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O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica classifica os farmacos de acordo com suas caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade, e tem sido utilizado como ferramenta regulatéria para avaliacdo da
possibilidade de substituicao dos estudos de bioequivaléncia in vivo, por estudos adequados in vitro, ou
seja, a chamada bioisencdo. Neste contexto, a Federacao Internacional Farmacéutica selecionou possiveis
farmacos candidatos a bioisencao, dentre os quais se encontra a Digoxina, um glicosidio cardiotdnico
utilizado na terapéutica de doencas cardiacas. Este tem por objetivo avaliar a solubilidade da Digoxina em
meios biorrelevantes necessarios no contexto das bioisencdes. Para tal, foi desenvolvido e validado
método por cromatografia a liquido de alta eficiéncia: coluna Zorbax Agilent C18 (5 um x 4.6 x 150 mm);
volume de injecao de 20 uL; deteccao a 218 nm; temperatura de 25°C; proporcao de fase mével 65:35
(dgua:acetonitrila); fluxo de 1,0 mL/min. O método mostrou-se linear na faixa de concentracdo 7 a 30
pg/mL (R2 > 0,99) e seletivo (angulo de pureza < angulo limite) para os meios tampdes pH 4,5, 5,5 e 6,8.
Adicionalmente, também apresentou precisdo (DPR < 5%) e exatiddo (entre 95-105%) para os meios
tampdes pH 5,5 e 6,8, na faixa de concentracao 7 a 30 ug/mL. Os resultados obtidos estao de acordo com
as normas estabelecidas pela Resolucao n® 899/2003 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
concluindo a validacdo do método. Os resultados do estudo piloto da solubilidade, realizado pelo método
da agitacao orbital em frasco (agitacao 50 rpm, 37°C, 48 horas), mostraram que o excesso de 3 mg foi o
mais adequado a ser utilizado e que o tempo de estudo serd de no maximo 24 horas. Este resultado foi
decisivo para posterior realizacdao do estudo final da solubilidade. Agradecimentos: CIPHARMA,
FAPEMIG/Rede TOXIFAR, CAPES, CNPq, Ministério da Saude e UFOP.
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