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A glibenclamida (GLIB) ou gliburida, é um hipoglicemiante oral
de segunda geragdo, da classe das sulfoniluréias, usado sob a
forma de comprimidos para tratamento do diabetes mellitus.
Variagoes no tratamento podem ocorrer, devido a baixa
solubilidade do farmaco em comprimidos. A comparacdo de varias
formulagoes de comprimidos piloto com comprimidos do
medicamento referéncia (Daonil® glibenclamida 5 mg
comprimidos, Aventis Pharma Ltda.) foi avaliada por meio do
desenvolvimento de um teste de dissolucdo sem adi¢ao de solventes
orgdanicos ou tensoativos no meio, que mostrou ser discriminativo
para as diferentes formulagoes farmacéuticas propostas. A
quantificacdo de GLIB foi realizada por meio de cromatografia
liquida de alta eficiéncia em fase reversa (CLAE-FR), método
previamente validado. A partir de varios ensaios de perfil de
dissolugdo testados comparativamente aquele de comprimidos do
medicamento referéncia, verificou-se o potencial de determinada
Jformulagdo proposta (f, 4,04 and f, 69,35) como candidata a
medicamento genérico no mercado brasileiro.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica,
herdada ou adquirida, que atinge todas as faixas etarias. E
causada pela deficiéncia ou ineficiéncia na produgao de
insulina pelo pancreas e pode ser classificada, clinicamente,
como tipo [ ou tipo 11, sendo que o tltimo prevalece em 90%
dos casos (WHO, 2002).

O DM ¢ um sério problema de satide publica em pra-
ticamente todos os paises e implica em elevado impacto
socioecondmico. Além dos elevados custos envolvidos no

controle da doenga e tratamento das complicagdes agudas
e cronicas associadas, leva a incapacidade fisica permanen-
te por cegueira e/ou amputagdo de membros e modifica a
qualidade e a expectativa de vida do individuo. Até 2025,
estima-se que 300 milhdes de pessoas possuam a doenga
em todo o mundo (AHFS, 2000; WHO, 2002).

Em 1998, o DM foi a sétima causa de morte no Bra-
sil. Em 2001, a Campanha Nacional de Deteccao de Dia-
betes rastreou, pela primeira vez no pais, os suspeitos do
diabetes. De 20,23 milhdes de pessoas examinadas,
14,67% apresentaram suspeita da doenca. Esta campanha
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fez parte do Plano de Reorganizagao de Atencao aos Por-
tadores de Hipertensao Arterial e Diabetes. Dentre outras
medidas prevista no plano, o Ministério da Saude (MS)
disponibilizou os antidiabéticos na lista de assisténcia far-
macéutica basica e os incluiu na lista de medicamentos
genéricos prioritarios da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Os primeiros registros de genéricos
hipoglicemiantes concedidos pela ANVISA datam de 2001
(metformina, produzida por Biosintética e Merck). Com a
entrada de registro de GLIB no mesmo ano, mais uma op-
cdo para médicos e pacientes no tratamento do diabetes,
uma economia de 35% foi obtida nas despesas do consumi-
dor em relagdo ao valor do medicamento referéncia
(Daonil®, Aventis Pharma Ltda.) (Brasil, 2001a, b, ¢).

A GLIB ¢ um hipoglicemiante oral de segunda gera-
cdo da classe das sulfoniluréias (Takla, 1981). Apresenta
baixa biodisponibilidade relacionada ao fato de ser insolu-
vel em agua e, conseqiientemente, taxas reduzidas de libe-
racdo do farmaco em testes in vitro (dissolugdo). Destaca-
se, pelos estudos de Babu e Pandit (1995), a acentuada
variagao da velocidade de liberagao da GLIB nos testes de
dissolugdo e biodisponibilidade entre diferentes fabrican-
tes de comprimidos de GLIB (Ghosh et al., 1998; Hassan
et al., 1991; Panagopoulou-Kaplani, Malamataris, 2000;
Suleiman, Najib, 1989). Estas variagdes sdo indesejaveis
paraum farmaco e sua formulagao, principalmente, em se
tratando de medicagao de uso continuo, como ¢é o caso dos
hipoglicemiantes.

Intimeros esfor¢os em todo o mundo t€m sido condu-
zidos na tentativa de aumentar a solubilidade e melhorar a
biodisponibilidade de farmacos com caracteristicas seme-
lhantes a GLIB. Recursos técnicos como a micronizacao,
a dispersao molecular, a incorporacao de tensoativos, a
complexacdo de inclusdo em ciclodextrina e a transforma-
cdo da fase solida em formas polimorfas ou amorfas tém
sido empregadas no caso da GLIB (Ghosh et al., 1998;
Hassan et al., 1991). Especificamente no que se refere ao
tamanho de particula, observa-se que, em sistemas
dispersos solido-liquido com particulas de baixa solubili-
dade como a GLIB, a diminui¢ao no tamanho das mesmas
gera aumento da velocidade de dissolugao ndo sé pelo au-
mento da area superficial mas, também, pela reducdo da
espessura da camada de difusdo ao redor de cada particu-
la. Este fendmeno ¢ especialmente pronunciado em mate-
riais com tamanho de particula inferior a 5 pm.
(Mosharraf, Nystrom, 1995). Além disso, ¢ necessario
delinear ensaios de dissolucdo que possam predizer, de
forma mais eficaz, o comportamento in vivo das formas
farmacéuticas. Pretende-se, desta forma, buscar um contro-
le de qualidade mais confiavel, diminuir os trabalhos de
desenvolvimento e estudos clinicos requeridos e, conse-
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qiientemente, reduzir os custos envolvidos nestas etapas.

Hé diversas maneiras de verificar o poder desafiador
do teste de dissolugdo: variagdes nas caracteristicas do
farmaco (tamanho de particula, cristalinidade, solvatagao,
rota de sintese), na formulagao (variacdes qualitativas e
quantitativas) e nos processos e parametros produtivos (via
umida ou compressao direta; forga de compressao, méto-
do de secagem, revestimento, ordem de adigdo dos compo-
nentes da formulagao, capacidade e tamanho dos equipa-
mentos envolvidos) gerando, conseqiientemente, liberagoes
distintas do farmaco (Pharmacopeial, 2004).

Varios sdo os métodos para se comparar os perfis de
dissolucao, tais como, métodos de analise de variancia
(ANOVA), modelo-dependente (modelo de primeira ordem,
modelo de Weibull, entre outros) e modelo-independente
simples (area sob a curva/AUC, fatores de diferenga, f, e
de semelhanga, f) (Manadas, Pina, Veiga, 2002). Este ul-
timo ¢ um dos métodos sugeridos pela resolug@o (RE) 310
(Brasil, 2004), que trata do guia para realizacao do estu-
do e elaboragao do relatorio de equivaléncia farmacéutica
e perfil de dissolugd@o. Segundo a RE 310, empregam-se os
fatores de diferenca, f, e de semelhanga, f,, (compreendi-
dos de 0 a 15 e de 20 a 100, respectivamente) como
indicativo do comportamento dos produtos antes de
submeté-los aos ensaios de bioequivaléncia.

Na tentativa de averiguar a liberagao de GLIB a par-
tir de comprimidos, ElI-Massik e colaboradores (1996) uti-
lizaram como meio de dissolugao, solugao tampao borato
pH 9,5. Entretanto, pelo alto valor de pH do meio e sua
pouca relevancia para o farmaco no sitio de acdo nas con-
dicdes fisiologicas do organismo. Assim, propuseram ou-
tras condi¢des analiticas para avaliagao de comprimidos de
GLIB (Euglucon®): agitagdo por pas; velocidade de rota-
¢30 50 rpm; meio de dissolugdo tampao fosfato pH 7,4
(contendo 8,5% de alcool e 0,24% de Tween 80), volume
de 900 mL e temperatura 37 £ 1 °C. A determinagdo quan-
titativa foi por cromatografia liquida de alta eficiéncia em
fase reversa (CLAE-FR), coluna C18 300 x 3,9 mm, volu-
me de injecdo 10 pL, fase movel acetonitrila e solucdo de
acido acético 1% na proporgao 1:1, fluxo de corrida
2,5 mL/min e detecgdo em 227 nm.

Shaheen e colaboradores (1987) avaliaram os perfis
de dissolucdo de comprimidos de GLIB (Oramide® e
Daonil® 5 mg) e utilizaram as seguintes condigdes: agita-
¢do por pas; velocidade de rotacao 100 rpm; meio de dis-
solugdo tampao fosfato pH 7,5, volume de 500 mL e tem-
peratura 37 = 1 °C. A quantificacdo por CLAE-FR com
coluna C18 150 x 4,6 mm, fase mdvel mistura de solucdo
sulfato de amonio (0,023 mol/L) e acetonitrila (55:45) foi
utilizada. Hassan e colaboradores (1991) utilizaram as
mesmas condigdes para avaliagdo da matéria-prima GLIB
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nas formas cristalina e amorfa e do Daonil® 5 mg com ex-
cecdo para a deteccao espectrofluorimétrica.

Lobenberg e colegas (2000) avaliaram os perfis de
dissolug@o da matéria-prima GLIB comum e microfina e
sua correlagdo in vitro/in vivo dos comprimidos nos produ-
tos comerciais Euglucon® 3,5 mg e Glukovital® 3,5 mg a
partir da utilizacao das condicdes agitagdo por pas; 75 rpm;
500 ¢ 900 mL de meio de dissolugdo e 37+ 1 °C. Na com-
posi¢ao dos meios de dissolugao foram testadas as solugoes
suco gastrico simulado sem pepsina, fluido intestinal simu-
lado, fluido intestinal simulado sem pancreatina (pH final
igual a 7,5), fluido intestinal simulado contendo 3 mmol/L
de taurocolato de s6dio e 0,75 mmol/L (pH final igual a
6,5), fluido intestinal simulado contendo 15 mmol/L de
taurocolato de sodio e 3,75 mmol/L (pH final igual a 5,0)
e solugdo tampao fosfato de potassio pH 6,0 (20 mmol/L).
A determinacdo quantitativa foi por CLAE-FR, coluna
Lichrospher 60 RP Select B (5 pm, Merck) 125 x 4 mm,
volume de inje¢ao 30 uL, fase movel acetonitrila e tampao
fosfato (25 mmol/L, pH 4,5) na proporg¢ao 45:55, fluxo de
corrida 1,0 mL/min e detec¢do em 230 nm.

Recentemente, publicaram-se as seguintes condi¢des
para o teste de dissolugdo de comprimidos contendo GLIB
ndo micronizada: pas; 75 rpm; meio de dissolugdo solugdo
tampao borato (25 mmol/L) contendo 0,5% de brometo de
hexadeciltrimetilaménio, pH 8,0, volume 900 mL,
37 £ 0,5 °C e determinacdo quantitativa por CLAE-FR,
conforme previsto para o doseamento de GLIB comprimi-
dos na Farmacopéia Americana 29* edigdo (2005), a saber:
coluna C8 250 x 4,6 mm, volume de injecdo 10 pL, fase
movel acetonitrila:tampao fosfato monobésico de amonio
(45:55), pH 5,25 £+ 0,30; fluxo 2,0 mL/min e detec¢ao em
254 nm. A tolerancia (T) para avaliagdo da liberagdo de
GLIB em 60 min ¢ 80% (Pharmacopeial, 2004).

A partir dos dados das referéncias citadas, observam-
se relatos de varios métodos para o teste de dissolugdo da
GLIB comprimidos. Entretanto, até o momento, ndo ha
uma publicac¢do oficial em farmacopéias (European
Pharmacopeia, 1997; Japanese Pharmacopeia, 2001;
United States Pharmacopeia, 2005; Farmacopéia Brasilei-
ra, 2001).

Pretende-se, com este trabalho, propor condigdes de
um teste de dissolugdo discriminativo para GLIB compri-
midos, como ferramenta de avaliacdo da qualidade entre
diversos fabricantes e com vistas a adaptacdo pela
Farmacopéia Brasileira.

MATERIAL E METODOS

Matérias-primas GLIB identificadas como MP1,
MP2, MP3 e MP4 de acordo com as suas origens e carac-

teristicas granulométricas (percentil 90 cercade 117,25, 36
e 8 um, respectivamente) foram obtidas de fornecedores
locais, com procedéncia sintética da India.

Formulagoes piloto diversas (PA1, PA2, PA3, PA4,
PB1,PC1ePDI1,PD2,PD3, PD4) e tnicas de comprimidos
de GLIB 5 mg foram fabricadas por compressao direta pelo
laboratoério farmacotécnico da Fundagao Ezequiel Dias
(FUNED, Belo Horizonte, MG). Pilotos PA1, PA2, PA3 e
PA4 elaborados com diferentes GLIB matérias-primas
(MP1, MP2, MP3 e MP4, respectivamente), manitol oral,
celulose microcristalina MC 102, laurilssulfato de sodio
(LSS), croscarmelose sodica, estearato de magnésio e
dioxido de silicio coloidal. Piloto PB1: GLIB matéria-prima
(MP4), lactose spray dried, celulose microcristalina MC
102, polivinipirrolidona K-30 (PVP K-30), estearato de
magnésio e dioxido de silicio coloidal. Piloto PC1:
glibenclamida (MP4), lactose spray dried, celulose
microcristalina MC 102, estearato de magnésio e dioxido de
silicio coloidal. Pilotos PD1, PD2, PD3, PD4: GLIB maté-
rias-primas (MP4, MP1, MP3 e MP2, respectivamente),
lactose spray dried, amido de milho, estearato de magnésio,
dioxido de silicio coloidal. As propor¢des dos excipientes
foram aquelas normalmente utilizadas pelas industrias far-
macéuticas, de acordo com a fun¢do de cada constituinte.

O teste e o perfil de dissolucao seguiram as diretrizes
basicas descritas no método geral V.1.5, Farmacopéia Bra-
sileira quarta edi¢do (1988). As condi¢des definidas para o
teste de dissolucao, e para os perfis de dissolugdo dos com-
primidos dos lotes do medicamento referéncia e dos pilotos
foram: 6 comprimidos (1 comprimido por cuba); 900 mL de
solugdo tampao fosfato pH 7,3 a 37 £ 0,5 °C por cuba (ca-
pacidade 1000 mL), previamente desaerado (United States
Pharmacopeia, 2005); sistema de agitacao: pas; velocidade
de agitacdo de 75 rpm (entre 0 e 120 min de teste) e 150 rpm
(entre 120 e 150 min). Os testes foram realizados colocan-
do-se 1 comprimido em cada cuba de dissolu¢ao em intervalo
de 1 minuto entre eles. Aliquotas de 10 mL foram retiradas
(com o sistema de agitagdo ainda em movimento € com re-
posi¢do do meio) com auxilio de pipeta volumétrica, filtra-
das por meio de papel de filtro qualitativo, velocidade média
(Quant) e unidades filtrantes em membrana de difluoreto de
polivinilideno (PVDF) com 13 mm de didmetro e 0,45 pm de
tamanho de poro (Millipore). GLIB foi quantificada por
CLAE-FR nas aliquotas retiradas e os valores de area obtidos
foram comparados com os de uma solugdo padrao, para cal-
culo da porcentagem de GLIB liberada.

Os reagentes grau cromatografico foram acetonitrila,
metanol (Mallinckrodt) e, de grau analitico, foram acido
cloridrico concentrado (Quimex), fosfato monobasico de
amonio, fosfato de monobasico de sd6dio monoidratado,
fosfato de dibasico de sodio heptaidratado e hidroxido de



416

sodio (Vetec). Todas as solugdes foram filtradas por mem-
branas em PVDF (47 mm diametro, 0,45 mm tamanho de
poro, Millipore) antes da inje¢do.

As curvas dos perfis de dissolugao foram construidas
plotando-se a porcentagem de farmaco dissolvido em fun-
¢do do tempo, com auxilio do programa computacional
Microsoft Excel. Os valores de AUC e eficiéncia de disso-
lucao (ED) foram calculados a partir das curvas de disso-
lucdo, considerando a area total de um retangulo (12000
%min), se ocorresse 100% de dissolugdo num intervalo de
120 min de teste (eixo X, de 0 a 120 min versus eixo Y, de
0 a 100%), utilizando o programa Origin versdo 6.1. Os
valores de f| e f, foram calculados de acordo com a resolu-
¢do RE 310 (Brasil, 2004).

Para a analise estatistica dos resultados obtidos nos
perfis de dissolugao utilizou-se um delineamento inteira-
mente casualizado com 6 repeti¢cdes para analise de
variancia. A comparacao de médias foi avaliada pelo teste
de Tukey a 5% de probabilidade (Gomes, 2000).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tentativa de ajustar as condi¢des dos testes in
vitro as condicdes fisioldgicas, o delineamento do teste de
dissolucao tem sido objeto de intensa e constante discussao
nos ultimos anos (Manadas et al., 2002). O ideal ¢ se tra-
balhar com um procedimento com poder discriminativo
capaz de gerar dados que apontem diferengas nos compo-
nentes, na formulagdo e/ou nos processos produtivos das
formas farmacéuticas podendo até, indicar possiveis mu-
dancas na qualidade do produto antes que sua performance
in vivo seja afetada.

Pela opgao de se trabalhar com um meio de dissolu-
¢do sem o acréscimo de tensoativos ou solvente organico,
testes preliminares do presente estudo apontaram para a
utilizagao das seguintes condigdes para a realizagdo dos
perfis de dissolugdo: pés, 75 rpm, 900 mL de solucdo tam-
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pao fosfato pH 7,3, considerando os resultados satisfato-
rios de liberagdo de GLIB, principalmente, para os com-
primidos referéncia.

Os resultados dos perfis de dissolugdo de GLIB (AUC
e ED) de todos os lotes dos comprimidos referéncia e pilotos
testados estdo apresentados na Tabela I. Os perfis de disso-
lugdo, para os comprimidos referéncia (R 1), considerando os
valores médios de liberagcao de GLIB (%) das 6 cubas, po-
dem ser visualizados na Figura 1a. Condigdes para esgota-
mento da dissolugdo do farmaco foram realizadas sob agi-
tacdo a 150 rpm. Segundo analise estatistica dos dados de
AUC, os lotes R1 e R3 foram considerados estatisticamen-
te equivalentes (p<0,05, teste de Tukey) diferindo do lote R2.
Constatou-se, portanto, que ha diferengas na liberagao de
GLIB entre os lotes referéncia. O lote R1 foi selecionado
para as comparagoes subseqiientes com os pilotos formula-
dos por ter apresentado menores valores de DPR nos inter-
valos de tempo avaliados em relagdo a R3.

Os perfis de dissolucdo, considerando os valores
médios de liberacao (%) de GLIB dos lotes pilotos podem
ser visualizados na Figura 1b. As formulagdes piloto PA1,
PA2, PA3 e PA4 possuem os mesmos excipientes e diferem
apenas quanto a granulometria de GLIB matéria-prima.
Observou-se que quanto menor o tamanho de particula do
farmaco (MP3 e MP4) e a conseqiiente maior area super-
ficial, melhor ¢ a porcentagem de liberagao do farmaco.
Visualmente, as curvas dos pilotos PA3 e PA4 tiveram
perfis muito parecidos, porém, estatisticamente todas as
curvas sao diferentes a 5% de probabilidade e nenhuma se
equivale ao comportamento do medicamento referéncia.

Os perfis de dissolugdo de R1 e dos pilotos PA4,
PB1, PC1 e PD1 (Figura 1c¢), lotes que contém GLIB ma-
téria-prima de menor tamanho de particula, MP4, e
excipientes quali e quantitativamente diferentes, podem ser
visualizados na Figura 1c. Observaram-se perfis equivalen-
tes entre os comprimidos referéncia R1 e piloto PD1 e en-
tre os pilotos PA4 e PC1. Estes pares diferem-se estatisti-

TABELA I - Resultados médios® do perfil de liberagao para AUC e eficiéncia de dissolugao (%ED) de GLIB comprimidos
referéncia R1-3 e pilotos PA1-4, PB1, PC1, PD1-4 ao longo de 150 min

Lote
Parametro R1 R2 R3 PA1 PA2 PA3 PA4 PB1 PCl PDlI PD2 PD3 PD4
AUC 0189,1 9753,1 9178,9 3693,6 4896,0 7168,6 7624,3 72652 7789,8 9299,0 3158,7 7576,2 6278,9
%ED 76,6 81,3 76,5 30,8 40,8 59,7 63,35 60,5 64,9 77,5 26,3 63,1 52,3
%DPR" 1,3 1,6 2,0 2,0 1,3 0,3 1,38 1,02 1,84 1,79 1,82 1,08

a: sextuplicata, condigdes: pas, 75 rpm, solugao tampao fosfato pH 7,3, 37 °C; quantificacdo: C8 250 x 4 mm,
comprimento de onda 254 nm, fluxo 1,5 mL/min, volume de injecao 95 uL, fase movel acetonitrila, solugao fosfato
monobasico de amonio (65:35); b: DPR, desvio padrao relativo.
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FIGURA 1 - Curvas dos perfis de dissoluc¢do considerando os valores médios de porcentagem de GLIB liberada dos
comprimidos referéncia, lotes R1, R2 € R3 (a), de R1 com comprimidos piloto, lotes PA1, PA2, PA3 e PA4 (b), de R1 com
comprimidos piloto, lotes PA4, PB1, PC1 e PD1 (c) e de R1 com lotes PD1 a PD4 (d).

camente do comportamento do piloto PB1. A partir destas
formulagdes diferentes contendo a mesma matéria-prima
MP4, constatou-se que a formulagdo dos comprimidos
piloto PD1 favoreceu melhor libera¢do do farmaco, prova-
velmente, pela influéncia da agdo desintegrante do amido
de milho.

Os pilotos PD1, PD2, PD3 e PD4 (Figura 1d) possu-
em a mesma formulagdo diferindo apenas quanto a maté-
ria-prima GLIB utilizada. Pode-se observar o mesmo com-
portamento j& apresentado para os pilotos de formulagao
PA (1 a 4) devido ao tamanho de particula. Os perfis de
dissolucao dos pilotos PD1-4 sdo considerados estatistica-
mente diferentes.

Embora 12 comprimidos do lote referéncia R1 ou dos
pilotos ndo tenham sido avaliados, os valores de f, e f, mos-
trados na Tabela II, foram calculados de modo a obter uma
avaliacdo preliminar dos resultados (Brasil, 2004). Os va-
lores satisfatorios de f, e f, somente para o piloto PD1, re-
forgam os dados de equivaléncia desta formulag@o com os

TABELA Il - Resultados dos valores de f, e f,* obtidos para
os perfis de dissolugdo dos comprimidos piloto testados

Comprimidos Fator de Fator de
piloto diferenga f| semelhanga f,
(0a15%) (50 a 100%)
PA1 64,52 16,92
PA2 48,36 23,02
PA3 25,04 37,14
PA4 18,80 43,19
PB1 25,13 37,31
PC1 18,60 43,62
PDI 4,04 69,35
PD2 68,55 15,54
PD3 21,00 41,10
PD4 33,50 31,02

a: segundo resolugdo RE 310 (Brasil, 2004).
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comprimidos referéncia R1. Ambos os resultados dos lotes
de comprimidos referéncia e pilotos, individualmente con-
siderados, tiveram boa precisdo na liberacao de GLIB,
como pode ser observado pelos baixos valores de DPR
avaliados (Tabela I).

CONCLUSOES

O método de dissolucao desenvolvido € simples, de
facil execucdo, ndo utiliza solventes orgdnicos ou
tensoativos e apresenta-se discriminativo quanto a formu-
lacdo e a caracteristica do farmaco (tamanho de particula).

A proposta de condi¢des para o teste de dissolucao
utilizando pas como sistema de agitagao; 900 mL de solu-
¢do tampdo fosfato pH 7,3 +a 37 + 0,5 °C como meio de
dissolugdo; 75 rpm e T (tolerancia) 70% em 60 min de teste
¢ sugerida para GLIB comprimidos. Os resultados da
quantificacdo de GLIB, obtidos pelo método farmacopéico
descrito (CLAE-FR, com exce¢do do volume de injecao,
95 mL) foram satisfatorios.

Pela importancia do tamanho de particula do
farmaco muito pouco soluvel, sugere-se a inclusao dos tes-
tes de distribuicao granulométrica e de area superficial
especifica na monografia de GLIB matéria-prima para a
proxima edicao da Farmacopéia Brasileira. A reavaliagdo
e proposta de novos critérios de especificacdo, anteriormen-
te presentes na edi¢cdo anterior (Farmacopéia Brasileira,
1977), devem ser consideradas devido a importancia des-
tes testes na caracterizagdo da GLIB e, conseqiiente, influ-
éncia na dissolu¢ao dos comprimidos.

O piloto PD1, dentre as varias formulagdes propos-
tas, foi o que apresentou melhores resultados de liberagao
da GLIB gerando perfil de dissolugao preliminar equivalen-
te quando comparado com o referéncia R1.

Pode-se deduzir que tanto a composicao da formula-
¢do quanto o tamanho de particula da matéria-prima GLIB
influenciaram decisivamente a liberagao do farmaco, mo-
dulando o comportamento do seu perfil de forma a ser
semelhante ao perfil do medicamento referéncia. Estas
caracteristicas levaram a um perfil de dissolugao dos com-
primidos piloto bem semelhante ao perfil dos comprimidos
referéncia, com grande possibilidade de atender aos requi-
sitos da primeira etapa (equivaléncia farmacéutica) para o
registro de medicamentos genéricos.

ABSTRACT

Glibenclamide dissolution test for drug release
evaluation in tablets

Glibenclamide (GLIB) or glyburide, a second-generation

C. G. C.Nery, G. A. Pianetti, M. A. S. Pires, L. M. Moreira-Campos, C. D. Vianna-Soares

hypoglycemic agent is used per oral as tablets for the
treatment of diabetes mellitus. Much variabilility in the
treatment may occur because of the low drug aqueous
solubility in tablets dosage forms. This work reports the
comparison of several pilot formulation batches with the
commercial reference drug dosage form (Daonil®,
glibenclamide 5 mg per tablet, Aventis Pharma Ltda.). A
feasible dissolution test, developed with no use of organic
solvents or surfactants in the medium, showed to be
discriminative regarding to different formulations tested.
GLIB quantitation was performed by a previously
validated reverse-phase high performance liquid
chromatography (RP-HPLC). Among several dissolution
profiles compared with that of a commercial reference, a
potential for a generic candidate was evident (f, 4.04 and
f,69.35) for a proposed solid dosage formulation in the
Brazilian market.

UNITERMS: Glibenclamide. Hypoglycemic agent.
Tablets/dissolution profile. Pharmaceutical formulations.
Generic candidate.
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