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Resumo: Cipsulas contendo 500 mg de amoxicilina, provenientes de 3 laboratorios farmacéuticos
nacionais A, B e C (3 lotes de cada) e de 2 farmacias magistrais D e E de Juiz de Fora (2 lotes de cada)
foram avaliadas quanto a qualidade biofarmacotécnica. Foram realizados teste e perfil de dissolugdo de
acordo com os procedimentos descritos na USP 23. A quantificacio do farmaco foi realizada por
espectrofotometria no ultravioleta em 274 nm. No processo cinético de dissolugao foram considerados
os parametros: constante da velocidade de dissolugdo (Kd), meia-vida de dissolucio (tdso) e eficiéncia de
dissolucao (ED). Os produtos A e D mostraram perfis de dissolugdo diferenciados, sugerindo que sdo
inequivalentes.

Palavras-chave: Amoxicilina; Espectrofotometria; Cinética de dissolucao; Inequivaléncia de dissolugao.

Biopharmaceutical study of amoxicilin capsules. Comparative analysis of products from

pharmaceutical industries and masterly drugstore. Dissolution kinetic

Abstract: Capsules containing 500 mg of amoxycillin coming from 3 national pharmaceutical
laboratories A, B e C (3 batches from each) and from 2 masterly drugstore D and E from Juiz de Fora (2
batches from each) were evaluated concerning biopharmaceutical qualities. Dissolution test and
dissolution profile were obtained following the described method in USP 23. The drug was quantified by
ultraviolet spectrophotometry at 274 nm. To dissolution kinetic several parameters were taken into
consideration: dissolution rate constant (Kd), dissolution half-life(T’so) and dissolution efficiency (DE).
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The products A and D showed different dissolution profiles, suggesting that they are inequivalents.
Keywords: Amoxycillin, Spectrophotometry; Dissolution kinetic; Dissolution inequivalence.
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Introdugio

A amoxicilina é um antibiético semi-sintético da
classe das penicilinas. Possui caracteristica acido-resistente
e amplo espectro de acdo, atuando contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas, sendo largamente empregada
no tratamento de infecgdes do trato respiratério. E um
dos farmacos mais utilizados na clinica (Dollery, 1991;
Ferraz et al, 1998; Hilton, 1993; Doadrio & Doadrio,
1983; Spatola et al., 1987).

Apresenta-se como p6 branco, de odor levemente
aromatico e gosto amargo. Possui peso molecular igual a
419,5 daltons. E pouco solivel em dgua: 1:400 e em
alcool: 1:1000, praticamente insolivel em tetracloreto de
carbono, cloroférmio e éter. Dissolve-se em solucdes
diluidas de 4cidos e hidréxidos alcalinos (Dollery, 1991;
Martindale, 1996; US Pharmacopeia, 1989).



78 Marly Candido Caiaffa, Daniel Lacerda de Oliveira, 1 anessa Alves Pinbeiro, Martha de Oliveira Guerra, José de Jesus Ribeiro Gomes de Pinbo

Ap6s administracio oral de 500 mg, cerca de 90%
¢ absorvido, verificando-se um pico sérico de 3 pg/ml

apds 45 minutos; 7 a 7,5 pg/mL apds 1 a 2 horas e tracos
apos 8 horas. A meia-vida plasmatica é de 1 - 1,5 h. A
presenca de alimento ndo interfere com a absor¢io. O
farmaco causa menor incidéncia de diarréia em relacio a
outras penicilinas. (Dollery, 1991; Korolkovas, 1995)

E apresentada nas formas farmacéuticas de
capsulas, comprimidos, comprimidos efervescentes,
xarope, suspensio, sachés e na forma injetavel (Dollery,
1991).

As formas farmacéuticas solidas de uso oral
(capsulas e comprimidos) empregadas com a finalidade de
obter-se ac¢do sistémica, potencialmente, geram problemas
de biodisponibilidade em fun¢io dos aspectos ligados a
formulagdo e ao processo de fabricagio (Pinho, 1999;
Storpirts, 1996; Villanova et al., 1999). Para exercer efeito
terapéutico, ¢ necessario que as moléculas do farmaco
sejam dissolvidas nos fluidos gastrintestinais e, dessa
forma, estejam disponiveis para a absorcao. (Gonzales et
al,, 1995; Pinho, 1999). Embora, os adjuvantes
farmacotécnicos (excipientes) sejam considerados inertes
do ponto de vista farmacolégico, podem exercer influéncia
significativa na velocidade de liberagio do farmaco.(Pinho,
1999; Storpitts, 1996; Villanova et al., 1999).

Por outro lado, os ensaios de dissolucio # vitro
constituem um dos instrumentos mais sensiveis para
avaliacio das propriedades biofarmacéuticas das
preparagles solidas orais. (Arancibia, 1991).

A anilise do perfil de dissolu¢do in vitro
(porcentagem de farmaco dissolvido wersus tempo) permite
determinar a ordem cinética do processo, a quantidade de
farmaco liberado em um dado tempo, a constante de
velocidade de dissolucdo, a meia-vida de dissolucio, a
eficiéncia de dissolucio, detectar e quantificar tempos de
laténcia. Além disso, serve de base para avaliar,
comparativamente, o desempenho de formas
farmacéuticas sélidas procedentes de distintos fabricantes,
assim como pode fornecer parametros de correlagio dos
dados i vivo/ in vitro. (Fetraz et al., 1998; Storpitts, 1990).

Tendo em vista a ampla utilizacdo da amoxicilina,
o objetivo do presente trabalho consistiu em avaliar a
qualidade biofarmacotécnica de cinco produtos designados
por A, B, C, D e E, em capsulas, contendo 500 mg de
amoxicilina produzidos por laboratétios farmacéuticos
nacionais e farmacias magistrais da regiao de Juiz de Fora.

Material e Métodos

Material

Amostras

Laboratério farmacéutico A

Lote A1 =» Fabricacdo: 8/1998 - Validade: 8/2000
Lote A2 =» Fabrica¢io: 8/1998 - Validade: 8/2000
Lote A3 =» Fabricacio: 9/1998 - Validade: 9/2000

Laboratério farmacéutico B

Lote B1 =» Fabricacdo: 5/1998 - Validade: 5/2000
Lote B2 =» Fabricacdo: 5/1998 - Validade: 5/2000
Lote B3 =» Fabricacdo: 5/1998 - Validade: 5/2000

Laboratério Farmacéutico C

Lote C1 =» Fabricacdo: 1/1999 - Validade: 1/2000
Lote C2 =¥ Fabricacio: 1/1999 - Validade: 1/2000
Lote C3 =¥ Fabricacdo: 5/1999 - Validade: 5/2000

Farmacia Magistral D
Lote D1 = Fabrica¢io: 30/07/1999 - Validade: 4 meses
Lote D2 = Fabricacio: 9/08/1999 - Validade: 4 meses

Farmacia Magistral E
Lote E1 =¥ Fabricacio: 30/07/1999 - Validade: 4 meses
Lote E2 = Fabricacio: 9/08/1999 - Validade: 4 meses

Amoxicilina trihidratada (substancia quimica de referéncia)
com pureza igual a 98,6%.

Equipamentos

e Aparelho de dissolucio Hanson Research modelo
SRe.

e Aparelho de desintegragio Erweka modelo ZT3.
e Balanca analitica Mettler modelo H-54AR.
e Espectrofotometro Shimadzu modelo UV - 110-02.

e Termoémetro com coluna de mercurio(-10 a 100°C)
Inconterm.

e Aquecedor elétrico Quimis modelo: 261/1.

Métodos

Determinagio do peso médio

Pesaram-se individualmente, 10 capsulas contendo 500 mg
de amoxicilina em separado (involucro e pod), tendo-se
determinado o conteddo de cada; posteriormente,
calculou-se o peso médio de conformidade com
metodologia especifica. (Prista et al., 1995).

Determinacgéo do teor de amoxicilina
Foram pesadas 10 capsulas de amoxicilina e apds a

homogeneciza¢io do pd, pesou-se o correspondente a
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100 mg. O mesmo foi transferido para baldo volumétrico
de 500 mL, completando-se o volume com 4gua destilada.
Em seguida, filtraram-se 50 mL da solugdo. As leituras da
absorvancia foram efetuadas a 274 nm. O ensaio foi

realizado em duplicata durante dois dias consecutivos.

Uniformidade de contetido
Foram pesadas, individualmente, 10 capsulas contendo
500 mg de amoxicilina, tendo-se seguido metodologia
especifica (Prista et al.,, 1995).

Tempo de desintegragio
O tempo de desintegracio das capsulas de amoxicilina foi
determinado conforme especificagio descrita na F. Bras. 4.

ed.(Farmacopéia brasileira, 1988).

Teste de dissolugio

Conforme recomendacoes da Farmacopéia Americana 22.

ed. (USP 22), (Prista et al, 1995), o experimento foi

realizado nas seguintes condig¢oes:

e meio de dissolugio: 900 mL de agua destilada a
temperatura de 37° C £ 0,5° C;

e velocidade de agitacdo: 100 rpm;

e sistema de agitagdo: cesta (aparato 1);
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e tempo de ensaio: 90 minutos.

Ao final do teste, coletaram-se aliquotas de 25 ml que
foram submetidas a filtracdo e, postetiormente, a varias
dilui¢bes. A quantificagdo do farmaco foi realizada por

espectrofotometria no ultravioleta em 274 nm.

Perfil de dissolugao

Adotaram-se as mesmas condicbes descritas para a
execucio do teste de dissolucdo. Entretanto, coletaram-se
aliquotas de 10 mL com igual volume de reposicao nos
intervalos de tempo: 5, 10, 20, 40, 60, 75 e 90 minutos.
Ap6s diluigdo e filtracdo a quantificacdo das amostras, foi

determinada por espectrofotometria no UV em 274 nm.
Resultados

Os resultados obtidos nos ensaios de peso médio,
tempo de desintegracio, teste e perfil de dissolugdo, teor
de principio ativo, uniformidade de conteudo, bem como

os parametros cinéticos do processo estdo descritos
nas TABELAS e FIGURAS a seguir:
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TABELA 1 - Ensaios fisico-quimicos em capsulas de amoxicilina de 500 mg para os produtos industtializados (A, B e C)
e magistrais (D e E).

TABLE 1 - Physical-chemical testes in capsules of 500 mg amoxicilin for the industrialized products (A, B e C) and
compounding (D e E).

Produtos Peso médio (mg) Tempo de desintegracao Teor de amoxicilina (mg)
+ DP (tin.) +Dp*
Produto a-lote 1 602,850 £ 10,765 113,28 £ 1,34
CV =1,785 16 CV=118
Produto a-lote 2 611,798 £ 10,587 114,77 £ 2,64
CV =1,730 14 CV =230
Produto a-lote 3 607,039 + 14,104 109,49 + 2,03
CV=2323 10 CV =185
Produto b-lote 1 596,696 % 16,746 111,79 £ 1,57
CV =2,806 7 CV = 1,40
Produto b-lote 2 597,781 £ 10,437 111,53 £ 1,54
CV =1,745 9 CV =138
Produto b-lote 3 595,459 + 8,371 108,20 £+ 5,57
CV =1,405 10 CV =515
Produto c-lote 1 665,641 £ 10,778 117,72+ 2,16
CV=1,19 14 CV =183
Produto c-lote 2 667,309 £ 8,908 118,34 £ 0,08
CV =1,334 10 CV =0,07
Produto c-lote 3 665,722 £ 13,839 118,36 +6,42
CV =2,078 11 CV =543
Produto d-lote 1 565,037 £ 27,539 100,41 +£ 0,50
CV =4873 9 CV =10,50
Produto d-lote 2 442931 + 18,695 78,50 £ 0,01
CV = 4,220 7 CV=0,01
Produto e-lote 1 486,611 £ 16,836 90,02 + 0,25
CV =3,459 7 CV =027
Produto e-lote 2 577,392 £ 24,728 106,97 2,55
CV =4.282 9 CV =238

DP = Desvio Padrao; n = 10

DP* = Desvio Padrao; n = 4

CV = Coeficiente de Variacio.
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TABELA 2 - Parametros cinéticos de dissolugao calculados para capsulas de amoxicilina de 500 mg dos produtos A, B,
C,DeE.

TABLE 2 - Kinetic dissolution parameters for capsules containing 500 mg of amoxicilin products A, B, C, D e E.

Parametros cinéticos

Produtos COEF. de Ordem da reacao  Ct de dissolucio Meia-vida de Eficiéncia
correlagao () (Kd) (min. 1) dissolucio dissolucao (ED)
(td 50%) min-! (O/ 0)

Prod. A

Lote 1 0,9957 UM 0,0176 39,39 63,26
Prod. A

lote 2 0,9939 UM 0,0367 18,89 75,45
Prod. A

lote 3 0,9930 UM 0,0126 55,00 61,12
Prod. B

lote 1 0,9983 UM 0,0200 34,66 72,07
Prod. B

lote 2 0,9997 UM 0,0221 31,37 73,33
Prod. B

lote 3 0,9883 UM 0,0164 4227 74,01
Prod. C

lote 1 0,9328 HIGUCHI 11,812 14,00 83,17
Prod. C

lote 2 0,9679 HIGUCHI 14,337 14,24 85,32
Prod. C

lote 3 0,9662 HIGUCHI 14,842 14,93 86,42
Prod. D

lote 1 0,8586 HIGUCHI 13,195 8,38 75,77
Prod. D

lote 2 0,9862 HIGUCHI 10,107 11,00 64,86
Prod. E

lote 1 0,9862 HIGUCHI 13,036 17,00 76,67
Prod. E

lote 2 0,9983 UM 0,0174 39,84 74,35

TABELA 3 - Analise de Variancia dos valores da eficiéncia de dissolucdo (ED) de capsulas de amoxicilina referente aos
lotes dos produtos: A, B, C, D ¢ E.

TABLE 3 - Variance analysis of dissolution eficiency values (DE) of capsules containing amoxicilin from products A, B,
C,Dand E

Produtos Lotes A.Variancia
1 2 3
A 61,174+15,10 75,4546,71 63,2613,43 P=0,014
B 72,063+4,40 73,3345,09 74,0144,35 NS
C 83,17+4,30 85,32+1,93 86,4242.19 NS
D 75,7743,70 64,86%3,68* . P=0,002
E 76,6632,00 74,354+2,15 . NS

NS = Nao significativo
* t = 4,652 e GL=8§; Significativo para p < 0,05.
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TABELA 4 - Comparagio dos valotes de eficiéncia de dissolu¢ao (ED) obtidos a pattir de capsulas de amoxicilina entre
Jotes de cada produto industrializado (A, B e C) e magistral (D e E), com base no teste de Bonferroni.

TABLE 4 - Comparison of the dissolution eficiency values (DE) from capsules containing amoxicilin among lots from
industrialized products (A, B na d C) and compounded products (D and E), according to Bonferroni test.

Interacio Resultado
Alx A2 p<0,014
Alx A3 NS
A2x A3 NS
B1x B2 NS
B1xB3 NS
B2x B3 NS
ClxC2 NS
C1xC3 NS
C2xC3 NS
D1xD2 p<0,002 e t = 4,651
El1xE2 NS

NS = nio significativo

TABELA 5 — Comparacio dos valores de eficiéncia de dissolucio (ED) obtidos a partir de capsulas de amoxicilina entre
0s produtos industrializados (A, B e C) e magistrais (D e E), com base no teste de Bonferroni.

TABLE 5 - Comparison of the dissolution eficiency values (DE) from capsules containing amoxicilin between
industrialized products (A, B and C) and componded products (D and E), according to Bonferroni test.

Interacao Resultado
AxB NS
AxC p<0,01
BxC p<0,01
DxC p<0,01
ExA p=0,016
ExC p = 0,008
DxE p=0,033 e t =-2,307

*Signiﬁcativo para p < 0,05.
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TABELA 6 - Comparacio da eficiéncia de dissolu¢iao (ED) de capsulas de amoxicilina provenientes das preparacdes
industrializadas (A, B e C) e magistrais (D e E), com base na Analise de Variancia (Anova-One Way) e teste “ t “ de
Student.

TABLE 6 - Compatison of the dissolution eficiency values (DE) of capsules containing amoxicilin from industrialized
products (A, B and C) and compounded products (D and E), according to Variance Analysis (Anova - One Way) and
Student test "t " .

Parametros estatisticos Produtos: Magistrais X Industrializados
Resultados:
p 0,665
GL 8
Teste “t” t= 0,435 (NS)

Significativo para p < 0,05.
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FIGURA 1 - Reta de calibra¢do da amoxicilina (substancia quimica de referéncia) em solucdo aquosa nas concentragoes

de 0,05 mg/ml. a 0,40 mg/mlL,, obtida no ultravioleta em 274 nm.

FIGURE 1 - Calibration straight line of amoxicilin (reference chemical substance) in aqueous solution. Concentrations of
the solution from 0,05 mg/mL to 0,40 mg/mL,, in ultraviolet at 274 nm.
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FIGURA 2 - Valores de uniformidade de contetdo, expressos em porcentagem de amoxicilina, obtidos a partir de

capsulas de 500 mg dos produtos A (lotes Al, A2 e A3), B (lotes B1, B2 ¢ B3) e C (C1, C2 e C3).

FIGURE 2 - Uniformity content values, expressed in amoxicilin (%), of capsules containing 500 mg of amoxicilin from

products A (lots A1, A2 and A3); B (lots B1, B2 and B3) and C (lots C1, C2 and C3).
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FIGURA 3 - Valores de uniformidade de conteudo, expressos em porcentagem de amoxicilina, obtidos a partir de

capsulas de 500 mg dos produtos D (lotes D1 e D2) e E (lotes E1 e E2).

FIGURE 3 - Uniformity content values expressed in amoxicilin (%) of capsules containing 500 mg of amoxicilin from

products D (lots D1 and D2) and E (lots E1 and E2)
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FIGURA 4 - Teste de dissolucao: porcentagem de amoxicilina dissolvida, a partir de capsulas de 500 mg dos produtos A,

B, e C, ap6s 90 minutos de ensaio, empregando-se como solvente agua destilada. Valores médios de 6 determinacdes.

FIGURE 4 - Dissolution test: percentage of dissolved amoxicilin, from products A, B and C, after 90 minutes, using
distiled water as solvent. Medium values from 6 determinations.
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FIGURA 5 - Teste de dissolugdao: porcentagem de amoxicilina dissolvida, a partir de capsulas de 500 mg dos
produtos D e E, ap6s 90 minutos de ensaio, empregando-se como solvente agua destilada. Valores médios de 6

determinacdes.

FIGURE 5 - Dissolution test: percentage of dissolved amoxicilin, from products D and E, after 90 minutes, using distiled
water as solvent. Medium values from 6 determinations.
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FIGURA 6 - Perfis de dissolugdo obtidos, em meio aquoso, a partir de capsulas de 500 mg de amoxicilina do produto
industrializado A, lotes A1, A2 e A3.Valores médios de 5 determinacoes.

FIGURE 6 - Dissolution profile, in aqueous solvent, from capsules containing 500 mg of amoxicilin of product A, lots
A1, A2 and A3. Medium values of 5 determinations.
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FIGURA 7 - Perfis de dissolugdo obtidos, em meio aquoso, a partir de capsulas de 500 mg de amoxicilina do produto
industrializado B, lotes B1, B2 e B3. Valores médios de 5 determinacdes

FIGURE 7 - Dissolution profile, in aqueous solvent, from capsules containing 500 mg of amoxicilin of product B, lots
B1, B2 and B3. Medium values of 5 determinations
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FIGURA 8 - Perfis de dissolugdo obtidos, em meio aquoso, a partir de capsulas de 500 mg de amoxicilina do produto
industrializado C, lotes C1, C2 e C3.Valores médios de 5 determinacoes

FIGURE 8 - Dissolution profile, in aqueous solvent, from capsules containing 500 mg of amoxicilin of product C, lots
C1, C2 and C3. Medium values of 5 determinations
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FIGURA 9 - Perfis de dissolugdo obtidos, em meio aquoso, a pattir de capsulas de 500 mg de amoxicilina dos produtos
de farmacias magistrais D, (lotes D1 e D2) e E (lotes E1 e E2). Valores médios de 5 determinagdes.

FIGURE 9 - Dissolution profile, in aqueous solvent, from capsules containing 500 mg of amoxicilin of product D, (lots
D1 and D2) and E (lots E1 and E2). Medium values of 5 determinations.
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FIGURA 10 - Perfis de dissolucdo obtidos a pattir de capsulas de amoxicilina de 500 mg em meio aquoso. Valores
médios referentes aos lotes dos produtos industrializados A, B, C(referéncia) e de farmacias magistrais D e E.

FIGURE 10 - Dissolution profile from capsules containing 500 mg of amoxicilin in aqueous solvent. Medium values

from lots of the products A, B, C(reference), D and E.
Discussio

Em  estudos  preliminares,  objetivando
padronizacio da andlise quantitativa, foi testado o
método descrito por Doadrio & Doadrio, 1983, que se
fundamenta na formac¢do de complexo através do ion
cobre com a amoxicilina, em condicbes especificas,
resultando um composto colorido que apresenta
absortividade na regido do visivel. Porém, verificou-se
que o mesmo era pouco estavel e as solucOes
submetidas a analise espectrofotométrica nao
seguiram a lei de Lamber-Beer. Deste modo, optou-se
pelo procedimento desctito na Farmacopéia Americana
(USP 23) (1989) pelo que, as solugdes do farmaco foram
avaliadas no ultravioleta em 274 nm. A reta de
calibracio (Fig. 1) mostrou boa linearidade, visto que o
coeficiente de determinagdo se situou proximo a
unidade, isto é, R2=0,9997.

O teor das amostras analisadas revelou uma
variacio entre 78,50 e 118,36%, embora o limite
recomendado permita uma oscilagio entre 90 e 120%.
Neste caso, destacou-se o produto D lote 2 (farmacia
magistral), que apresentou um teor de 78,5% e peso
médio de 442,93%18,69 mg, inferior a 500 mg do
farmaco como expresso no rétulo.

No que se refere a uniformidade de conteddo,
verificou-se que os produtos industrializados A, B e C
(otes 1, 2 e 3), ndo mostraram varia¢des acentuadas (Fig.
2). No entanto, os valores estio acima do minimo
recomendado (90%), chegando ao limite maximo
(120%), o que pode ser considerado normal, visto que,
os fabticantes, com base na cinética de degradacio do
farmaco, aumentam as concentragdes para compensar a
decomposicao durante o periodo de validade. Ao
contrario, os produtos magistrais D2 e El exibiram
valores muito abaixo dos limites recomendados (Fig. 3),
0 que gera uma situagio preocupante, uma vez que,
pode prejudicar o efeito terapéutico esperado.

Quando se aplicou o teste de dissolucio
desctrito na USP 23, observou-se que todos os produtos
cumpriram com as especificacdes, exceto o lote D2, cuja
liberagao foi abaixo do valor minimo exigido, isto €, de
80%.

Os perfis de dissolu¢io do produto E foram
bastante diferenciados dos demais produtos. No
entanto, pelos resultados da Andlise de Vatiancia (One
Way), com base na eficiéncia de dissolucio (ED) que
expressa a area sob a curva em porcentagem obtida do
perfil de dissolugdo, constatou-se que os lotes 1 e 2 do
produto A apresentaram diferenca significativa, o

Revista 1ecta, Braganga Panlista, v. 20, n. 1, p. 77-90, jan./jun. 2002



mesmo ocotreu com os lotes 1 e 2 do produto D,
conforme TABELAS 3 e 4.

Os produtos A e B revelaram processo cinético
de ordem 1, enquanto que os produtos C e D se
adequaram mais ao modelo proposto por Higuchi. O
produto E exibiu, para cada lote, um modelo cinético
diferente, indicando falta de uniformidade entre os
mesmos.

Os lotes do produto C apresentaram meia-vida
de dissolucio entre 14 e 15 minutos e valotes elevados
da ED, isto é, entre 83,17 e 86,42%, tendo, as
constantes de velocidade de dissolucao (Kd), de cada
lote da amoxicilina, sido bastante homegéneas.

O produto D mostrou meia-vida de dissolugao
mais baixa (8,38 min), enquanto o produto A lote 3
valores mais altos (55 min), indicando que a liberagdo do
farmaco ocorreu, comparativamente, de forma lenta.

Procurou-se, também, investigar as interacoes
entre os produtos, aplicando-se o teste de Bonferroni,
tendo-se observado que apenas os produtos A versus B
ndo mostraram diferenca significativa (TABELA 5).

O produto C (lotes 1, 2 e 3) faz parte da lista do
Anexo VI, inserido na Resolucio 391/99, amparada
pela lei n°9.787/99, que tregulamenta os produtos
genéricos no Brasil, sob a coordenacio da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVS), foi
empregado como referéncia, tendo, em todos os
ensaios, mostrado desempenho satisfatétio.

A liberagdo inicial do farmaco nos produtos
magistrais ocorreu de forma mais rapida em relacio aos
produtos industrializados, possivelmente, em razdo da
natureza dos excipientes e processos técnicos de
enchimento das capsulas. Em geral, as industrias, além
de seguirem os procedimentos operacionais padrio
POP’s para manter a qualidade da forma farmacéutica,
empregam cilindros medidores compactadores,
enquanto que nas farmacias magistrais o enchimento das
capsulas ¢ feito por espalhamento manual dos pés, em
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apatelho préprio, pelo que resulta em maior variacio de
peso e teor, o que pode ser justificado se forem
comparados os resultados obtidos no teste de
desintegracio (TABELA 1), em que os produtos
magistrais tevelaram, em telacdo aos inustrializados,
menor tempo de desintegracao.

Considerando-se os resultados da ED dos
produtos industrializados zersus magistrais e, aplicando-
se Analise de Variancia e Teste “ t”” de Student, verifica-
se que ndo existe diferenca significativa, de acordo com
a TABELA 6. O fato pode set por causa das variagoes
observadas entre lotes do produto A e lotes do produto
D, que refletem a falta de homogeneidade e
uniformidade dentro de cada produto (TABELA 3).

Tendo em vista que as farmacias magistrais ndo
possuiam normatizacio para atividades relacionadas a
manufatura de medicamentos, a ANVS editou a
Resolucio 33/2000, ji em vigor, que fixa os requisitos
minimos para o fracionamento, conservagio, transporte,
dispensacio e controle de qualidade de preparacoes
magistrais e oficinais, alopaticas, homeopaticas e de
outros produtos relacionados com a satde publica,
objetivando a padronizacdo e, em conseqiiéncia, a

melhoria da qualidade. (Paludetti, 2000).
Conclusdes

Os produtos A e D apresentaram variagoes
acentuadas que foram detectadas pela Analise de
Variancia, tendo mostrado diferenca significativa. No
teste de dissolucio e na avaliacio do teor de amoxicilina,
o produto D2 nio cumpriu com as especificages. Os
produtos D2 e E1 apresentaram uniformidade de
conteudo nio condizente com os limites recomendados.
Os demais produtos obedeceram aos testes descritos
nos cédigos oficiais.
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