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O fluconazol, derivado triazólico, apresenta atividade antifúngica
sendo indicado no tratamento de grande variedade de infecções
fúngicas. Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de
estabelecer parâmetros de controle de qualidade para a matéria-
prima de fluconazol e forma farmacêutica cápsula, subsidiando a
elaboração da monografia para a Farmacopéia Brasileira. A
matéria-prima do fluconazol pode ser caracterizada pelos seguintes
testes: aspecto, solubilidade e faixa de fusão. As impurezas do
fluconazol podem ser detectadas por ensaio-limite de cloreto,
sulfato, ferro, metais pesados, perda por dessecação e cinzas
sulfatadas. Entre as provas de identificação pode-se reconhecer o
fármaco por reações químicas de grupos funcionais e por técnicas
instrumentais. Para determinação quantitativa do fluconazol na
matéria-prima, empregou-se a volumetria com ácido perclórico,
em meio acético e detecção do ponto final por indicadores e a
espectrofotometria na região do ultravioleta, utilizando hidróxido
de sódio 0,1 M a 261 nm. Os parâmetros estabelecidos para o
controle de qualidade das amostras de cápsulas dos laboratórios
analisados foram aspecto, variação do peso, desintegração, teste
de dissolução e perfil de dissolução. O método de doseamento do
fluconazol, na forma farmacêutica cápsula, por espectrofotometria
na região do ultravioleta apresentou linearidade, especificidade,
precisão e exatidão dentro dos critérios de aceitação. Os lotes dos
laboratórios C, D apresentaram perfis de dissolução similares ao
medicamento de referência (laboratório E), demonstrando haver
um comportamento homogêneo para estes medicamentos. Os lotes
dos laboratórios A e B não apresentaram homogeneidade quanto
ao perfil de dissolução, quando comparado com os demais
laboratórios.
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INTRODUÇÃO

O fluconazol é derivado triazólico resultante da
substituição do anel imidazólico por triazólico, o que fa-
voreceu amplo espectro de ação e seletividade para o
citrocromo P450 da célula fúngica. Exerce atividade sobre
várias espécies de fungos causadores de micoses profun-
das e mucocutâneas, como Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis e
várias espécies de cândida (Janssen et al., 1987; Kowalsdy
et al., 1990; Korolkovas, 2003).

A resolução nº84 (Brasil, 2002a) disciplina o regis-
tro, a comercialização, a dispensação de medicamentos
genéricos e faz referência à necessidade de assegurar a
qualidade, segurança e eficácia dos produtos farmacêuti-
cos. A intercambialidade dos medicamentos deve ser as-
segurada não somente pela avaliação da qualidade das
matérias-primas empregadas nos processos de fabricação,
mas também mediante estudos de equivalência farmacêu-
tica, bioequivalência e biodisponibilidade. A necessidade
de tais estudos está relacionada à probabilidade de varia-
ção de efeito terapêutico dos medicamentos que conte-
nham o mesmo fármaco (Bermudez, 1994; Moretto,
1999).

Considerando os medicamentos genéricos e possí-
veis similares do mercado nacional, o presente trabalho
objetiva subsidiar a elaboração da monografia farmaco-
péica do fluconazol para matéria-prima e forma farmacêu-
tica cápsula, de forma a garantir a qualidade e segurança
dos produtos farmacêuticos contendo esse fármaco.

MATERIAL E MÉTODOS

Material

Fármaco, produtos farmacêuticos, reagentes e solventes
O fluconazol substância química de referência, lote

53692199/ZA–000805, foi cedido pelo laboratório Pfizer.
A matéria-prima lote FZ070299, fabricada em 02/99 com
validade em 01/02, foi adquirida do laboratório Biolab/
Sanus.

As amostras das cápsulas contendo fluconazol
150 mg adquiridas dos laboratórios fabricantes foram co-
dificadas por letra, Laboratório A, lote 9901219 A, fabri-
cação em 04/99 e validade em 04/02; Laboratório B, lote
2056, fabricação em 03/99, validade em 03/01; Laborató-
rio C, lote AA917, fabricação em 06/99, validade em
06/01; Laboratório D, lote 905225, fabricação em 05/99,
validade em 05/01 e Laboratório E (medicamento de refe-
rência), lote 904-92003 B, fabricação em 04/99 com vali-
dade em 04/01, todos envasados em blister.

Os reagentes e os solventes utilizados nas análises
foram de grau pró-análise.

Aparelhagem
Foram utilizados os seguintes equipamentos: apare-

lho para determinação de ponto de fusão Büchi, modelo
535; estufa de secagem Olideff, modelo CZ; forno de
mufla, modelo 315-s; medidor de pH Analion; balança
analítica Kern, modelo 410; espectrofotômetro Shimadzu,
modelo 1601 2PC; sistema de purificação de água TKA-
HPW; modelo LAB-HPW, aparelho de desintegração Éti-
ca, modelo 300-1; aparelho de dissolução Ética, modelo
299/6, e Infravermelho Bomem.

Métodos

Matéria-prima

Caracterização
Os testes de caracterização desenvolvidos para ma-

téria-prima basearam-se em relatos da literatura e infor-
mações dos fornecedores, podendo ser caracterizada pelo
aspecto, ponto de fusão, solubilidade, determinação de
impurezas como cloreto, sulfato, metais pesados, ferro
cinzas sulfatadas e perda por dessecação (Merck, 1995;
Connors, 1982; Korolkovas, 1984).

Identificação
Identificou-se o fluconazol na matéria-prima por

reações químicas de grupamentos funcionais e por técni-
cas espectrofotométricas (Ewing, 1988; Cheronis et al.,
1963; Shriner et al., 1983; Soares et al. 1988).

Reconhecimento da função alcoólica: (Teste de
Jones): Dissolveram-se cerca de 50,0 mg de fluconazol em
20 gotas de acetona pura, adicionaram-se com agitação, 8
gotas de ácido crômico. O aparecimento de precipitado
verde confirma a presença da função alcoólica.

Reconhecimento do átomo de flúor: (Teste de
Keller): Adicionaram-se a cerca de 50,0 mg de fluconazol,
3,0 mL de cloreto férrico 1% SR em ácido acético glacial
e agitou-se. Adicionou-se ácido sulfúrico R pelas paredes
do tubo. Considera-se positivo a coloração que passa de
laranja a amarelo.

Espectrofotometria na região do ultravioleta:
Preparou-se solução de fluconazol, contendo 200,0 mg/mL
em solução de hidróxido de sódio 0,1 M. Procedeu-se à
varredura espectral da amostra em cubeta de quartzo de 1
cm de espessura após o aparelho ter sido calibrado com
solução de hidróxido de sódio 0,1 M.

Espectrofotometria na região do infravermelho:
O espectro do fluconazol na região do infravermelho foi
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obtido pela técnica de KBr, por comparação com o padrão
de referência.

Doseamento volumétrico
A determinação quantitativa da matéria-prima em

meio não-aquoso, utilizando solução de ácido perclórico
0,1 M como titulante e cloreto de metilrosanilínio e p-
naftolbenzeína como indicadores, usual no doseamento de
substâncias de caráter base fraca, seguiram procedimen-
tos descritos na literatura (Becket et al . ,  1988;
Korolkovas,1984).

Validação do método de doseamento do fluconazol por
espectrofotometria

Para determinação da linearidade, preparou-se solu-
ção contendo 1000,0 mg/mL de fluconazol padrão, que
foram dessecados em estufa a 105 ºC por duas horas, em
hidróxido de sódio 0,1 M. Desta solução transferiram-se
5 alíquotas, medidas em bureta, cujos volumes variavam
de 2,5 a 7,0 mL para balões volumétricos de 25 mL. Com-
pletaram-se os volumes dos balões com solução de
hidróxido de sódio 0,1 M. Obtiveram-se, assim, concen-
trações que variaram de 100,0 a 280,0 mg/mL de
fluconazol padrão. As soluções foram preparadas em
triplicata e as leituras das absorvâncias efetuadas contra
branco de hidróxido de sódio 0,1 M a 261 nm.

A especificidade do método foi determinada preparan-
do-se soluções de padrão e da forma farmacêutica cápsula,
do medicamento de referência, contendo 200,0 mg/mL de
fluconazol em solução de hidróxido de sódio 0,1 M. Efetu-
aram-se as leituras das soluções em 261 nm, em cubeta de
quartzo de 1 cm de espessura, após o aparelho ter sido ca-
librado com solução de hidróxido de sódio 0,1 M.

Na avaliação da precisão, preparou-se solução de
fluconazol em solução de hidróxido de sódio 0,1 M com
concentração final de 200,0 mg/mL. Efetuaram-se as leitu-
ras de absorvâncias contra branco de solução de hidróxido
de sódio 0,1 M a 261 nm. Os ensaios foram realizados inter-

dias com 5 réplicas preparados em triplicata.
Para o teste de recuperação, foram preparadas solu-

ções dos produtos farmacêuticos e do padrão com concen-
tração de 1000,0 mg/mL em solução de hidróxido de sódio
0,1 M, transferindo-se alíquotas para balões volumétricos
de 50 mL, conforme o esquema da Tabela I.

Foram feitas duas determinações para cada concen-
tração e calculadas as percentagens de recuperação (% R).

• Determinação do teor de fluconazol na matéria-prima
Para determinação do teor de fluconazol na matéria-

prima preparam-se em triplicata soluções de fluconazol
padrão e 10 réplicas de soluções da matéria-prima com
concentrações finais de 200,0 mg/mL. As leituras de
absorvâncias dessas soluções foram efetuadas contra
branco de hidróxido de sódio 0,1 M a 261 nm. O teor de
fluconazol, na matéria-prima, foi calculado através dos
valores das absorvâncias obtidas em relação ao padrão.

• Determinação do teor de fluconazol na forma farma-
cêutica cápsula

Pesaram-se 20 cápsulas correspondente a cada labo-
ratório determinando-se os pesos médios. O pó foi mistu-
rado e homogeneizado. Pesaram-se exatamente o equiva-
lente a 200,0 mg de fluconazol, que foram transferidos
para balão volumétrico de 200 mL, completando-se o
volume do balão com solução de hidróxido de sódio
0,1 M. Homogeneizou-se em ultra-som por 10 minutos e
filtrou-se em papel de filtro quantitativo, desprezando-se
os primeiros 10 mL. Retirou-se alíquota de 5 mL do filtra-
do, transferindo-se para balão volumétrico de 25 mL e
completando-se o volume do balão com solução de
hidróxido de sódio 0,1 M. A solução final contém
200,0 mg/mL de fluconazol. Foram efetuadas as leituras
das absorvâncias das soluções, de cada laboratório, a
261 nm. O teor de fluconazol nas amostras das cápsulas,
de cada laboratório, foi calculado através dos valores das
absorvâncias obtidas em relação ao padrão.

TABELA I - Preparo das soluções para o teste de recuperação de fluconazol, por espectrofotometria na região do UV,
utilizando solução de hidróxido de sódio 0,1 M

Produtos farmacêuticos Solução padrão Concentração final
1000,0 µg/mL (mL) 1000,0 µg/mL   (mL) (µg/mL)

5,0 - 100,0
5,0 2,5 150,0
5,0 5,0 200,0
5,0 7,5 250,0
- 5,0 100,0
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Cápsulas

Análises física e físico-química, identificação do
princípio ativo através dos grupos funcionais da molécu-
la, variação do peso e teste de desintegração foram reali-
zados para avaliação da qualidade das cápsulas (F. Bras.,
1988; Soares et al., 1989).

Para o teste de dissolução utilizou-se aparato 2, com
900 mL de solução de tampão fosfato 0,2 M pH 7,0 como
meio de dissolução mantido a 37,0 ± 0,5 ºC, velocidade de
agitação igual a 100 rpm, analisando-se 5 cápsulas de cada
fabricante. Coletaram-se alíquotas de 10 mL do meio no
tempo de 60 minutos, filtrando-se em papel de filtro quan-
titativo Whatman 44. Solução de padrão foi preparada na
concentração de 166,67 mg/mL. Procedeu-se à leitura das
absorvâncias das soluções em espectrofotômetro na região
do UV a 261 nm, utilizando tampão fosfato monobásico
0,2 M pH 7,0 como branco. O ensaio foi feito em duplicata.

 A curva de percentagem dissolvida do fármaco em
função do tempo foi obtida, utilizando-se os parâmetros
estabelecidos no ensaio de dissolução, porém, coletando-
se as amostras nos intervalos de 10, 20, 30, 40, 50 e 60

minutos, após a introdução da cápsula no meio de disso-
lução. O ensaio foi realizado em triplicada. Após a retirada
de cada alíquota, efetuou-se a reposição do volume do
meio de dissolução, empregando-se tampão fosfato
monobásico 0,2 M pH 7,0. Alíquotas de 10 mL foram fil-
tradas em papel de filtro quantitativo Whatman 44 e as
leituras das absorvâncias das soluções efetuadas em
espectrofotômetro na região do UV a 261 nm, usando tam-
pão fosfato monobásico 0,2 M pH 7,0 como branco.

 A comparação entre os perfis de dissolução dos
lotes analisados, obtidos em condições idênticas, foi fei-
ta empregando-se o método modelo independente calcu-
lando-se o fator de diferença f1 e fator de semelhança f2
(Brasil, 2002b).

RESULTADOS

Matéria-prima

A caracterização, identificação e doseamento do
fluconazol na matéria-prima originaram os resultados
expostos na Tabela II.

TABELA II - Valores experimentais obtidos no controle de qualidade de fluconazol matéria-prima.

ANÁLISES APLICADAS ESPECIFICAÇÕES RESULTADOS
CARACTERIZAÇÃO
Descrição (forma, odor e cor) Pó branco e inodoro De acordo
Solubilidade * Água, n-hexano (PS), etanol, metanol (FS), De acordo

acetona, dioxano, HCl 0,1 M, NaOH 0,1 M (S),
acetato de etila, clorofórmio e éter etílico (LS)

Faixa de fusão 138 ºC a 140 ºC 139-139,6 ºC
Cloreto Máximo 350 ppm Menor que 350 ppm
Sulfato Máximo 0,10% Negativo
Metais pesados Máximo 25 ppm Menor que 25 ppm
Ferro Máximo 25 ppm Negativo
Perda por dessecação Máximo 0,50% 0,38%
Cinzas sulfatadas Máximo 0,20% 0,01%
IDENTIFICAÇÃO
Varredura espectral na região do UV O espectro de absorção na faixa de 200 a Positivo

400 nm exibe máximo em 261 nm
Reconhecimento da função alcoólica Precipitado verde Positivo
Reconhecimento do átomo de flúor Coloração deve passar a laranja e amarelo Positivo
Espectro no infravermelho Espectro semelhante ao do padrão Positivo
DOSEAMENTO
Volumetria em meio não aquoso
- Cloreto de metilrosanilínio 98,19 ± 0,39
- p-naftolbenzeína Mínimo 98% máximo 102% 98,63 ± 0,39
Espectrofotometria na região do UV 100,15 ± 0,92
* Nomenclatura de acordo com a Farmacopéia Brasileira 4ª edição (1988)
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Validação da metodologia analítica

Os parâmetros de validação da metodologia analíti-
ca estão representados nas Tabelas de III a V. A curva de
calibração está representada na Figura 1.

Teste de recuperação

Os resultados do teste de recuperação para
fluconazol, nas especialidades farmacêuticas cápsulas dos
diversos laboratórios, podem ser observados na Tabela V.

TABELA III – Dados relativos à especificidade do método para fluconazol, por espectrofotometria na região do UV,
utilizando solução de hidróxido de sódio 0,1 M a 261 nm

Amostra Absorvância Concentração Absorvância Concentração Percentual de
da solução* encontrada (µg/mL) da solução** encontrada (µg/mL) concordância (%)

1 0,521 200,00 0,551 208,72 104,36
2 0,528 202,69 0,546 206,82 102,03
3 0,528 202,69 0,547 207,20 102,22
4 0,516 198,08 0,539 204,16 103,07
5 0,518 198,85 0,550 208,34 104,77
6 0,528 202,69 0,549 207,96 102,60
7 0,518 198,85 0,549 207,96 104,58
8 0,519 199,23 0,547 207,20 104,00
9 0,519 199,23 0,548 207,58 104,19

10 0,523 200,77 0,549 207,96 103,58
*na ausência de excipiente; **na presença de excipientes; Média da concordância = 103,54; desvio padrão relativo = 0,97%

FIGURA 1 - Curva de calibração para fluconazol padrão por espectrofotometria de absorção no UV, utilizando solução
de hidróxido de sódio 0,1 M a 261 nm.
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Cápsulas

Os resultados das análises realizadas para as cápsu-
las dos diferentes laboratórios estão expostos na Tabela
VI.

Teste de dissolução

Os resultados obtidos no teste de dissolução das
cápsulas encontram-se na Tabela VII. Os perfis de disso-
lução das amostras dos diferentes laboratórios estão repre-
sentados na Figura 2 e, na Tabela VIII encontram-se os
valores correspondentes ao cálculo dos fatores de diferen-
ça (f1) e semelhança (f2) entre os perfis de dissolução dos

laboratórios A, B, C, D com o medicamento de referência
(laboratório E).

DISCUSSÃO

A integração do setor produtivo com o controle de
qualidade, na indústria de medicamentos, exerce papel
fundamental na garantia da execução das boas práticas de
fabricação e de laboratório para que o fármaco possa al-
cançar sua forma farmacêutica final, garantindo ao paci-
ente medicamento de ótima qualidade (Santoro, 1988).

A inobservância dos critérios relativos à qualidade
das matérias-primas empregadas na produção dos medi-
camentos pode interferir na qualidade biofarmacêutica,

TABELA V - Valores experimentais obtidos no teste de recuperação realizado nas especialidades farmacêuticas cápsulas
dos laboratórios A, B, C, D e E, pelo método espectrofotométrico no UV em meio hidróxido de sódio 0,1 M a 261 nm

AMOSTRAS Concentração Quantidade de Quantidade  de Percentual de Média
teórica padrão incorporada padrão recuperada resposta (%) (%)

(µg/mL) (µg/mL) (µg/mL)
Laboratório A 150,00 050,00 049,63 099,26 100,01

200,00 100,00 102,26 102,26
250,00 150,00 147,75  098,50

Laboratório B 150,00 050,00 049,25 098,50 099,08
200,00 100,00 100,00 100,00
250,00 150,00 148,12  098,75

Laboratório C 150,00 050,00 049,62 099,24 099,16
200,00 100,00 100,00 100,00
250,00 150,00 147,36  098,24

Laboratório D 150,00 050,00 049,25 098,50 099,00
200,00 100,00 100,38 100,38
250,00 150,00 147,17  098,11

Laboratório E 150,00 050,00 049,25 098,50 099,09
200,00 100,00 098,52 098,52
250,00 150,00 150,38  100,25

TABELA IV - Valores experimentais obtidos na determinação da precisão inter-dias para fluconazol pelo método
espectrofotométrico na região do UV, em meio hidróxido de sódio 0,1 M 261 nm

AMOSTRA  (Nº) ABSORVÂNCIA 1º dia ABSORVÂNCIA 2º dia
1 0,551 0,549
2 0,546 0,549
3 0,547 0,547
4 0,539 0,548
5 0,550 0,549

Média 0,547 0,548
CV (%) 0,910 0,180
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TABELA VI - Valores experimentais obtidos no controle de qualidade da forma farmacêutica cápsula dos diferentes
laboratórios

ANÁLISES APLICADAS ESPECIFICAÇÕES RESULTADOS
CARACTERIZAÇÃO
Aspecto Cápsulas gelatinosas contendo  pó branco De acordo
IDENTIFICAÇÃO
Varredura espectral na região do UV Exibe máximo em 261 nm na  faixa de Positivo

200 a 400 nm
Reconhecimento da função alcoólica Precipitado verde Positivo
Reconhecimento do átomo de flúor Coloração deve passar a laranja  e amarelo Positivo
Variação de peso*
Laboratório A 319,60 ± 7,5%
Laboratório B Até 300 mg ....... ± 10% 263,72 ± 10%
Laboratório C Acima de 300 mg ...... ± 7,5% 309,05 ± 7,5%
Laboratório D 215,48 ± 10%
Laboratório E 361,51 ± 7,5%

Teste de desintegração*
Laboratório A 5 min
Laboratório B Máximo 30 min 5 min
Laboratório C 5 min
Laboratório D 5 min
Laboratório E 20 min
DOSEAMENTO
Espectrofotometria na região do UV
Laboratório A 99,14 ± 0,60
Laboratório B Mínimo 90% e máximo 110% 102,42 ± 0,26
Laboratório C 102,53 ± 0,50
Laboratório D 96,32 ± 0,56
Laboratório E 103,69 ± 0,65
* Testes realizados de acordo com a Farmacopéia Brasileira 4ª edição

sendo fundamental a realização de análises físico-quími-
ca e química da matéria-prima a ser utilizada na fabrica-
ção dos medicamentos para certificar sua adequação aos
compêndios farmacêuticos.

Por outro lado, estudos de dissolução in vitro são
relevantes, devido o reconhecimento dos fatores respon-
sáveis pelas alterações na liberação do fármaco, a partir de
sua forma farmacêutica. Os resultados desses estudos
auxiliam na resolução de muitos problemas relativos à
biodisponibilidade de medicamentos (Ferraz, 1994;
Storpirtis et al., 1999).

Seguindo estes pressupostos, a matéria-prima de
fluconazol foi caracterizada pela descrição, apresentando-
se como pó, branco, livre de partículas estranhas, compa-
tível com o descrito na literatura (Merck, 1995). A diferen-

ça de solubilidade do fluconazol nos diversos solventes
tem relevância para auxiliar os ensaios de impurezas,
identificação e doseamento do princípio ativo. A maior
solubilidade do fármaco foi verificada em solventes pola-
res como etanol e metanol. Mostrou-se solúvel em aceto-
na, solução de ácido clorídrico 0,1 M, dioxano e solução
de hidróxido de sódio 0,1 M e pouco solúvel em acetato de
etila e clorofórmio. As características para determinação
de ponto de fusão observadas mostram uma faixa de fusão
para o fluconazol de 139 ºC a 139,6 ºC, que confere com
dados da literatura (Merck, 1995).

O reconhecimento dos grupos funcionais da molé-
cula do fármaco foi efetuado por reações químicas descri-
tas na literatura para função alcoólica e o átomo de flúor
(Farmacopéia,1988; Fitzgerld et al., 1973; Korolkovas,
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1984; Melentyeva et al., 1998; Shriner et al., 1983). O
valor de absorção na região do ultravioleta no comprimen-
to de onda de 261 nm corresponde à absorção máxima do
fluconazol em solução de hidróxido de sódio 0,1M e pode
ser utilizado para identificação do fármaco.

Os ensaios de impurezas realizados na matéria-pri-
ma representados inicialmente pela perda por dessecação

visou determinar a quantidade de substâncias voláteis de
qualquer natureza. O valor médio das três determinações
foi de 0,38% não alterando significativamente o grau de
pureza da matéria-prima. A quantidade de impurezas
inorgânicas presentes na matéria-prima foi avaliada pela
determinação de cinzas sulfatadas apresentando valor
baixo dessa impureza (0,01%). Para os ensaios-limites,
preconizaram-se os limites estabelecidos pelo fornecedor
do padrão de referência. A quantidade de metais pesados
na amostra, verificada pela reação do metal pesado com
tioacetamida, ficou abaixo do limite estabelecido de 25
ppm. Para o teste de ferro, cujo limite é de 25 ppm, obser-
vou-se que a amostra não apresentou nenhum traço de
ferro, reconhecida pela coloração violácea, resultante da
complexação de íons férrico com ácido tioglicólico SR. O
ensaio para sulfato, com limite máximo estabelecido em
0,10%, foi realizado na amostra e não apresentou turbidez
caracterizada pela reação de íons sulfato presentes com
cloreto de bário SR. O ensaio-limite para cloreto foi pro-
posto para detectar presença de cloreto na amostra decor-
rente da utilização da água utilizada no processo de sínte-
se. A amostra apresentou turbidez, caracterizada pela re-
ação química de nitrato de prata SR com cloreto, bem in-
ferior ao limite estabelecido de 350 ppm.

O espectro de absorção, com melhor resolução para
o fluconazol, foi obtido na concentração de 200 µg/mL
utilizando solução de hidróxido de sódio 0,1 M como
solvente, apresentando absorção máxima em 261 nm,
permitindo desenvolver metodologia analítica para deter-
minação do teor de fluconazol na matéria–prima e na for-
ma farmacêutica cápsula.

Para estabelecer as características de desempenho
do método analítico ao uso pretendido, parâmetros de
linearidade, faixa de avaliação, sensibilidade, especi-
ficidade, precisão e exatidão foram determinados confor-
me recomendação da literatura (Brittain, 1988; Leite,
1998; Guia, 2000; Roque, 2001).

A linearidade avaliada pelo coeficiente de correla-
ção R2 = 0,9997 permite concluir a existência de correla-
ção linear entre as concentrações de fluconazol e as absor-
vâncias das soluções. A faixa de avaliação representada
pelos intervalos de concentrações dos níveis superior e in-
ferior foram definidas pelas concentrações de 280,0 µg/mL

TABELA VIII - Valores correspondentes à determinação dos fatores de diferença (f1) e semelhança (f2) dos lotes dos
laboratórios A, B, C e D com medicamento de referência (laboratório E)

Laboratório A Laboratório B Laboratório C Laboratório  D
Fator de diferença (f1)  26,56  -  3,41  4,15
Fator de  Semelhança (f2)  115,19  -  68,27  61,45

TABELA VII - Valores experimentais obtidos no teste de
dissolução para fluconazol nas amostras de cápsulas
provenientes dos laboratórios A, B, C, D e E, após
60minutos, em meio de dissolução tampão fosfato
monobásico 0,2 M pH 7,0 a 261 nm

AMOSTRAS  Q*  Q
(% de dissolução) (médio) (%)

Laboratório A 84,72   86,14
80,97
87,64
88,75
88,61

Laboratório B 111,61   111,35
112,92
109,27
112,40
110,57

Laboratório C 84,95   84,55
84,82
83,33
84,55
85,09

Laboratório D 76,94   75,66
73,05
76,24
74,30
77,78

Laboratório E 89,56   86,01
81,97
84,95
84,69
88,88

*Os ensaios foram realizados em duplicata.
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e 100,0 µg/mL de fluconazol e a sensibilidade avaliada
pela inclinação da curva de calibração (Figura 1).

A especificidade do método é extremamente impor-
tante durante a validação de um método não cromato-
gráfico, porque este não contém uma fase de separação
que garanta a não interferência dos excipientes. Os méto-
dos não cromatográficos contam com diferenças intrínse-
cas às propriedades físicas ou químicas para garantir sua
capacidade de determinar com exatidão a concentração da
substância em exame, mesmo em amostras contendo mis-
turas complexas (Brittain, 1988). Nas análises realizadas,
o desvio padrão relativo de 0,97% permite comprovar que
os excipientes da formulação não interferem na determi-
nação do fluconazol.

A precisão sob condições fixadas foi determinada
através do coeficiente de variação, por aplicação do méto-
do à amostra em condições idênticas. Os valores do coefi-
ciente de variação de 0,91% e 0,18% demonstram que o
método possui precisão quando analisado em dias diferen-
tes. São aceitáveis valores de coeficiente de variação igual
ou abaixo de 1,0% (Brittain, 1988, Roque, 2000).

A exatidão do método foi determinada pelo teste de
recuperação. Os valores médios obtidos para as cápsulas
dos diversos laboratórios de 100,01%, 99,08%, 99,16%,
99,00% e 99,09%, correspondentes aos laboratórios A, B,
C, D e E, indicam boa recuperação e o processo de preparo
das amostras não é causador de perdas. Valores de percen-
tagem de recuperação entre 98% e 102% são aceitáveis
(Brittain, 1988 ).

O doseamento desenvolvido para o fluconazol em
meio não-aquoso com ácido perclórico foi proposto devi-
do à pouca solubilidade do fluconazol em água e a possí-
vel protonização dos nitrogênios do anel triazólico
(Catalan et al.,1987). Os valores obtidos para a matéria-
prima de 98,19 % ± 0,39 utilizando cloreto de metilro-
sanilínio e 98,63 ± 0,39 com p-naftolbenzeína, não dife-
rem entre si em mais que 1%. O teor de fluconazol na
matéria-prima foi determinado, também, com base na
curva de calibração do fluconazol substância química de
referência apresentando teor de 100,15% ± 0,92.

Para os ensaios de controle de qualidade das cápsu-
las foram considerados os parâmetros aspecto, variação de
peso, desintegração, doseamento, teste de dissolução e
perfil de dissolução. Quanto ao aspecto as cápsulas dos
laboratórios A, B, C, D e E são do tipo gelatinosa e apre-
sentam superfície lisa. Embora padronizadas com cores
diferentes, há homogeneidade quanto à cor e ao aspecto
para cada laboratório.

Os resultados da variação de peso, na forma farma-
cêutica cápsula, mostraram que os laboratórios B e E apre-
sentaram todas as unidades dentro dos limites especifica-
dos, os laboratórios A e D apresentaram 1 unidade fora das
especificações e o laboratório C apresentou 2 unidades
fora dos limites especificados (Farmacopéia,1988). Todos
os laboratórios em nenhum dos casos excedem o dobro do
limite, portanto cumprem os requisitos do teste.

O teste de desintegração avalia o tempo necessário
para que a cápsula se desintegre. A Farmacopéia Brasilei-

FIGURA 2 – Perfis de dissolução do fluconazol nas especialidades farmacêuticas cápsulas provenientes dos laboratórios
A, B, C, D e E em meio de dissolução tampão fosfato monobásico 0,2 M pH 7,0 à 261 nm.
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ra 4ª edição considera a desintegração completa quando
nenhum resíduo da cápsula, salvo fragmentos de matriz de
cápsula insolúveis, permanece na tela metálica do apare-
lho de desintegração. Considera-se, também, como desin-
tegradas as unidades que durante o teste se transformam
em massa pastosa, que permanece sobre a tela do apare-
lho.

Os laboratórios B, C e D tiveram todas as cápsulas
desintegradas em 5 minutos, o laboratório E teve todas as
cápsulas desintegradas em 20 minutos e o laboratório A
teve aos 5 minutos todas as cápsulas desintegradas, mas
aos 45 minutos restavam fragmentos insolúveis de consis-
tência mole. Como as amostras dos laboratórios se desin-
tegraram dentro de 30 minutos, todos os laboratórios cum-
priram os requisitos para o teste.

A presença do fármaco nas cápsulas dos diversos
laboratórios estudados foi demonstrada pelas reações quí-
micas dos grupos funcionais descritas na identificação da
matéria-prima. Em todos laboratórios foi comprovada a
presença de fluconazol.

Para a determinação quantitativa do fluconazol pre-
sente nas cápsulas adotou-se o critério de aceitação das
especificações farmacêuticas cápsulas da Farmacopéia
Brasileira 4ª edição, com variação mínima de 90% e má-
xima de 110% do valor rotulado. Todos os laboratórios
avaliados apresentam teores dentro desta faixa, com valo-
res de desvio padrão relativo baixos (Tabela VI).

O tempo de dissolução foi realizado tendo como
base a solubilidade e a permeabilidade do fármaco seguin-
do o sistema de classificação biofarmacêutica (Brasil,
2002b). Para tanto, analisaram-se as melhores condições
para realização do teste. A percentagem da quantidade de
princípio ativo, declarado no rótulo do produto, liberado
no meio de dissolução, dentro de um período de tempo,
quando o produto é submetido à ação de aparelhagem es-
pecífica, sob condições experimentais, deve ser de, no
mínimo 85% (Brasil, 2002b). As amostras dos laboratóri-
os C e D apresentaram valores de percentual de cedência
abaixo da especificação, as amostras dos laboratórios A e
E demonstraram boa capacidade de liberação do fármaco
nas condições estabelecidas para o teste de dissolução. Por
outro lado, as amostras do laboratório B apresentaram
percentual elevado de liberação do fármaco (Tabela VII).

A avaliação do perfil de dissolução do princípio ati-
vo é ferramenta valiosa para diferenciar produtos simila-
res do mercado farmacêutico (Del Comune, 1994).
Fármacos altamente permeáveis são aqueles cuja
biodisponibilidade absoluta é maior que 90%. O fluco-
nazol é praticamente absorvido do trato gastrintestinal
após administração por via oral. A biodisponibilidade é
superior a 90% em jejum (Lacaz et al., 1994; Korolkovas,

2003). O perfil de dissolução pode ser útil para avaliar a
qualidade lote a lote, além de verificar o comportamento
da formulação após alguma modificação no processo de
fabricação ou mudança de formulação (Brasil, 2002b).

As cápsulas contendo fluconazol do laboratório A
apresentaram, no teste de dissolução, aproximadamente
86% de cedência no tempo estabelecido para o ensaio, de
60 minutos. O perfil de dissolução do lote mostrou, neste
mesmo tempo, percentual de liberação menor (82,62%),
não havendo homogeneidade em relação aos demais labo-
ratórios.

Pelos valores do teste de dissolução, a amostra de
fluconazol do laboratório B apresentou percentual de
cedência acima de 100% em 60 minutos. No perfil de dis-
solução desse medicamento, em 10 minutos, o lote liberou
102,78% do fármaco, mostrando dissolução rápida, indi-
cando que o lote não é homogêneo em relação aos demais
laboratórios.

No lote do laboratório C, observou-se percentual de
cedência de 84,55%, no teste de dissolução, em 60 minu-
tos. No perfil de dissolução este percentual de liberação
ocorreu em 40 minutos.

Na amostra do laboratório D o percentual de
cedência observado no teste de dissolução, de aproxima-
damente 76% em 60 minutos, foi visto no perfil de disso-
lução no tempo de 40 minutos.

O lote do laboratório E apresentou 86% de cedência,
no teste de dissolução, no tempo de 60 minutos. O perfil
de dissolução do lote mostrou homogeneidade com os
lotes dos laboratórios C e D.

Os lotes dos laboratórios C e D foram considerados
semelhantes ao lote do medicamento de referência, pois os
valores do fator de diferença f1=3,41 e 4,15 e fator de
semelhança f2= 68,27 e 61,45, respectivamente, mantive-
ram-se dentro da faixa estabelecida pela legislação, f1=0
a 15 e f2=50 a 100 (Brasil, 2002b).

O lote do laboratório A apresentou fator de diferen-
ça fora da faixa de 0 a 15 e valor do fator de semelhança
acima da faixa estabelecida pela legislação. Não foi pos-
sível calcular o fatores de diferença (f1) e semelhança (f2)
para o lote do laboratório B. A falta de homogeneidade
entre os lotes dos laboratórios A e B, em relação aos de-
mais laboratórios, deve ser corrigida para garantir a
reprodutibilidade do comportamento das cápsulas conten-
do fluconazol.

CONCLUSÃO

Os laboratórios oficiais produtores de medicamen-
tos necessitam de parâmetros farmacopéicos para garan-
tir a qualidade dos insumos farmacêuticos utilizados no
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desenvolvimento farmacotécnico para obterem produtos
com qualidade, segurança e estabilidade.

O fluconazol não possui, ainda, monografia para
matéria-prima e produto acabado em nenhum código ofi-
cial. Este fato tem gerado ausência de homogeneidade,
pois cada laboratório produtor realiza as análises seguin-
do parâmetros próprios.

No presente trabalho, a matéria-prima analisada apre-
sentou qualidade satisfatória. O aspecto e a solubilidade fo-
ram compatíveis com a especificação encontrada. Os valores
obtidos nos ensaios de impureza (faixa de fusão, umidade,
cinzas sulfatadas, metais pesados, cloreto, sulfato e ferro)
foram adequados atendendo os limites propostos pelos pró-
prios laboratórios. A identidade do fármaco foi demonstrada
por reações de grupos funcionais e por técnicas instrumentais.
O teor de fluconazol na matéria-prima, tanto por volumetria
em meio não-aquoso quanto por espectrofotometria no
ultravioleta, demonstram a pureza do fármaco, .

Todos os lotes das cápsulas analisados quanto a va-
riação de peso e desintegração apresentaram resultados
condizentes frente às especificações estabelecidas pela
Farmacopéia Brasileira 4ª edição para a forma farmacêu-
tica cápsula.

A metodologia analítica desenvolvida para o
doseamento do fluconazol por espectrofotometria na re-
gião do UV apresentou valores de desvio padrão relativo
inferiores a 2%, para concentrações de 100 a 280mg/ mL,
para a especificidade, precisão e exatidão.

Os lotes dos laboratórios B e D não apresentaram
bons resultados no teste de dissolução.

Nos perfis de dissolução os lotes dos laboratórios A
e B não apresentaram comportamento homogêneo quan-
do comparados com os demais laboratórios, o que foi
constatado pelo cálculo dos fatores de diferença (f1) e
semelhança (f2) para comparação dos perfis avaliados.
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ABSTRACT

Chemical pharmaceutical analysis of fluconazole
and its pharmaceutical speciality capsule

Fluconazole is a triazole derivated drug with an
antifungal activity which is used in the treatment of a large
variety of fungal infections. The objective of this work is

to establish parameters for the quality control of
fluconazole itself, and the pharmaceutical specialities
capsules, for elaboration of a monography for Brazilian
Pharmacopeia. The raw material of fluconazol was
characterized by the following tests: aspect, solubility and
fusion range. The fluconazol impurities can be detected
through limit assay of chloride, sulphate, iron, heavy
metals, lost on drying and residue on ignition. Among the
identification tests this drug can be recognized by
chemical reactions of functional groups and instrumental
methods. To determine the quantitative value of fluconazol
in raw material it was used perchloric acid volumetry in
acetic medium and period detection by indicators and
ultraviolet spectrophotometry utilizing 0,1 M sodium
hydroxide in 261 nm was used. Capsules samples from the
analysed were aspect, average weight determination,
disintegration, dissolution test and dissolution profile. The
determination of drug in capsules by ultraviolet
spectrophotometry demonstrated linearity, specificity,
precision and accuracy. The lots of C, D, and E
laboratories showed similar release profiles
demonstrating a homogeneous behaviour. The lots of A
and B laboratories did not show homogeneity in
dissolution profile when compared to other laboratories.

UNITERMS: Fluconazole. Capsules. Pharmaceutical
analyses. Dissolution profile. Spectrometry.
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