93,13 93,13 95,30 93,87 94,21 94,62
30 101,06 100,04 100,79 100,65 100,92 100,72

Fonte: Dados da pesquisa.
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Gréfico 3: Perfil de liberagdo da F1 em relagao ao tempo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Gréfico 4: Perfil de liberagdo da F2 em relagdo ao tempo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Grafico 5: Perfil de liberagdo do medicamento genérico em relagdo ao tempo.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Grafico 6: Perfil comparativo de liberacé@o das formulacdes F1, F2 e genérico em relacéo ao tempo.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Apés a andlise dos dados, foi possivel tracar as curvas de liberacdo das
referidas formulacdes propostas, bem como, avaliar o perfil do medicamento genérico

contendo o principio ativo em estudo.
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Ao avaliar as curvas, verificam-se diferentes perfis de liberagdo. O
medicamento genérico sofre processo de dissolucdo rapidamente liberando todo o
conteudo do farmaco em 30 minutos. Ja as formulacbes contendo HPMC,
apresentaram valores de 33,26% para F1 e 13,42% para F2 neste mesmo tempo.
Estes resultados indicam a capacidade de liberacdo controlada do insumo presente
nas férmulas.

Ainda foi possivel notar que os comprimidos contendo 10% de HPMC liberaram
todo o principio ativo em torno de 4 horas apds o inicio do teste. Enquanto os
comprimidos contendo 20%, levaram cerca de 8 horas, confirmando a possiblidade
de uso desta composigao para desenvolvimentos futuros contendo demais ativos.

Este comportamento ocorre devido a presenca do HPMC, na formulacéo
proposta, que € um polimero hidrofilico com capacidade de intumescimento e que
apos a hidratagéo, desenvolve uma camada gelatinosa na superficie do comprimido,
exercendo um efeito no controle da cinética de liberagé@o do farmaco, impedindo assim
a rapida liberacao deste, controlando a penetracdo de agua e retardando a liberacéo
do farmaco (SANTOS, 2011).

Durante a revisdo de literatura, ndo foram localizados estudos acerca da
liberag&o controlada de losartana, caracterizando o trabalho em questdo como sendo
pioneiro na proposta.

Em uma pesquisa realizada por Bicheri (2010) utilizando a zidovudina para o
desenvolvimento de comprimidos de liberacdo controlada, contendo HPMC em
diferentes concentracdes (12,50%, 18,75% e 25%), foi possivel verificar que, dentre
essas, a que mais se assemelha aos resultados obtidos no presente estudo é a
concentracdo de 12,50%. Nesta condicdo, a liberacdo total da zidovudina ocorreu
apos 360 minutos, enquanto as demais concentracdes do polimero forneceram
resultados superiores a mais de 24 horas para que se fosse possivel obter a taxa de

liberacdo desejada.

5.9 UNIFORMIDADE DE DOSE

Os resultados obtidos apos a realizacdo do teste estéo registrados nas tabelas
13 e 14.



44

Tabela 13: Resultados do teste de uniformidade de dose da formulagdo F1.

UNIFORMIDADE F1

Amostra Peso Abs Concentracdo Concentracao ucC VP
(9) (mcg/mL) (mg/comp) (%) (%)
1 0,1984 0,198 5,16 51,63 103,26 99,28
2 0,2044 0,190 4,95 49,53 99,05 102,28
3 0,1999 0,194 5,06 50,58 101,16 100,03
4 0,2014 0,191 4,98 49,79 99,58 100,78
5 0,1966 0,191 4,98 49,79 99,58 98,38
6 0,1978 0,192 5,01 50,05 100,11 98,98
7 0,1987 0,195 5,08 50,84 101,68 99,43
8 0,2035 0,199 5,19 51,89 103,79 101,83
9 0,2029 0,201 5,24 52,42 104,84 101,53
10 0,2001 0,193 5,03 50,32 100,63 100,13
Media 0,2004 0,190 5,07 50,68 101,37 100,26
DP 0,0026 0,004 0,099 0,994 1,988 1,306
DPR 1,3023 1,94 1,96 1,96 1,96 1,30
VA 3,34 2,86

Legenda: Abs: Absorbancia, mcg/ml: microgramas por mililitro, %: porcentagem, mg/comp.:

miligramas por comprimido, DP: desvio padrdo, DPR: desvio padréo relativo, VA: valor de aceitacao.

Tabela 14: Resultados do teste de uniformidade de dose da formulacdo F2.

UNIFORMIDADE F2

Amostra Peso Abs Concentragdo Concentracao ucC VP
(9) (mcg/mL) (mg/comp) (%) (%)

1 0,1906 0,186 4,85 48,47 96,95 96,66

2 0,2021 0,191 4,98 49,79 99,58 102,49

3 0,1987 0,189 4,93 49,26 98,53 100,76

4 0,2021 0,186 4,85 48,47 96,95 102,49

5 0,2045 0,188 4,90 49,00 98,00 103,71

6 0,1903 0,203 5,29 52,95 105,00 96,50

7 0,2024 0,198 5,16 51,63 103,26 102,64

8 0,2034 0,190 4,95 49,53 99,05 103,15

9 0,1972 0,201 5,24 52,42 104,84 100,00

10 0,1895 0,196 511 51,11 102,21 96,10

Media 0,1981 0,19 5,03 50,26 100,53 100,45

DP 0,0059 0,006 0,164 1,640 3,280 2,985
DPR 29713 3,23 3,26 3,26 3,26 2,97
VA 7,31 6,68

Legenda: Abs: Absorbancia, mcg/ml: microgramas por mililitro, %: porcentagem, mg/comp.:

miligramas por comprimido, DP: desvio padrdo, DPR: desvio padréo relativo, VA: valor de aceitacao.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Os resultados expressos na tabela demonstram que o0s percentuais obtidos
durante os ensaios estao dentro do intervalo de teor preconizado pela farmacopeia
americana (USP, 2012) para o parametro doseamento, que limita entre 95% a 105%
de principio ativo por amostra. Ainda € possivel verificar que os baixos valores dos
desvios padrbes indicam exatiddo e precisdo nas quantificagcbes para ambas as

formulagoes.

Além disso, verificou-se que os Valores de Aceitacdes (VAs) obtidos foram
inferiores aos limites (<15) preconizados pela farmacopeia brasileira (BRASIL, 2019),
0 gue ressalta a aprovacdo do teste, garantindo que todas as unidades testadas
apresentaram a quantidade declarada de losartana, garantindo a homogeneidade do
ativo na formulacao.

Ao realizar o estudo comparativo entre as metodologias de uniformidade de
contelido e variacdo de peso, foi possivel constatar que o primeiro ensaio apresentou
valores superiores para as 2 formulacdes. Este dado, reflete a menor sensibilidade
gquando se utiliza a medida do doseamento como parametro para avaliagcdo de
uniformidade do lote, levando-se em consideracao o peso individual do comprimido.

Estes resultados assemelham-se aos encontrados no estudo realizado por
Pires et al. (2017), onde foram avaliadas as uniformidades de contetdo utilizando o
carvedilol. Foi possivel constatar que todas as amostras analisadas foram aprovadas
nos teores percentuais, ficando inseridas nos valores estabelecidos para essa
formulacdo. Também foram observados VAs inferiores a 15, sendo considerados

aprovados para o ensaio.
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6 CONCLUSAO

A proposta do presente trabalho foi desenvolver uma formulagdo afim de
estender a liberacdo do farmaco com objetivo de melhorar o efeito terapéutico, e
favorecer a adesao do paciente ao tratamento.

Os comprimidos foram produzidos por compresséo direta, sendo analisados 0s
aspectos macroscopicos individualmente, verificando assim qualidade nas
formulacées. Em relacdo ao controle de qualidade foram observados que o peso
médio e a desintegracao ocorreram de maneira adequada, bem como os testes de
resisténcia mecanica (friabilidade e dureza) que apresentaram resultados
satisfatorios.

No tocante ao teste de doseamento, pode-se comprovar que 0s comprimidos
produzidos apresentaram teor de principio ativo conforme preconizado no compéndio
oficial assim como a uniformidade de contetdo observando baixos valores de desvio
padréo e valores de aceitacdo dentro dos parametros estabelecidos.

O perfil de dissolucdo demonstrou a eficicia de liberacéo controlada proposta
no presente estudo, uma vez que a fracdo disponivel para quantificacdo do ativo nas
formulacdes F1 e F2 foram superiores aos valores observados com o medicamento
genérico, comprovando a possibilidade de uso com um maior tempo de intervalo entre
as doses no tratamento de pacientes.

Embora os estudos da formulagéo F3 néo tenham sido continuados, devido a
maior quantidade de HPMC presente que influenciou na liberagdo acima de 24 horas,
ela se apresenta como uma possibilidade para pesquisas futuras que envolvam
farmacos que necessitem de liberacao prolongada por maiores periodos.

De modo geral, os resultados apresentados atestaram a qualidade dos
comprimidos obtidos, com aprovacédo em todos o0s ensaios por diferentes compéndios
utilizados. As formulacbes F1 e F2 mostraram-se promissoras e reprodutiveis,
enquanto a formulacdo F3 necessita de ensaios posteriores para confirmagao das

fracOes liberadas apos 24 horas.
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