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INTRODUCAO

No diabetes mellitus, doenga enddcrina mais comum,
os sintomas sdo caracterizados por hiperglicemia, metabo-

FUNED, MG

A glibenclamida (GLIB) ou gliburida, agente hipoglicemiante oral
de segunda geracdo, da classe das sulfoniluréias, é usada sob a
forma de comprimidos para controle do diabetes mellitus. Possui
baixa solubilidade aquosa, podendo proporcionar baixa liberagdo
no teste de dissolu¢do de comprimidos e acarretar variabilidades
no tratamento. A solu¢do metandlica de GLIB apresenta mdaximos
de absor¢do em A 210 nm, 227,5 nm e 300 nm na regido ultravioleta
(UV). Apos liberagao de comprimidos, a sua determina¢do
espectrofotométrica na regidao UV é dificultada devido a baixa
concentrag¢do proporcionada apos o teste de dissolu¢do
(comprimidos GLIB 5 mg, volume de meio 900 mL, 0,56 mg%) e
a baixa absortividade em comprimento de onda caracteristico, A
300 nm. Por estas razoes, até hoje, ndo existe um método de andlise
proposto para o teste de dissolug¢do em farmacopéias nacional ou
estrangeiras para monografia de glibenclamida comprimidos. A
falta de uniformidade nestes procedimentos onera a execugdo de
testes de dissolugdo para verificacdo da equivaléncia farmacéutica
de especialidades candidatas a genéricos. Este trabalho propoe a
determina¢do espectrofotométrica de GLIB por derivada de
primeira e segunda ordens (mdximos A 238 nm e 218 nm,
respectivamente, em tampdo fosfato 0,1 mol L), utilizando
comprimidos referéncia e teste contendo 5 mg de farmaco por
dose unitdria.

Unitermos

¢ Glibenclamida

* Espectrofotometria derivada
no ultravioleta

¢ Diabetes mellitus

e Comprimidos/perfil de
dissolucao

lismo alterado de lipidios, carboidratos e proteinas e por
risco aumentado de complicagdes cardiovasculares. A

maioria dos pacientes pode ser clinicamente classificada
como portadora de diabetes do tipo I (diabetes mellitus
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insulino-dependente, DMID) ou diabetes mellitus do tipo I1
(diabetes mellitus ndo insulino-dependente, DMNID). Se-
gundo Hardman, Limbird (1996), quase todas as formas de
diabetes mellitus sao geradas por diminui¢ao na concentra-
c¢do circulante de insulina (deficiéncia de insulina) e por
reducdo na resposta dos tecidos periféricos a insulina (re-
sisténcia a insulina). Todos os portadores de DMID devem
utilizar insulina e para os portadores de DMNID, geral-
mente, inicia-se uma tentativa de controle das taxas de
glicose por meio de dieta alimentar, exercicios ou até a
associacao destes com o uso de um hipoglicemiante oral.

O hipoglicemiante oral, glibenclamida (Figura 1, GLIB,
1-{4-[2-(5-cloro-2-metoxibenzamido)etil ]benzenossulfonil } -3-
ciclo-hexiluréia, MM 494,01 g mol "), também conhecido como
gliburida na América do Norte (Merck, 2001; United, 2005),
atua estimulando a liberagao de insulina enddgena, ndo tendo
agdo em pacientes que ndo apresentam funcdo residual de célu-
las B, ligeiramente soluvel em diclorometano e soliivel em
dimetilformamida, etanol, metanol e cloroférmio(Clarke, 1986).

FIGURA 1. Estrutura quimica da glibenclamida, 1-{4-[2-
(5-cloro-2-metoxibenzamido)etil] benzenossulfonil }-3-
ciclohexiluréia, MM 494,01 g mol™'.

Técnicas simples de analise quantitativa da gliben-
clamida, como a volumetria de neutralizagdo em meio aquo-
s0, para a matéria-prima, e outras mais sofisticadas como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia, para o produto aca-
bado (comprimidos), estdo descritas em monografias de
compéndios oficiais como a Farmacopéia Brasileira, 4°.
edicao (Farmacopéia, 2001) e farmacopéias estrangeiras
(United States Pharmacopeia, 2005; European
Pharmacopeia, 2004; British Pharmacopeia, 2003a,b). No
entanto, nenhuma destas farmacopéias propde um método de
analise para o teste de dissolucdo para glibenclamida com-
primidos. Desta forma, onera-se a execucao de testes e de
perfil de dissolu¢ao como forma de comparagdo com medi-
camentos referéncia para verificacao da equivaléncia farma-
céutica de especialidades farmacéuticas, candidatas a gené-
ricos (Brasil, 2004). O método espectrofotométrico por de-
rivada (Hackmann et al., 1990; Levillain, Fompeydie, 1986;
O’Haver, 1979; Fell, 1978; Talsky et al., 1978) no
ultravioleta tem sido largamente empregado nas analises de
controle de qualidade de preparagoes farmacéuticas devido

asuarapidez e simplicidade. Esta técnica ¢ uma alternativa
para a determinagao de farmacos que sofrem interferéncia do
placebo ou que apresentam valores baixos de absortividade.
O presente trabalho avalia a determinagao espectro-
fotométrica de GLIB por derivada de primeira e segunda
ordens (maximos A 238 nm ¢ 218 nm, respectivamente, em
tampao fosfato 0,1 mol L") utilizando comprimidos referén-
cia (R) e teste (pilotos A, B, C, D) contendo 5 mg de princi-
pio ativo por dose unitaria.

MATERIAL E METODOS
Material

O padrao de referéncia glibenclamida utilizado foi
cedido pela Fundacao Ezequiel Dias (Funed), apresentan-
do 99,31% de pureza.

Metanol (Merck), fosfato monobasico de potassio
monoidratado e fosfato dibasico de potéssio heptaidratado
(Vetec) foram utilizados para o preparo de solucdes de
glibenclamida e de tampao fosfato 0,1 mol L', pH 7,3. Com-
primidos teste, de mesma formulacdo, contendo gliben-
clamida 5 mg (sob diferentes tamanhos de particula do
farmaco, pilotos A (percentil 90 menor que 120 pm; percentil
100 menor que 235 um); B (percentil 90 menor que 25 pm;
percentil 100 menor que 95 um e C (percentil 90 menor que
40 um; percentil 100 menor que 165 pm, D (percentil 90
menor que 10 um; percentil 100 menor que 85 mdm) e seu
respectivo placebo foram fabricados e gentilmente forneci-
dos pela Fundagdo Ezequiel Dias, Belo Horizonte. Compri-
midos referéncia (R) Daonil® (valor declarado 5 mg de
glibenclamida por comprimido, Aventis Pharma Ltda.), fo-
ram obtidos no comércio local.

Dois espectrofotometros ultravioleta/visivel (Agilent
HP8453, simples feixe, definicdo automatica de delta
lambda e Shimadzu UV160A, duplo feixe, delta lambda
para primeira ordem N=5, 4 nm; para segunda ordem N=9,
12,6 nm ) equipados com modo de derivacdo interna,
cubetas de quartzo de 1 cm e baixa velocidade de varredura
foram utilizados. A faixa de comprimento de onda e a es-
cala de absorvancia (assentamento da ordenada) utilizadas
estdo indicadas em cada figura dos espectros. Todas as
medidas foram feitas em triplicata de solugdes. O método
zero-pico (ZP) foi utilizado para medida das absorvancias
apos diferenciagao dos espectros.

Métodos
Preparo da Curva de Ringbom

A curva de Ringbom foi tragada empregando a
espectrofotometria em ordem zero no ultravioleta para



Determinagdo da glibenclamida por espectrofotometria derivada no ultravioleta 65

determinagao da faixa linear de concentracgdo. As solugdes
de GLIB utilizadas na faixa de concentragdo 0,01 mg% a
3,5 mg%, foram diluidas em tampao fosfato 0,1 mol L,
pH 7,3 para baldo volumétrico de 25 mL a partir de uma
solucdo estoque de GLIB, preparada em metanol
(25 mg%). As medidas foram feitas em comprimentos de
onda 225 nm, em triplicata.

Preparo das Curvas de Calibragao

Para o preparo da solucao estoque, pesou-se o equiva-
lente a 125 mg de glibenclamida padrao e transferiu-se,
quantitativamente, para baldo volumétrico de 500 mL, uti-
lizando metanol como solvente. Em seguida, colocou-se em
banho de ultra-som até completa solubilizagdo. O volume foi
completado com o mesmo solvente, obtendo concentracao
final correspondente a 25 mg%. Aliquotas apropriadas da
solucdo estoque foram transferidas para baldo volumétrico
de 25 mL para obtengdo de solugdes na faixa de 0,05 mg%
a 1,0 mg%. As solugdes diluidas em tampao fosfato 0,1 mol
L', pH 7,3, foram avaliadas no intervalo de comprimento de
onda de 200 a 300 nm. A curva de calibragao foi tragada a
partir de 6 solugcdes (n = 6) preparadas em triplicatas.

Precisao

O teste de repetibilidade foi realizado através da me-
dida da absorvancia em primeira e segunda ordens de deri-
vagao, realizado no mesmo dia ¢ com as mesmas condi¢des
de andlise. A precisao intermediaria foi avaliada em primeira
e segunda ordens de derivagao em equipamentos diferentes.
Analisaram-se seis determinac¢des na concentragao de traba-
1ho 0,56 mg% em tampao fosfato 0,1 mol L', pH 7,3.

Recuperacao

O teste de recuperacgdo foi realizado utilizando o
método de adi¢do de padrdes através da medida da
absorvancia em primeira e segunda ordens de diferenciagdo
nos comprimentos de onda selecionados.

Para o preparo da solu¢ao amostra concentrada pe-
sou-se massa de po dos comprimidos equivalente a 2,5
pesos médios e macerou-se em gral de vidro utilizando-se
metanol (aproximadamente 10 mL). A suspenséo foi
transferida para baldo volumétrico de 50 mL, utilizando
banho de ultra-som para auxiliar a dispersdo. O volume foi
completado com metanol e a solugdo foi filtrada, utilizan-
do-se papel de filtro quantitativo. Retiraram-se aliquotas de
0,25 mL, que foram transferidas para baldes volumétricos
de 25 mL, obtendo concentracao final 0,25 mg%.

Aliquotas de 0,25, 0,50 e 1,0 mL de uma solugéo
padrao estoque (12,5 mg% em metanol) foram adicionadas
a aliquotas de 0,25 mL de solugdo amostra concentrada
para baldo volumétrico de 25 mL e o volume completado

com tampdo fosfato 0,1 mol L, pH 7,3. As concentragdes
teoricas finais em cada balao foram 0,375 mg%, 0,50 mg%
¢ 0,75 mg%. Os resultados obtidos referem-se a média das
leituras realizadas em triplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para averiguar condigdes tteis de analise como pro-
posta de procedimento para o teste de dissolu¢ao, selecio-
nou-se a solugdo tampdo fosfato 0,1 mol L', pH 7,3, como
solvente para o preparo das curvas de Ringbom e de
calibragdo, devido a praticidade de também ser utilizada
como meio de dissolugdo para comprimidos. Além disso, o
fato de o pH da solugao tampao estar 2 unidades acima do
pKada GLIB (5,3) contribui para a sua melhor solubilida-
de, estando o farmaco (acido fraco) quase totalmente
ionizado. Entretanto, testes de solubilidade prévios, mos-
traram que a GLIB apresentou-se muito pouco soltvel
neste diluente (aproximadamente 1:3.300). Por outro lado,
solugdes de GLIB em metanol formam precipitados, quan-
do em misturas com tampao 0,1 mol L', pH 7,3 a partir da
concentracao 4,5 mg%. Em contrapartida, solugdes de
menor concentragdo de GLIB em metanol s3o misciveis em
tampdo 0,1 mol L', pH 7,3.

A solucdo diluida de GLIB (0,56 mg%), preparada a
partir de solugdo estoque de GLIB em solucgdo de
metanol:tampao fostato 0,1 mol L', pH 7,3 (28 mg%, 1:10
V/V), apresentou maximos na regiéo ultravioletaem A 210
nm, 227,5 nm (ombro) e 300 nm. O maximo em 210 nm,
situado na regido do ultravioleta baixo, ¢ menos indicado
para determinagdo quantitativa de farmacos em formas
farmacéuticas, pois pode sofrer grandes interferéncias por
parte da maioria das substancias aromaticas. O maximo
caracteristico em A 300 nm apresentou absortividade muito
baixa e, pelo fato de a GLIB ser uma substancia de baixa
solubilidade, isto torna a analise muito dificil. Portanto, a
banda que apresentou absortividade intermedidria (regido
do maximo em A 225 nm) foi selecionada para a realizag¢do
da curva de Ringbom, medida em transmitancia (%T) e
matematicamente transformada em absorvancia (100-%T)
como recurso para tornar os dados de transmitancia des-
cendentes em uma curva ascendente. O intervalo sigmoidal
de concentracdo 0,01 mg% a 3,5 mg% proporcionou faixa
linear de concentragdao adequada para tracar a curva de
calibragdo na concentracao de 0,05 a 1,0 mg% em tampao
fosfato 0,1 mol L', pH 7,3.

Na analise do espectro da substancia referéncia ou
padrao GLIB (Figura 2, X) em derivada de primeira ordem,
verificaram-se dois minimos de absor¢do com boa resolu-
¢d0. O minimo em A 238 nm mostrou-se mais adequado
para a determinag@o da GLIB, apesar de apresentar-se lar-
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go. O espectro de segunda ordem mostrou um maximo e um
minimo bem caracteristicos. O maximo em A 218 nm foi
selecionado para determinacdo de GLIB.

Foram construidas trés curvas de calibragdo para
cada ordem de derivag@o em cada espectrofotometro, em
dias diferentes. Para a realizacdo das curvas de calibragéo,
utilizaram-se as absorvancias das solugdes de primeira e
segunda ordens de diferenciagdo, em A 238 nm e 218 nm,
respectivamente. Os resultados (Tabela I) foram avaliados
por meio da regressao linear, método dos minimos quadra-
dos, equagdo Y =b X + a, em que Y = Absorvancia/nm (ou
Absorvancia/nm?, e X = Concentra¢do de GLIB (mg%).
Para as duas ordens de derivagao, os resultados foram
satisfatdrios, com coeficiente de correlacdo superior a 0,99.
A regressao em grupos foi aplicada para decidir se as incli-
nacdes das retas diferiam estatisticamente. O valor da ra-
zao de variancia encontrada (2,0) foi menor do que o valor
F critico tabelado (3,89). Assim, a hipdtese nula foi aceita
e construiu-se uma reta comum a partir da média de cada
ponto de 3 curvas. Os valores de DPR encontrados, abai-
xo de 5,0%, permitem que o método validado seja aplica-
do na quantificag@o de farmacos para a avaliagao de testes
de desempenho, como o teste de dissolugdo.

O método foi aplicado a solugdes amostras de compri-
midos referéncia e teste de GLIB 5 mg (R e pilotos A, B, C
e D). A seletividade para os lotes pilotos foi confirmada por
meio da comparacao de superposicao espectral entre solu-
¢des dos placebos dos lotes piloto com a solugdo padrao. Em
primeira ordem, 0 minimo em A 238 nm, que mostrou ser
mais adequado para determinacao da GLIB, apesar de lar-
g0, encontra-se localizado em posi¢ao de maior comprimento
de onda e de menor interferéncia. O maximo, A 218 nm, em
segunda ordem foi selecionado para determinagao de GLIB.
Na superposi¢ao das solugoes padrao (X), pilotos A, B, Ce
D (Y) e respectivos placebos (Z), verificou-se a ndo interfe-
réncia do placebo na analise, conforme apresentado na Figu-
ra 2, em primeira (a) e segunda (b) ordens de derivada.

Os comprimidos referéncia foram avaliados somen-
te em relagdo a solucdo padrio pelo fato de ndo se dispor
do seu placebo. A superposicao dos espectros das solugdes
dos comprimidos referéncia esta apresentada na Figura 3.

Para verificar a repetibilidade e exatiddo do método
aplicado aos comprimidos piloto de GLIB, realizaram-se os
testes de precisdo e recuperacao (Brasil, 2003) baseando-
se nas equacdes de reta obtidas. Para a avalia¢do da preci-
sdo do método utilizaram-se seis determinagdes na concen-
tragao de trabalho (0,56 mg%) das quatro formulagoes
piloto (A, B, Ce D).

Na Tabela II estdo dispostos os valores de teor encon-
trados das amostras analisadas e seus respectivos valores
de desvio padrao relativo (DPR). Em primeira ordem de
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FIGURA 2. Espectro representativo das solu¢des padrao
(X) e comprimidos piloto A, B, Ce D (Y) de GLIB na
concentragdo 0,5 mg%, e respectivo placebo (Z) em tampao
fosfato 0,1 mol L', pH 7,3 em primeira (a) e segunda (b)
ordens de derivada.

derivagdo, os resultados obtidos variaram de 97,66% a
103,03%, DPR de 0,64% a 0,86%, ¢ de 99,88% a
111,10%, e DPR de 0,66% a 1,36% nos espectrofotdmetros
HP8453 e UV160A, respectivamente. Em segunda ordem,
os resultados obtidos variaram de 97,44% a 103,50%, com
DPR de 0,52% a 1,22%, e de 92,27% a 103,05%, e com
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FIGURA 3. Espectros das solugoes de GLIB padrao (X) e
comprimidos referéncia (R) na concentragao 0,5 mg% em
tampao fosfato 0,1 mol L'}, pH 7,3 em primeira (a) ¢
segunda (b) ordens de derivada.
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TABELA | - Resultados das curvas de calibragdo de GLIB em primeira (D!, ) e segunda (D;

em tampao fosfato 0,1 mol L', pH 7,3 nos espectrofotdmetros HP8453 ¢ UV160A

o) ordens de diferenciagéo,

Parametro Espectrofotometro Primeira ordem Segunda ordem
HP8453 A (238 nm) A (218 nm)
b -2,10x 10 9,12x 103
a 3,22x 10* -1,32x 10
r 0,9994 0,9994
DPR (%) 291 3,06
UvieoA
b 9,77 x 102 1,26 x 10!
a -1,45x 10* -2,64x 107
r 0,9999 0,9995
DPR (%) 1,16 2,95

b, coeficiente angular; a, coeficiente linear; 7, coeficiente de correlagdo; DPR, desvio padrio relativo

TABELA 11 - Resultados médios (n = 6) percentuais de repetibilidade para os comprimidos pilotos de GLIB 5 mg em

primeira (D)) e segunda (D3, ) ordens de diferenciagio, pelo método zero-pico, nos espectrofotdmetros HP8453 e

UVI60A

Espectrofotometro A (%) B (%) C (%) D (%)
HP8453

D!, 98,73 97,66 103,03 101,24

DPR* (%) 0,86 0,80 0,82 0,64

D’ . 97,44 98,14 103,50 99,27

DPR (%) 0,52 1,22 1,00 0,72
UV160A

D!, 101,27 99,88 111,10 100,13

DPR (%) 0,92 1,15 0,66 1,36

D’ . 93,52 92,27 103,05 97,71

DPR (%) 1,17 1,63 0,57 1,12

* DPR, desvio padrao relativo

DPR de 0,57% a 1,63% nos espectrofotometros HP8453 e
UV160A, respectivamente.

Todos os resultados apresentaram DPR inferior a
2,0%, o que confere uma boa precisdo a analise. No entan-
to, os testes no espectrofotdmetro HP8453 mostraram uma
faixa de precisdo mais estreita do que aquela obtida para os
testes de precisdo no espectrofotdmetros UV160A. A vari-
acao de DPR verificada para a primeira ordem foi menor
do que para a segunda ordem. Pode-se notar que, em geral,
o espectrofotdometro HP8453 mais moderno e sofisticado
proporcionou menores valores de DPR, e conseqiientemen-
te maior precisao.

Para avaliagdo da precisdo intermedidria, realiza-
ram-se as determinagdes de GLIB nos diferentes equipa-
mentos. Os valores de DPR para os pilotos A, B, Ce D em
primeira ordem foram 1,58%, 1,40%, 3,98%, 0,90% e,

para a segunda ordem foram 2,26%, 3,47%, 0,78%, 1,16%
para os pilotos A, B, C e D, respectivamente. Como era de
se esperar, estes resultados mostram que a dispersao entre
0s equipamentos ¢ maior em termos de precisao intermedi-
aria. No entanto, sdo admitidos valores até 4% para preci-
sdo intermediaria (Brasil, 2003).

Na Tabela I1I, apresentam-se os resultados do teste de
recuperacdo das amostras analisadas. Os resultados da
recuperacgao sofreram muita variagdo nos niveis baixo e
alto de concentracdo. No nivel intermediario de concentra-
¢a0 a variacao foi menor, de 94,57% a 107,73%, no equi-
pamento HP8453 e no UV160A, de 92,27% a 111,10%.
Estes resultados apontam para variagao na exatidao do
método entre os equipamentos e conseqiiente limitagao do
método, que pode ser aprimorada. Sugestdo para melhorar
as porcentagens de recuperacao seria a diminui¢do do vo-
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TABELA 11l - Resultados® do teste de recuperacdo para os comprimidos piloto de GLIB 5 mg, analisados nos

espectrofotometros HP8453 e UV160A

Método ZP Padrio Padrio Recuperagio Padrao Padrao Recuperagdo
adicionado encontrado (%) adicionado encontrado (%)
(mg%) (mg%) (mg%) (mg%)
HP8453 UV160A
Piloto A
D! 0,125 0,119 95,53 0,125 0,119 95,54
0,25 0,248 99,19 0,25 0,249 99,64
0,5 0,515 102,95 0,5 0,508 101,68
D’ . 0,125 0,118 94,57 0,25 0,113 90,75
0,25 0,254 101,49 0,5 0,240 96,02
0,5 0,528 105,62 1,0 0,507 101,30
Piloto B
D!, 0,125 0,121 96,46 0,125 0,133 106,46
0,25 0,247 98,70 0,25 0,246 98,27
0,5 0,513 102,53 0,5 0,502 100,32
D’ . 0,125 0,126 100,64 0,125 0,119 94,97
0,25 0,257 102,70 0,25 0,244 97,74
0,5 0,537 107,43 0,5 0,496 99,19
Piloto C
D!, 0,125 0,135 107,73 0,125 0,123 98,27
0,25 0,245 98,84 0,25 0,229 95,54
0,50 0,510 101,95 0,50 0,502 100,32
D’ . 0,125 0,130 103,68 0,125 0,127 101,30
0,25 0,242 96,74 0,25 0,232 92,86
0,50 0,539 107,76 0,50 0,499 99,72
Piloto D
D! 0,125 0,132 105,42 0,125 0,126 101,00
0,25 0,251 100,52 0,25 0,249 99,64
0,50 0,514 102,87 0,50 0,508 101,68
D’ . 0,125 0,130 104,10 0,125 0,124 99,19
0,25 0,256 102,50 0,25 0,240 96,02
0,50 0,536 107,14 0,50 0,493 98,66
*triplicata

lume de meio de dissolugao e, portanto, a elevagdo do bai-
xo nivel de concentragdo verificado (0,56 mg%, 5 mg em
900 mL) para 1 mg% (5 mg em 500 mL). Nao se recomen-
da, contudo, a mudanca das condig¢des de solvente, nem de
comprimento de onda, para a sua determinagdo, pelas ra-
z0es ja apontadas anteriormente. A GLIB, que possui bai-
xa absortividade e solubilidade, apresenta desafios de de-
terminacao, principalmente, por espectrofotometria em
meio aquoso e quando presente em baixas concentragdes.

As areas sob as curvas (AUC) dos graficos de perfil
de dissolugdo (resultados ndo mostrados) utilizadas para

calculo de %ED evidenciam a quantidade de farmaco libe-
rada no meio de dissolugdao em funcdo do tempo para os
comprimidos referéncia e teste (Tabela IV). Dentre os dois
lotes de comprimidos com menor tamanho de particulas, o
lote C mostrou menor eficiéncia de dissolu¢do em relacdo
ao lote R em ambas as derivadas. O lote D mostrou igual
eficiéncia em relacdo ao lote R em primeira derivada, po-
rém menor eficiéncia em relagao ao lote R em segunda de-
rivada.

Nota-se que os comprimidos teste do lote D apresen-
tam evidéncias de equivaléncia farmacé€utica com os com-
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TABELA 1V - Resultados percentuais® obtidos por espectrofotometria derivada no ultravioleta (primeira e segunda ordens)
para o perfil de dissolu¢do dos comprimidos referéncia e pilotos C ¢ D em tampao fosfato 0,1 mol L', pH 7,3, no

espectrofotometro HP8453

Tempo Meédia (%) + dp®

. Referéncia Piloto C Piloto D
(min)

Dl238 D2218 D1238 D2218 D1238 D2218

5 41,08 2,67 48,27 +3,67 27,90+0,78 26,11 £0,78 31,29 £2,35 29,98 +2,53
15 64,92+143 71,88+1,17 43,14 +0,83 42,23 +1,02 62,88 £3,89 62,04 + 3,57
30 74,19+ 1,87 82,97+1,92 54,72+ 123 5491+1,54 72,84 £1,30 71,76 +£0,86
60 79,88 £1,71 8791+ 1,41 66,61 £0,39 65,44+1,23 81,29+0,96 80,22+1,27
120 83,16 1,61 90,46+2,10 79,02 £1,24  78,35+1,08 85,63 +0,89 84,07+0,70
150 83,68+ 1,55 90,90+ 1,64 82,64+1,89 83,64+145 86,28 +1,52 84,54 +1,96
AUC 8878,28 9797,1 7347,75 7254,48 8886,53 8746,95
ED (%) 74 82 61 60 74 73

agextuplicata; ® dp, desvio padrdo

primidos do lote R e ¢ um forte candidato a medicamento
genérico.

CONCLUSAO

Nas condigdes descritas, 0o método apresentou resul-
tados satisfatorios de linearidade e precisao para aplicagio
em teste desempenho e mostrou diferengas na precisao in-
termediaria e ampla faixa de variagdes quanto a exatidao,
devido a sensibilidade diversa dos equipamentos.

A espectrofotometria por derivada no ultravioleta,
tanto para primeira quanto para segunda ordens, mostrou-
se método facil e rapido, podendo ser uma alternativa para
a determinagao de GLIB comprimidos no perfil ou no tes-
te de dissolugao.
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ABSTRACT

Glibenclamide determination by derivative ultraviolet
spectrophotometry for test or dissolution profile
assessment in tablets

Glibenclamide (GLIB) or glyburide, a second-generation
oral hypoglycemic drug, is used in the tablet form for the
treatment of diabetes mellitus. Because of the low aqueous
solubility of this sulfonylurea, a low drug release in the
dissolution test may occur, hence, causing variabilility in the

treatment. GLIB methanolic solution shows UV absorption
maxima in A 210 nm, 227.5 nm and 300 nm. After released
from tablets in the dissolution test, its spectrophotometric
determination is difficult due to the low drug concentration
in solution (5 mg GLIB tablets, medium volume 900 mL, 0.56
mg%,). In addition, it presents a low absorption in the
characteristic wavelength of A 300 nm. Up to date, there is
no method recommendation for GLIB determination in tablet
monographs in many of national or foreign official
compendia. For this reason, the dissolution test performance
lacks uniformity by official recommended procedures, to
prove pharmaceutical equivalence to the reference drug, for
generic candidates. GLIB spectrophotometric determination
is investigated by first and second derivative orders (peaks at
A 238 nm and 218 nm, respectively in 0.1 mol L phosphate
buffer solution) using reference and test tablets containing 5
mg of GLIB per unit dose.

UNITERMS: Glibenclamide. Ultraviolet derivative
spectrophotometry. Diabetes mellitus. Dissolution profile.
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