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O presente estudo reporta os resultados comparativos obtidos
através da avaliagdo da cinética e da eficiéncia de dissolu¢do da
cefalexina a partir de dois lotes (I e 2) de diferentes produtos
contendo tal farmaco disponiveis no mercado brasileiro (4 e B)
sob a forma de comprimidos de liberagdo convencional. Os perfis
de dissolu¢do foram determinados utilizando as seguintes
condicoes: aparato 1 (cesta, 40 mesh); 100 rpm,; 900 mL de dgua
destilada mantida a 37+0,5 °C. Amostras coletadas em: 5, 7, 10,
15, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos e a concentragdo de cefalexina foi
determinada por espectrofotometria UV (262 nm). A partir dos
perfis de dissolu¢do determinou-se: modelo matemdtico de
liberag¢do da cefalexina (primeira-ordem); porcentagem de
cefalexina dissolvida em 30 minutos (Q30); constante da
velocidade de dissolugdo (k); meia-vida de dissolugdo (t,);
eficiéncia de dissolugdo (ED%). Os valores Q30 obtidos indicaram
que os produtos A2 e B2 se apresentaram de acordo com as
especificagoes farmacopéicas. A comparagdo entre os perfis indicou
diferencas estatisticamente significativa entre os produtos A2 e Bl
(andlise comparativa dos parametros cinéticos), Al e B2 (analise
comparativa pelos fatores de diferenga - f, e similaridade - f,) e
Bl e B2 (andlise comparativa dos parametros cinéticos e da ED%,).
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INTRODUCAO

A liberagdo do farmaco de uma forma farmacéuti-
ca solida pode envolver trés etapas fundamentais: desin-
tegracao, desagregacao e, finalmente, dissolugdo. Esses
processos podem ocorrer simultaneamente, com a conse-
quiente liberagao do farmaco da forma farmacéutica. A
velocidade pela qual o processo de dissolugdo ocorre de-
terminard, portanto, a liberagao do farmaco e a sua absor-

¢d0. Em fungdo disso os estudos de dissolugao in vitro
tornaram-se fundamentais para assegurar a qualidade das
formulagdes na forma solida de uso oral, bem como para
permitir a otimiza¢ao das mesmas quando em desenvolvi-
mento (Adams et al., 2001; Abuzarur-Aloul et al., 1997,
Tingstad, 1978).

Existem trés categorias de ensaios de dissolugao
para medicamentos de liberacdo imediata, os quais permi-
tem avaliar e comparar a cinética e eficiéncia de dissolu-



80

¢do de um determinado produto: ensaio de dissolugdo de
um unico ponto; ensaio de dissolugdo de dois pontos ¢
perfis de dissolucdo. Os perfis de dissolucdo, os quais sao
obtidos a partir da porcentagem dissolvida de farmaco em
diferentes tempos de amostragem, permitem uma analise
mais conclusiva. Entretanto, a grande dificuldade esta em
relagdo a forma como estas curvas serdo comparadas
(Marcolongo, 2003; Brasil, 2002; Storpirtis, Rodrigues,
1998; Serra, 1998; O’Hara, 1998).

Varios métodos tém sido propostos para a avali-
acdo comparativa entre perfis de dissolu¢do. Estes po-
dem ser classificados em: (1) método baseado na ana-
lise de variancia (ANOVA); (2) método modelo inde-
pendente; (3) método modelo dependente. Os métodos
baseados na analise de variancia determinam, atraveés
de repetidos ensaios, as fontes de variagao (tempo,
produto e interacdo entre tempo versus produto)
(Yuksel et al., 2000). Dentre os métodos designados de
modelo independente destacam-se os testes combina-
dos como os fatores f, (fator de diferenca) ¢ f, (fator de
similaridade), que comparam diretamente a diferenca
entre a porcentagem de farmaco dissolvida em uma
unidade de tempo para os produtos teste e referéncia.
Por sua vez, os métodos modelo dependente sdo base-
ados em funcdes matematicas distintas que, apos sele-
¢do de uma fung¢ao adequada, permitem a avaliacdo dos
perfis em relagdo aos parametros derivados dos mode-
los aplicados. Os exemplos mais comuns encontrados na
literatura sdo: ordem zero, primeira ordem, Hixon-
Crowell, Higushi, quadratico, Weibull, entre outros (Polli,
1996; O’Hara et al., 1998)

Modelos que se fundamentam em estudos da
cinética de dissolugdo possibilitam conclusoes a respeito do
processo de dissolucdo de uma determinada formulagao,
uma vez que permitem conhecer: a velocidade do proces-
so; a quantidade maxima dissolvida e pontos nos quais
podem ocorrer mudangas significativas da dissolugdo
(O’Hara et al., 1998; Polli et al., 1996; Moore, Flanner,
1996). Nesse tipo de analise, avalia-se a quantidade de
farmaco dissolvida em diferentes intervalos de tempo,
obtendo-se um perfil definido por tempo versus porcenta-
gem de farmaco dissolvida. Varios parametros cinéticos
podem ser descritos a partir desta relacdo, tais como:
constante de velocidade de dissolucdo (k); meia-vida de
dissolugdo (t,,); €, quantidade dissolvida em determina-
do tempo (Q,) (O’Hara et al., 1998; Polli et al., 1996, Cid,
1981).

Além dos modelos cinéticos tragados a partir do
perfil de dissolucao, a eficiéncia de dissolucdo (ED%)
sugerida inicialmente por Khan e Rhodes (1975) pode ser
incluida como um importante pardmetro de cinética de
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dissolugdo. Este termo pode ser definido como a area sob
a curva de dissolu¢ao em um determinado intervalo de
tempo. A ED% permite a comparagdo mais fidedigna entre
dois produtos. Além disso, este parametro esta relaciona-
do com a quantidade real de farmaco que se encontra
dissolvida no meio e, desta forma, pode-se ter um melhor
progndstico dos resultados in vivo (Skoug et al., 1997,
Ofoefule et al., 2001).

A cefalexina € uma cefalosporina de primeira gera-
¢do, pertencente ao grupo dos antibioticos B-lactdmicos
classicos, que apresentam as mesmas caracteristicas es-
truturais das penicilinas. E um antibiético de amplo espec-
tro, largamente utilizado no Brasil e comercializado na
forma de comprimido revestido, por diferentes laboratori-
os farmacéuticos (DEF, 2004/05). A cefalexina ¢ leve-
mente soltivel na agua e possui alta permeabilidade, o
que a caracteriza como um antibidtico pertencente a clas-
se 2 da classificacdo biofarmacéutica (Kasim et al.,
2004).

Dentro desse contexto, o presente trabalho teve por
objetivo comparar os perfis de dissolucao da cefalexina
obtidos a partir de produtos distintos, sob a forma de com-
primidos revestidos de liberagao convencional, utilizando
para isto diferentes métodos, tais como: estudos de cinética
de dissolugdo e eficiéncia de dissolucao.

MATERIAL E METODOS
Perfil de dissolucao

Foram avaliadas duas especialidades farmacéuticas
do comércio nacional, sob a forma de comprimidos reves-
tidos, contendo teor declarado de 500 mg de cefalexina
base, provenientes de dois laboratorios farmacéuticos dis-
tintos. Tais produtos foram designados como A ¢ B, sen-
do que foram analisados dois lotes distintos (1 ¢ 2) de cada
um deles.

Os perfis de dissolug@o foram construidos a partir
da quantificacao da cefalexina dissolvida nas cubas de
dissolug@o, em intervalos de tempo pré-definidos, para os
dois lotes dos produtos A e B. As concentragdes de
cefalexina dissolvida no meio foram obtidas por compa-
racdo dos valores de absorvancia, determinados por
espectrofotometria em comprimento de onda de 262 nm,
com a curva de calibragdo, obtida a partir das solugdes-
padrao preparadas com padrao de referéncia (poténcia
igual a 954,06 mg/mg). O equipamento utilizado (Hanson
Research Corp., modelo 72 RL) obedece as especi-
ficagdes da Farmacopéia Brasileira (1988) e da United
States Pharmacopeia (2005). As condi¢des utilizadas se
encontram descritas no Quadro 1.
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QUADRO 1 - Especificagdes para a determinagao do
perfil de dissolucao da cefalexina

Temperatura 37+0,5°C
Sistema de agitagdo 1 (cesta - 40 mesh)
Velocidade 100 rpm
Meio de dissolugao agua degaseificada
Volume do meio 900 mL
Aliquota amostrada 10 mL

Tempo de amostragem 5,7,10,15, 20,30,
40, 50 e 60 minutos
Espectrofotometria

UV (262 nm)

Deteccao

Para a realizagdo do perfil de dissolugdo dos produtos
em questao, para cada produto, foram utilizados 6 comprimi-
dos de cada lote. Padronizou-se a coleta de aliquotas (10,0 mL)
do meio nos tempos: 5, 7, 10, 15, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos,
e, a cada tomada de ensaio, o meio de dissolugdo (agua a
37°C) foi reposto. As aliquotas amostradas foram
centrifugadas e fragao do sobrenadante foi diluida adequada-
mente com agua destilada para a andlise espectrofotométrica,
que foi realizada em comprimento de onda de 262 nm (UV),
segundo metodologia preconizada pela United States
Pharmacopeia (2005) e validada. Os valores obtidos para
cada intervalo de coleta foram corrigidos considerando-se as
aliquotas retiradas e expressos através de porcentagem em
fungdo do tempo (Aronson, 1993).

Cinética de dissolucao

Os resultados obtidos a partir do perfil de dissolugao
foram submetidos a calculos matematicos e estatisticos com
o objetivo de determinar a cinética de dissolugdo da cefalexina
para os produtos A e B. A equacao de regressao da reta foi
determinada através das porcentagens dissolvidas em fungao
do tempo, utilizando-se dos modelos cinéticos de ordem zero
e de primeira-ordem (Nikolic ez al., 1992; Shin, Cho, 1996; Cid,
1981). Para avaliar os perfis de dissolugdo através dos mo-
delos propostos, estabeleceram-se as seguintes relagoes:

Modelo de ordem zero — para cada produto construiu-se
um grafico que relacionou tempo (minutos) versus quan-
tidade da cefalexina ndo dissolvida (quantidade total - Q¥
subtraida da quantidade dissolvida de cefalexina - Q).

Modelo de primeira-ordem - para cada produto cons-
truiu-se um grafico que relacionou tempo (minutos) versus
logaritmo neperiano da porcentagem de cefalexina nao
dissolvida (In%ND) em fungio do tempo (minutos).

O modelo matematico que melhor expressou o perfil
de dissolugdo da cefalexina dos produtos foi selecionado
apos a analise de regressdo linear através da avaliagao
estatistica por analise de variancia One-Way (ANOVA),
estabelecendo-se o indice de correlagdo (r) e o nivel de
significancia da correlagdo através dos valores de p e de F.

As constantes cinéticas da dissolucdo foram deter-

minadas a partir das equagdes definidas pelo modelo
matematico que apresentou indice de correlagdo maior e
mais significativo. Dentre os pardmetros cinéticos foram
calculados:
* Meia-vida de dissolugao (t,,,): tempo no qual se
dissolvem 50% da cefalexina. Este parametro foi cal-
culado ap6s a obtencao dos valores de k, em fungao do
modelo cinético do processo e a partir da seguinte
equacao:

* Quantidade dissolvida de cefalexina apos 30 minu-
tos do inicio do ensaio de dissolugcdo (Q30): este valor
foi definido matematicamente conforme a equacao da
reta de regressao que melhor definiu o perfil de dissolu-
¢ao. De acordo com a United States Pharmacopeia
(2005) nao deve ser inferior a 80% da quantidade total
declarada no rotulo;

» Constante de velocidade de dissolu¢do (k). foi cal-
culada ap6s a selegdo do modelo cinético mais adequa-
do para cada produto. Corresponde ao coeficiente
angular da inclinacdo da reta de regressao.

Os resultados referentes a: t, ,Q3O e k, foram sub-
metidos a analise de variancia One-Way (ANOVA) e,
com a finalidade de determinar diferengas entre as médi-
as obtidas a partir dos produtos A ¢ B, lotes 1 e 2, foi apli-
cado o teste-t de Dunnett. Valores de p < 0,05 foram con-
siderados estatisticamente significativos (Bolton, 1997).

Eficiéncia de dissolucdo (ED %)

Foi calculada a partir dos valores obtidos de area sob
a curva (ASC) do perfil de dissolucao da cefalexina no
intervalo de tempo (t), através do método dos trapezoides
(Khan, Rhodes, 1975). Determinou-se a ED através da
razao entre a area sob a curva de dissolugdo da cefalexina
no intervalo de tempo compreendido entre zero ¢ 60 minu-
t08 (ASC | imues) € @ area total do retangulo (ASC,,)
definido pela ordenada (100% de dissolucdo) e pela abcissa
(tempo igual a 60 minutos). A ED foi expressa em porcen-
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tagem e pode ser definida pela seguinte equagao:

ASC
ED = WMO) x 100%

TR

Os resultados referentes a ED% para os produtos A
e B, lotes 1 e 2, foram submetidos a analise de variancia
One-Way (ANOVA) e, com a finalidade de determinar
diferencas entre as médias obtidas, foi aplicado o teste-t
de Dunnett. Valores de p < 0,05 foram cosiderados es-
tatisticamente significativos (Bolton, 1997).

Fatores de diferenca (f) e similaridade (f)

A comparagao dos perfis obtidos no presente estu-
do foi também realizada através da determinacao dos fa-
tores f, ¢ f, (Moore, Flanner, 1996; FDA Guidance, 1997).
O fator de diferenca (f)) indica a porcentagem de diferen-
¢a entre os dois perfis de dissolugao e pode ser calculado
através da seguinte formula:

f,= {[Zt=1" |Rt - Tt[]}/[Xt=1" Rt]} *100

Onde: n =namero do tempo; Rt = valor de referén-
cia da dissolugdo do grupo de tempo t; Tt = valor do teste
de dissolugdo do grupo de tempo t

O fator de similaridade (f}) € um logaritmo recipro-
co da transformacgao da raiz quadrada da soma do erro
quadrado e indica a média da similaridade da porcentagem
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de dissolugdo entre os dois perfis. E calculado de acordo
com a férmula abaixo:

£,=50% log {[(1+1/mZt = 1" (Rt — Tt }*] *< *100}

Onde: n =namero do tempo; Rt = valor de referén-
cia da dissolugdo do grupo de tempo t; Tt = valor do teste
de dissolugao do grupo de tempo t.

De acordo com os dados da literatura a semelhan-
¢a ou equivaléncia de dois perfis é observada quando os
valores de f, se apresentarem entre 0 e 15 e os de /), entre
50 ¢ 100 (Moore, Flanner, 1996; FDA Guidance, 1997).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas biofarmacotécnicas de formas
farmacéuticas solidas sdo principalmente delineadas pelo
ensaio de dissolucdo in vitro, uma vez que este processo
¢, geralmente, etapa limitante para a absorcao de
farmacos. Assim, uma abordagem precisa em relagdo ao
perfil e cinética do processo de dissolucdo permite a ob-
tencao de dados mais conclusivos em relagdo as formula-
¢oes em estudo (Dressman et al., 1998; Abdou, 1995;
Tingstad, 1978).

Os pertis de dissolucao dos produtos A e B, lotes 1
e 2, foram obtidos através de coletas seriadas em intervalos
de tempo pré-definidos de acordo com Quadro 1 e estao
ilustrados na Figura 1. Os valores médios com os respec-
tivos desvios-padrao para cada um dos produtos avaliados
encontram-se na Tabela I. A comparacdo dos perfis de
dissolugdo obtidos a partir dos produtos avaliados no pre-

TABELA | - Valores das médias das porcentagens de cefalexina dissolvida (+ desvios-padrdo) em fungdo do tempo, a

partir dos produtos A e B (lotes 1 ¢ 2)

Tempo Al (%) A2 (%) B 1 (%) B2 (%)
(minutos)

5 4,74+0,82 2,97+0,45 5,65+2,18 5.91+3,68
7 17,19+3,16 9,10£3,96 19,33 +£6,76 15,71 £8,76
10 26,06 5,24 27,45+4,07 33,23+6,75 34,64+12,17
15 39,28+7,37 47,72+5,26 53,40+7,88 59,54+9,70
20 49,59+8,24 65,14+6,33 63,46+£7,13 72,61+£9,62
30 72,84+10,13 86,68 +7,63 77,04 +4,62 86,16+ 8,49
40 85,28 +10,45 91,18+4,41 84,69+3,77 91,35+5,78
45 90,37+9,26 94,17+4,34 86,48 +3,29 93,53 +£5,36
50 95,37+£10,11 97,34+5,37 87,75+2,99 95,48 +5,78
60 99,61 +8,30 99,60 + 3,95 88,86 +3,08 98,09 +3,54

Os valores correspondem a média de seis determinagdes + desvio-padrdo. No ensaio do perfil de dissolugao empregou-
se: meio de dissolugdo = agua destilada e desgaseificada; aparato = 1 (cesta - 40 mesh); volume do meio = 900 mL;

velocidade de agitagdao = 100 rpm; leitura =262 nm.
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FIGURA 1 - Perfis de dissolucdo da cefalexina a partir dos
comprimidos (500 mg), produtos A e B (lotes 1 ¢ 2), em
aguaa 37 °C, velocidade de agitacdo a 100 rpm. Os valores
correspondem a média de seis determinacdes. As barras
representam os desvios-padrao.

sente estudo foi estabelecida através de: estudo de cinética
de dissolugdo, eficiéncia de dissolugdo (ED%) e fatores £,
ef,

A partir dos perfis de dissolugao obtidos, que relaci-
onam porcentagem dissolvida versus tempo, determina-
ram-se parametros cinéticos, os quais possibilitaram ana-
lise comparativa com relagdo ao comportamento in vitro
desses produtos. A avaliag@o da cinética permite conclu-
soes a respeito do processo de dissolugao de determinada
formula¢ao, uma vez que possibilita conhecer: (i) a velo-
cidade do processo; (ii) a quantidade maxima dissolvida e
(iii) os pontos nos quais podem ocorrer mudangas signifi-
cativas da dissolu¢do (Marcolongo, 2003; Abdou, 1995;
Dokoumetzidis et al., 2006).

Alguns autores tém utilizado modelo de primeira
ordem, entre outros, como método de comparacao mode-
lo dependente de perfis de dissolugdo de comprimidos de
liberagdo imediata. Para aplicar um método de compara-
cdo modelo dependente, a primeira etapa ¢ a determina-
¢do do modelo cinético que melhor representa o processo

de dissolucdo. Esta defini¢do ¢ obtida através da analise
da regressao linear dos resultados obtidos a partir do per-
fil de dissolugdo, empregando-se modelos matematicos, tais
como: ordem zero, primeira ordem, entre outros. Os valo-
res de coeficiente de correlacdo (r) e os indices de
significancia (F e p), obtidos na analise da regressao line-
ar, indicardo o modelo cinético que melhor se ajusta ao
perfil de dissolugdo dos produtos avaliados (Yuksel et al,
2000; Bravo et al., 2004; Dokoumetzidis et al., 2006).

No presente estudo, os coeficientes de correlagao (7)
para os produtos A e B (lotes 1 e 2) ficaram entre 0,9971 e
0,9989 e os valores de F e p indicaram um alto grau de
significancia para o modelo de primeira ordem (Tabela II).
Estes resultados estdo de acordo com aqueles descritos na
literatura, uma vez que este modelo esta principalmente
relacionado as formulagdes de liberagao convencional (Ishii
et al., 1996; Cid, 1981). As equacdes obtidas para os pro-
dutos analisados estdo descritas na Tabela III e as Figuras
2 e 3 apresentam os perfis resultantes da aplicacao de ambos
os modelos matematicos (ordem zero e primeira ordem, res-
pectivamente) para os valores médios de dissolugao dos
produtos A e B (lotes 1 ¢ 2).

TABELA 1l - Parametros estatisticos dos estudos de
regressao, aplicando modelo de zero ordem e primeira
ordem, derivados dos perfis de dissolug@o dos produtos A
e B (lotes 1 ¢ 2)

Modelo Ordem Zero Primeira Ordem
r F r F
Al 0,9825* 269,78 0,9986 * 568,60
A2 0,9614* 83,77 0,9989 * 342,18
Bl 0,9345* 48,76 0,9986 * 518,91
B2 0,9532* 60,05 0,9971 * 543,97

r = indice de correlacdo; F = relagdo de variancia maior e
menor; * p<0,0001

A partir do modelo de primeira-ordem foram deter-
minados os seguintes parametros cinéticos: constante de
velocidade de dissolugao (k); meia-vida de dissolugdo
(t5,,,); quantidade dissolvida em 30 minutos do ensaio de

TABELA 11l - Equagdes obtidas a partir dos perfis de dissolucao dos produtos A e B (lotes 1 e 2) segundo cinética de

primeira ordem

Lotes A B

1 In%ND =4,82(+0,18) - 0,05(x0,01) t In%ND =4,65(%0,15) - 0,04(£0,00) t
2 In%ND =4,98(+0,18) - 0,07(£0,01) t In%ND = 4,89(+0,16) - 0,07(£0,02) t

In%ND = logaritmo neperiano da porcentagem de farmaco ndo-dissolvida; t = tempo (minutos). Entre parénteses estao

os respectivos desvios-padrao
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FIGURA 2 - Porcentagem de cefalexina nao dissolvida a
partir dos comprimidos (500 mg), produtos A e B (lotes 1
e 2), em agua a 37 °C, velocidade de agitacao a 100 rpm.
Os valores correspondem a média de seis determinagdes.
Aplicacdo do modelo de ordem zero.
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FIGURA 3 - Transformacao logaritmica da porcentagem
de cefalexina nao dissolvida a partir dos comprimidos
(500 mg), produtos A e B (lotes 1 e 2), em agua a 37 °C,
velocidade de agitacdo a 100 rpm. Os valores corres-
pondem a média de seis determinagdes. Aplicagdo do
modelo de primeira ordem.
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dissolugdo (Q 30). Os resultados indicaram que os perfis
de dissolu¢ao dos produtos A ¢ B foram diferenciados,
principalmente, nos 30 minutos iniciais do ensaio de disso-
lugdo. Todavia, os valores de t,, , Q30 ¢ k apontaram para
melhor desempenho dos produtos A2 e B2 (Tabela IV).

Os valores de Q30 indicaram maior porcentagem de
dissolugao para A2 (83,21 £5,76%) e B2 (84,33 £8,96%),
ambos cumpriram com as especificacdes exigidas pela
United States Pharmacopeia (2005), a qual especifica que,
apos o intervalo de 30 minutos, os produtos devem liberar,
no minimo, 80% do valor declarado no rotulo. O mesmo nao
foi observado para os produtos Al (72,62 +9,77%). ¢ Bl
(73,32 £3,20%). A comparagdo dos pardmetros t,, e Q30,
apontou para diferencgas estatisticamente significativas en-
tre A2 e Bl (p <0,05) e Bl e B2 (p <0,05) (Tabela VI).

Outro método de comparagao de perfis de dissolu-
¢ao baseia-se no calculo de eficiéncia de dissolucao
(ED%), estabelecida por Khan e Rhodes (1975). A ED%
pode ser definida como area sob a curva de dissolugdo em
um tempo especifico e ¢ expressa como percentual da area
do retangulo descrito por 100% de dissolugdo nesse tem-
po. Esse parametro esta relacionado com a quantidade real
de farmaco dissolvida no meio e, desta forma, pode-se ter
um melhor progndstico dos resultados in vivo.

Alguns pesquisadores tém defendido a utilizagdo
deste recurso matematico para comparar formulagdes
farmacéuticas, uma vez que a biodisponibilidade ¢ estimada
por integracdo da area sob a curva de concentragdes
plasmaticas e os resultados de dissolugdo in vitro sdo
expressos através da area sob a curva de concentragoes
dissolvidas do farmaco (Ofoefule et al., 2001; Khan,
Rhodes, 1975).

Os resultados do percentual de eficiéncia de disso-
lugdo estdo apresentados na Tabela V. A comparacio
estatistica entre as médias de ED% realizada através do
teste-t de Dunnett indicou diferencgas significativas apenas
entre B1 e B2 (p <0,05). Nao foram observadas diferen-
¢as estatisticamente significativas com relagao a ED% dos

TABELA 1V — Valores médios dos parametros cinéticos (desvios-padrao) a partir do modelo de cinética de primeira ordem,
derivados dos perfis de dissolucdo dos produtos A e B (lotes 1 e 2)

Produtos t,,,, (min) Q 30 (%) k (min"™')

Al 14,22 (+4.,40) 72,62 (£9,77) 0,05 (+0,01)
A2 10,18 (+2,05) 83,21 (+5,76) 0,07 (£0,01)
Bl 15,85 (+1,01) 73,32 (+3,20) 0,04 (+0,00)
B2 10,00 (£3,17) 84,33 (+8,96) 0,07 (£0,02)

Os valores representam os parametros cinéticos calculados, em que: k = constante de velocidade de dissolugdo
(min""); t50% = tempo no qual se dissolvem 50% da cefalexina (min); Q30 = quantidade de cefalexina dissolvida aos

30 minutos (%)
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TABELA'V - Eficiéncia de dissolugdo (ED%) dos produtos
AeB(lotes 1 e?2)

Lotes A (%) B (%)
1 62,80+8,45 64,74 +4,57
2 68,69+4,18 71,03 +6,63

Os valores representam a média + desvio-padrao

produtos A2 e B1, fato observado pela comparagdo dos
pardmetros cinéticos (t;,, e Q30).

Os fatores f, € f, foram calculados segundo os crité-
rios estabelecidos pela literatura, entretanto, o0 mesmo foi
conduzido avaliando-se seis amostras de cada produto (A
e B), lotes (1 e 2). A semelhanca ou equivaléncia de dois
perfis € observada quando os valores de f, se apresenta-
rem entre 0 e 15 ¢ os de £, entre 50 € 100 (Moore, Flanner,
1996; Shah et al., 1998; FDA Guidance, 1997). Os resul-
tados obtidos indicaram diferencas entre os produtos Al e
B2 (f, - 25,05; f,—47,30). Em relagdo ao produto A, lo-
tes 1 €2, o valor de f, ficou acima do especificado (17,62).

Os resultados obtidos pelas comparagdes dos
pardmetros cinéticos (k; t,;,. € Q30) e dos valores da efi-
ciéncia de dissolugdo (ED%) mostraram concordancia
apenas com relagdo ao produto B (lotes 1 e 2), pois ambos
indicaram diferencas significativas entre os dois lotes do
mesmo. Por outro lado, esta diferen¢a ndo foi detectada

pela aplicagdo do modelo independente f, € f,.

Como a cefalexina pertence a classe 2 da classifica-
¢ao biofarmacéutica (Kasim et al., 2004), cabe ressaltar
que a dissolucdo in vivo ¢ a etapa limitante da absorcao e
esta pode ser variavel devido aos fatores relacionados as
formulag¢Ges. Assim, os estudos de dissolugao in vitro sdo
fundamentais para assegurar a qualidade das formulagdes
na forma sélida de uso oral, bem como para permitir a
otimiza¢do das mesmas quando em desenvolvimento.
Portanto, a defini¢ao do método utilizado para a compara-
¢do dos perfis obtidos deve ser cuidadosa.

Os resultados obtidos no presente estudo revelam
que distintos métodos de comparacdo podem originar di-
ferentes resultados. Segundo Yuksel et a/. (2000), os
métodos modelo independente (f, € f,) sdo menos
discriminatorios que os métodos modelo dependente e do
que aqueles baseados na analise de variancia (ANOVA).
Portanto, a aplicacdo de diferentes métodos na compara-
¢ao dos perfis de dissolugdo pode fornecer informagoes
mais precisas sobre o comportamento de dissolugdo dos
produtos em analise e facilitar o desenvolvimento ou
otimizagdo de formulagdes.

CONCLUSOES

1. De acordo com os dados estatisticos obtidos, os perfis
de dissolugdo de ambos os produtos (A e B) seguiram

TABELA VI - indices de significincia (p) resultantes das comparagdes entre os produtos A e B (lotes 1 e 2) para os

segulintes parametros: t, .

(min); Q 30 (%); k (min™') e ED%

A2 Bl B2
to, Q30 k ED% ti,, Q30 k ED% t oo Q30 k ED%
(min) (%) (min") (min) (%) (min") (min) (%) (min™")
Al 0,073 0,072 0011 0205 039 0877 0,130 0,795 0,121 0,086 0,051 0,083
A2 0,000 0,005 0,000 0,119 0,885 0,819 0,909 0230
B1 0,000 0,005 0,000 0,119 0,002 0,020 0,003 0,041
B2 0,885 0,819 0909 0230 0,002 0,020 0,003 0,041
Valores de p< 0,050 foram considerados estatisticamente significativos
TABELA VII - Valores de f, € f, resultantes das comparagdes entre os produtos A e B (lotes 1 € 2)
A2 Bl B2
f[ fg fz f[ fZ
Al 17,62 52,76 12,17 55,32 25,05 47,30
A2 11,97 65,87 11,82 58,74
B1 11,97 65,87 10,14 58,47
B2 11,82 58,74 10,14 58,47
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cinética de dissolucdo de primeira ordem;

2. Os valores de Q30 indicaram maior porcentagem de
dissolugdo para A2 (83,21 + 5,76%) e para B2 (84,33
+8,96%);

3. O percentual total de cefalexina dissolvida, para os
produtos A2 e B2, aos 30 minutos, cumpriu com as
especificagdes farmacopéicas, o que nao foi observa-
docom Al e BI;

4. A comparagdo dos parametros t , € Q30 e obtidos a
partir dos produtos A e B, lotes 1 e 2, apontou para
diferencas estatisticamente significativas entre A2 e B1
(p<0,05)e Bl eB2(p<0,05);

5. A comparagdo estatistica entre as médias de ED%
indicou diferencas significativas entre B1 ¢ B2
(p<0,05);

6. Os resultados de f, e f, indicaram diferencgas entre os
produtos Al e B2 (f, — 25,05; f, — 47,30).

7. Os resultados obtidos pelas comparagdes através de
modelo dependente e da eficiéncia de dissolugdo
(ED%) mostraram concordancia apenas com relacao
ao produto B (lotes 1 e 2), pois ambos indicaram dife-
rengas significativas entre os dois lotes do mesmo.

8. Esta diferenga nao foi detectada pela aplicagdao do
modelo independente f, e f,.

ABSTRACT

Dissolution profile comparison of cephalexin by
dissolution Kkinetic studies and dissolution
efficiency (ED%)

The present study reports the comparative results of the
cephalexin dissolution kinetic evaluation and
dissolution efficiency (ED%) considering two brands
(1 and 2) of different products (A and B), available
within the Brazilian market in the tablet conventional
release dosage form. The dissolution profiles have
been determined adopting the following conditions:
apparatus 1 (basket, 40 mesh); 100 rpm; 900 mL of
distilled water kept 37+0,5 °C. Samples have been
collected in: 5,7, 10, 15, 20, 30, 40, 50 and 60 minutes
and the cephalexin concentration was determined at
UV spectrofotometry (262 nm). Through the
dissolution profiles it has been determined: (i) the
mathematical model of cephalexin released (first-
order), (ii) the percentage of cephalexin dissolved at
30 minutes (Q30), (iii) the constant of the dissolution
rate (k); (iv) half-life of dissolution (t50%), and, (v)
the efficiency of dissolution (ED%). The percentage of
cephalexin dissolved at 30 minutes (Q30) has indicated

C. H. R. Serra, S. Storpirtis

that the products A2 e B2 were in accordance with the
presented pharmacopoeia specifications. Dissolution
profile comparison has indicated significant statistic
difference between: A2 and Bl (comparative analysis
of the kinetic parameters), AI and B2 (comparative
analysis by difference factor - f, and similarity factor
—/,), Bl and B2 (comparative analysis of the kinetic
parameters and ED%).

UNITERMS: Cephalexin. Dissolution kinetics.
Dissolution effectiveness.
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