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RESUMO

TESTA, C.G. Desenvolvimento de medicamento similar de olanzapina comprimidos
revestidos. 2014. 187f. Dissertacdo apresentada como um dos requisitos para a obtencédo do
titulo de Mestre ao Programa de Pds-graduacdo em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na
Industria Farmacéutica, do Instituto de Tecnologia em Farmacos — FIOCRUZ, Rio de janeiro,
2014.

A olanzapina é um farmaco antipsicético de segunda geragdo indicada no tratamento da
esquizofrenia e do transtorno bipolar. O farmaco pode ser cristalizado em mais de 25 formas
diferentes: trés anidras (I, 1l e I1I), trés polimorfos diidratados (B, D e E), um hidrato maior,
além de inimeros solvatos. A olanzapina é uma base fraca, com solubilidade dependente de
pH, sendo soltvel em solucdes &cidas e pouco soliivel em meio basico. O farmaco pertence a
classe Il do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica. Em funcéo de suas caracteristicas de
cristalinidade e solubilidade, lotes de olanzapina de trés fabricantes diferentes foram
caracterizados quanto as suas propriedades fisico-quimicas, com o objetivo de subsidiar o
desenvolvimento de um medicamento similar de comprimidos revestidos de olanzapina. Além
dos ensaios previstos na monografia da matéria-prima na Farmacopéia Americana (USP,
2013), as amostras foram analisadas por difracdo de raios X, espectroscopia no infravermelho,
analise térmica, microscopia, difracdo de LASER e estudos de solubilidade e dissolucdo. Os
resultados obtidos indicam que as amostras avaliadas sdo compostas de misturas dos
polimorfos anidros | e Il da olanzapina. Os lotes também apresentaram diferentes
distribuicbes de tamanho de particulas. No entanto, as diferencas na granulometria e
cristalinidade ndo corresponderam a diferencas significativas na solubilidade e dissolugéo das
amostras em diferentes meios com pH na faixa fisioldgica. A partir dos resultados dos estudos
de pré-formulacéo, foram propostas formulacbes por compresséo direta para 0 medicamento
olanzapina comprimidos revestidos na concentragdo de 10 mg. As formulagdes foram
avaliadas quanto & conformidade com 0s ensaios previstos em compéndios oficiais e quanto a
similaridade dos perfis de dissolugdo in vitro com os perfis obtidos para 0 medicamento
referéncia no mercado nacional. Os resultados obtidos demonstram a equivaléncia das
formulages testadas com as amostras dos diferentes fabricantes em relagdo ao medicamento
referéncia, nos meios de dissolugdo com pH entre 1,2 a 6,8.

Palavras-chave: Olanzapina. Polimorfos. Caracterizacdo da matéria-prima. Perfil  de
dissolucéo comparativo.



ABSTRACT

TESTA, C.G. Development of similar drug olanzapine coated tablets. 2014. 187f.
Dissertation submitted as a requirement for obtaining the title of Master, Postgraduate
Program in Management, Research and Development in Pharmaceutical Industry, The
Institute of Pharmaceutical Technology — FIOCRUZ, Rio de Janeiro, 2014.

Olanzapine is a second generation antipsychotic drug indicated for the treatment of
schizophrenia and bipolar disorder. The drug crystallizes in more than 25 different forms:
three anhydrates (1, Il and 111), three polymorphic dihydrates (B, D , and E), a higher hydrate
and numerous solvates . Olanzapine is a weak base with pH dependent solubility and is
soluble in acidic solutions and slightly soluble in basic medium. The drug belongs to the class
Il of the Biopharmaceutical Classification System. Due to its characteristics of crystallinity
and solubility, three lots of olanzapine from different manufacturers were evaluated according
to their physicochemical properties, with the aim of supporting the development of similar
drug olanzapine coated tablets. In addition to the tests described in the monograph of raw
material in the United States Pharmacopoeia (USP, 2013), the samples were analyzed by X
ray diffraction, infrared spectroscopy, thermal analysis, microscopy, LASER diffraction and
solubility and dissolution studies. The results indicate the samples tested are composed of
mixtures of the anhydrous polymorphs | and Il of olanzapine. The lots also had different
particle size distributions. However, differences in crystallinity and particle size does not
correspond to differences in the solubility and dissolution of the samples in different media in
the physiological pH range. Considering the results of the preformulation studies, direct
compression formulation for coated tablets of olanzapine 10 mg were proposed. The
formulations were evaluated for compliance with the tests described in official compendia and
the similarity of the in vitro dissolution profiles with the profiles obtained for the reference
product in the Brazilian Market. The results obtained demonstrate the equivalence of the
formulations tested with samples from different manufacturers in relation to the reference
drug in dissolution media with pH between 1.2 to 6.8.

Key words: Olanzapine. Polymorphs. Characterization of raw material. Comparative
dissolution profile.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia € um distdrbio mental grave e crénico, sem relacdo com fatores
étnicos ou geogréficos, sendo considerado o mais incapacitante dos transtornos psiquiatricos
(BRAGA et al., 2005). Caracteriza-se por sintomas positivos (desagregagdo do pensamento e
da percepgdo, crises agressivas, comportamentos destrutivos) e sintomas negativos (falta de
motivacdo, embotamento afetivo, dificuldade de julgamento e de atengdo, depressdo). Nao ha
correlacdo da doenca com prejuizo da capacidade intelectual, embora o0s pacientes possam
apresentar déficits cognitivos ao longo tempo (BRASIL, 2002).

O inicio dos sintomas ocorre na vida adulta, geralmente entre 15 a 35 anos, sendo mais
precoce em homens do que em mulheres. Os transtornos esquizofrénicos afetam 1% da
populacdo mundial e sdo responsdveis por cerca de 25% das internagbes psiquidtricas
(BRASIL, 2002). No Brasil, estimam-se taxas de prevaléncia da doenga entre 0,5 a 5,3% da
populacdo. Trata-se de um problema de saude pulblica que implica enormes custos
econdmicos e sociais (WANNMACHER, 2004).

Os principais tratamentos para esquizofrenia envolvem recursos medicamentosos:
neurolépticos convencionais (como clorpromazina e haloperidol), os chamados antipsicaticos
de primeira geracdo, sdo alternativas de primeira linha no manejo da doenga. Avaliagdes,
como uma meta-analise de 52 estudos randomizados envolvendo 12.649 pacientes realizada
por Geddes e colaboradores (2000), demonstram a efic&cia dos antipsicéticos tradicionais no
tratamento, principalmente dos sintomas positivos, da esquizofrenia.

No entanto, apesar de amplamente estudados e utilizados na clinica, os antipsicoticos
de primeira geracdo estdo associados & alta ocorréncia de efeitos adversos extrapiramidais,
como a discinesia, levando a redugdo da qualidade de vida do paciente e a ndo adesdo ao
tratamento (BAGNALL et al., 2003).

Embora comprovadamente eficazes, um percentual de pacientes esquizofrénicos
(aproximadamente 20 a 30%) ndo responde a terapia com os antipsicéticos convencionais,
mesmo em altas doses e associados a outras formas de tratamento psicoldgico e social. Este
grupo de pacientes, denominados “resistentes”, apresenta alta taxa de morbimortalidade, além
de elevado custo social e familiar (BRASIL, 2002).

E neste contexto que surgiram, na década de 90, os antipsicéticos de segunda geragio
ou atipicos. Os representantes desta classe incluem a clozapina, risperidona, olanzapina,

quetiapina e ziprasidona. A introducéo dos antipsicoticos de segunda geragao representou um
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avanco terapéutico, uma vez que estes estdo associados a um maior espectro de acdo: maiores
indices de eficacia, principalmente sobre os sintomas negativos da doenga, a melhora
cognitiva dos pacientes e menor incidéncia de efeitos adversos extrapiramidais (LEUCHT et
al., 2009).

Dentre os antipsicoticos atipicos, destaca-se a olanzapina. A olanzapina é um farmaco
pertencente a classe das tienobenzodiazepinas, indicado no tratamento nas fases aguda (surto
psicotico) e de manutencdo dos transtornos esquizofrénicos e outras psicoses, onde 0s
sintomas positivos e negativos sdo proeminentes (BHANA et al., 2001).

Apesar de, em varios aspectos, a olanzapina apresentar beneficios clinicos em relacdo
a terapia com os antipsicoticos convencionais, os altos custos associados ao tratamento com
este farmaco muitas vezes limitam sua utilizagdo na pratica clinica. Atualmente, no Brasil, o
Sistema Unico de Satde (SUS) disponibiliza antipsicéticos de segunda geracio para pacientes
refratarios ao tratamento com a terapéutica tradicional, através do Programa de Dispensacéo
de Medicamentos Excepcionais. Dados divulgados pelo Ministério da Saude, em 2010,
demonstram um aumento significativo no custeio federal com medicamentos antipsicdticos
atipicos, aproximando-se dos gastos totais do Governo com a rede de Centros de Atencéo
Psicossocial (CAPS) e alcancando valores de mais de R$ 263 milhGes somente no ano de
2009 (Tabela 1). Os custos com a dispensagdo de olanzapina s&o os mais significativos:
representam 62% do total de recursos federais destinados ao pagamento de medicamentos

excepcionais para saude mental (BRASIL, 2012).
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Tabela 1. Recursos federais, em milhdes de reais, destinados ao pagamento de medicamentos
excepcionais em saude mental (BRASIL, 2012).

Clozapina 100 mg 6.142  7.145 7.855 10.137 11.736 11.289  13.871  14.561

Olanzapina (G) 10 mg 23.041 33.392 39573 56.203 73.898 124.058 144.076 147.505

Quetiapina (G) 100 mg 0.003 0.234 1417 3.174  5.503 10.954  16.080  18.157

Quetiapina (G) 200 mg 0.001 0.143 1.106 3.233 6.114  16.361  29.125  37.389

Risperidona 2 mg 3.430 3.474 4115 5.377 6.003 1.175 1.427 1.477

Ziprasidona (G) 40 mg 0102 1666 4632 7.043 8116 9521 9100  6.932

A producdo de medicamentos similares e genéricos participa neste contexto no sentido
de regular o mercado farmacéutico e ampliar o acesso da populacdo a estes medicamentos.
Desta forma, considerando a relevancia terapéutica da olanzapina, somando-se aos custos
deste medicamento para o SUS, faz-se fundamental desenvolver medicamentos alternativos
com menor custo, passiveis de serem produzidos em escala industrial, eficazes, seguros e com

qualidade equivalente a do medicamento referéncia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Olanzapina

A olanzapina (Figura 1) € um farmaco antipsicético de segunda geracéo,
quimicamente denominado como 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno [2,3-b][1,5]
benzodiazepina. Sua formula molecular é C17H20N4S e sua massa molar igual a 312,43 g/mol
(USP, 2013).

ZT

HsC

N
/
HsC

Figura 1. Estrutura quimica da olanzapina (USP, 2013).

2.1.1 Farmacodindmica

A olanzapina é um derivado tienobenzodiazepinico com afinidade por iniumeros
sistemas receptores. In vitro, a olanzapina é um potente antagonista dos receptores de
dopamina Di, D2, D4, Ds, de serotonina 5HT2a, 5HT2c, 5HTs, 5HTs, histamina H1, ol-
adrenérgico e muscarinicos. Sua afinidade é maior pelos receptores 5HT, do que pelos

receptores de dopamina D.. Em estudos eletrofisioldgicos, a olanzapina produziu efeitos  nos
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sistemas nigroestrial e mesolimbico do sistema nervoso central, o que pode justificar o baixo
potencial do farmaco na inducgdo de sintomas extrapiramidais (FULTON & GOA, 1997).

A olanzapina aumenta a liberacdo de noradrenalina e dopamina nas areas corticais, 0
que pode contribuir para seu efeito pronunciado nos sintomas negativos dos transtornos
esquizofrénicos. O farmaco ndo é associado com disfungdo cognitiva, mas pode levar a uma

melhora no déficit cognitivo em pacientes com esquizofrenia (BHANA & PERRY, 2001).

2.1.2  Farmacocinética

A farmacocinética da olanzapina é linear e proporcional a dose administrada na faixa
de 5 a 20 mg. E um farmaco bem absorvido apds a administragdo oral (85% da dose oral). No
entanto, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem hepético, a biodisponibilidade
oral fica em torno de 60%. A absorcdo ndo é afetada pela alimentacdo. A média da
concentracdo plasmética maxima (Cmax), de 11 pg/L, é atingida em 5 horas (Tmax), apds a
administracdo de uma dose oral a individuos sadios (BHANA & PERRY, 2001).

Com uma dose diaria de 10 mg, o estado de equilibrio da concentracdo plasmatica é
atingido em cerca de 7 dias. O tempo de meia-vida do farmaco € de, aproximadamente, 30
horas (variando de 21 a 54 horas) e o clearance plasmatico de 12 a 47 L/h. A farmacocinética
da olanzapina varia em funcdo do tabagismo, da idade e do sexo: foi observado maior
clearance em homens, em fumantes e idosos. Nenhuma diferenca significativa foi observada
na farmacocinética de individuos sadios relacionada a grupos étnicos (africanos, caucasianos,
asiaticos, hispanicos, chineses e japoneses) ou em pacientes com comprometimento renal. A
olanzapina liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (93%) (CALLAGHAN et al.,
1999).

O farmaco é metabolizado no figado por glucuronidagdo e oxidagdo: os principais
metabolitos sdo o 10-N-glucuronida e 42-N-desmetilolanzapina. A atividade farmacoldgica
predominante é do farmaco inalterado. Aproximadamente 60% do farmaco sdo excretados na
urina, principalmente sob a forma de metabélitos (CALLAGHAN et al., 1999).
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2.1.3 Indicacdo terapéutica

A olanzapina é indicada no tratamento agudo e de manutengdo da esquizofrenia e
outras psicoses, nas quais sintomas positivos e/ou negativos sdo proeminentes. Em
monoterapia ou em combinacdo com litio ou valproato, é indicada no tratamento e reducéo da
ocorréncia de episddios de mania aguda ou mistos do transtorno bipolar. A dose inicial
recomendada é de 10 mg, administrada uma vez ao dia (BHANA et al., 2001).

Esta dose, no entanto, deve ser ajustada de acordo com a evolucéo clinica, dentro da
faixa de 5 a20 mg (FULTON & GOA, 1997).

2.2 Desenvolvimento de medicamentos

Os farmacos raramente sdo administrados como substincias quimicas puras.
Geralmente, é necessario que estes sejam associados a adjuvantes ou excipientes que
permitirdo a obtencdo de formas farmacéuticas adequadas & via de administracdo desejada
(YORK, 2005). O desenvolvimento de medicamentos tem o objetivo de projetar formas
farmacéuticas que promovam a resposta terapéutica esperada para determinado farmaco,
passiveis de serem produzidas em escala industrial, de forma reprodutivel, segura e eficaz
(WHO, 2011).

A eficdcia clinica de um medicamento ndo é atribuida apenas & sua atividade
farmacoldgica intrinseca. Fatores relacionados aos processos envolvidos na sua fabricagéo,
bem como caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e excipientes que o compdem podem
modificar a absor¢do de um determinado principio ativo, alterando, consequentemente, sua
biodisponibilidade. A influéncia destes fatores é critica, principalmente, nas formas
farmacéuticas solidas, considerando-se que, nestes casos, é necessaria a liberacdo do farmaco
da formulagéo, para a sua posterior absorgdo (AMIDON et al., 1995). Assim, durante o
desenvolvimento farmacotécnico de um determinado medicamento, os fatores relacionados ao
insumo farmacéutico ativo (IFA), aos excipientes, & forma farmacéutica, ao processo
produtivo e aos aspectos biofarmacéuticos devem ser considerados e cuidadosamente
estudados (WHO, 2011).

Os resultados destes estudos fornecem dados essenciais para (WHO, 2011):
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= a definicdo dos atributos criticos relacionados a qualidade, seguranca e eficacia do
produto farmacéutico final, levando-se em consideracdo a via de administragdo, forma
farmacéutica, dosagem, biodisponibilidade e estabilidade. A identificagdo destes
pardmetros permite o controle adequado das caracteristicas que podem ter impacto na
qualidade do produto final;

» adiscussdo dos critérios para a escolha do processo produtivo e seus pardmetros de
controle, necessarios para garantir a producdo em larga escala dos lotes industriais, de
forma reprodutivel e consistente; e

= 3 caracterizacdo das especificacOes criticas dos insumos utilizados (IFA, excipientes e

material de embalagem), incluindo a selegdo do tipo, grau e quantidade utilizadas.

O conjunto de informacBes obtidas durante o desenvolvimento, se consistentes,
permitirdo a reducdo de possiveis peticionamentos de alteracdes pos-registro do produto e a
identificacdo de oportunidades de melhorias no processo produtivo, fundamentando futuras
decisdes regulatdrias (ICH, 2009).

Desta forma, o processo de desenvolvimento farmacotécnico, que permite transformar
um farmaco em medicamento, envolve a compreensdo de inimeros conceitos, relacionados
ndo somente as propriedades fisico-quimicas dos insumos como também & tecnologia
farmacéutica aplicada ao delineamento e producdo de uma forma farmacéutica (tanto em
escala de bancada como industrial) e aspectos biofarmacéuticos. Estes fatores definem as
principais etapas envolvidas no trabalho de desenvolvimento: os estudos de pré-formulagéo,

producdo experimental de formulagdes e avaliagdo biofarmacéutica.

2.2.1  Pré-formulacdo

A qualidade de um medicamento estéa diretamente relacionada as caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco e dos excipientes que o compdem. Estas caracteristicas devem ser
cuidadosamente estudadas e controladas durante todo o processo de desenvolvimento, uma
vez que podem modificar a processabilidade, biodisponibilidade e a estabilidade dos
medicamentos, potencialmente alterando suas propriedades de eficacia e seguranca.

O primeiro passo no desenvolvimento farmacotécnico de um medicamento consiste na

etapa de pré-formulacdo, onde propriedades como solubilidade, densidade, tamanho de
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particula, polimorfismo e compatibilidade serdo determinadas. Todas essas informagdes ditam
as acOes e abordagens subsequentes no processo de delineamento, agregando principios
cientificos e racionais ao desenvolvimento de uma formulagdo, a fim de minimizar as
atividades de tentativa e erro.

Adicionalmente, com o aporte no mercado nacional, nas Ultimas décadas, de uma
crescente quantidade de matérias-primas de diferentes fabricantes com distintos padrdes de
qualidade, torna-se imprescindivel, para o adequado desenvolvimento e producdo de
medicamentos, o estabelecimento de especificagdes técnicas bem definidas para aquisi¢do e
monitoramento da qualidade dos insumos farmacéuticos. Estas especificacbes devem
contemplar ndo apenas pardmetros analiticos farmacopeicos, mas também especificacdes
internas para caracteristicas fisicas, que garantam desempenho satisfatorio em todo processo
produtivo e, principalmente, seguranca e eficacia do medicamento produzido.

Na Tabela 2 estdo descritos alguns testes utilizados na industria farmacéutica para a
caracterizacdo de farmacos durante a etapa de pré-formulagdo. Dos ensaios descritos, nem
todos sdo sempre realizados nas etapas iniciais do desenvolvimento. No caso de um farmaco
altamente soltvel, por exemplo, uma investigacdo detalhada sobre sua dissolucéo pode néo
apresentar resultados relevantes ao desenvolvimento. No entanto, estudos do tamanho de
particula, &rea superficial e dissolucdo sdo pardmetros importantes na avaliacdo de uma
substancia de baixa solubilidade. A avaliacdo critica dos resultados obtidos é fundamental
para definir quais estudos adicionais ainda s&o necessarios (WADKE et al., 1990).

Algumas das propriedades fisico-quimicas normalmente estudadas durante o
desenvolvimento farmacotécnico serdo discutidas a seguir, abordando brevemente as técnicas

utilizadas nas atividades de pré-formulacéo.
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Tabela 2. Técnicas para caracterizacdo de farmacos (Adaptado de WELLS, 2005).

Difracédo de raios X (DRXP)
Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
Cristalinidade e Termogravimetria (TG)
amorfismo Analise termoodptica (TOA)
Espectroscopia no infravermelho

Espectroscopia Raman

Microscopia Optica
Microscopia eletrdnica de varredura
Tamanho de particula o
Difracdo por espalhamento de luz

Granulometria por tamisagado

Angulo de repouso

Fluxo por orificio

Fluidez
Razado de Hausner

indice de Carr

2.2.1.1 Cristalinidade e amorfismo

Os materiais no estado sélido podem apresentar-se como cristalinos ou amorfos. Os
cristais sdo definidos pela repeticdo regular e periddica de unidades estruturais moleculares
idénticas, denominadas celas unitérias, em trés dimensdes no espaco (BRITTAIN & BYRN,

1999). Existem ainda estruturas cristalinas denominadas solvatos, que consistem em adutos
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solidos contendo moléculas de solvente dentro de sua rede cristalina. Quando este solvente é a
agua, estes cristais sdo chamados hidratos (CHIENG et al., 2011; ICH, 1999). No caso de o
aduto conter um segundo cristal dentro de sua estrutura cristalina, estes complexos
moleculares passam a ser denominados co-cristais.

Em contraste com os materiais cristalinos, os solidos amorfos ndo apresentam um
arranjo com padrdo de repeticdo ordenado e extenso. Devido a sua maior energia e mobilidade
molecular, apresentam maior solubilidade quando comparados as formas cristalinas, o que
pode levar a uma maior velocidade de dissolugdo e, consequentemente, maior
biodisponibilidade. No entanto, sdo fisicamente instaveis, podendo converter-se na forma
cristalina estvel durante operacdes produtivas ou no armazenamento (CHIENG et al., 2011).

O polimorfismo é definido como a habilidade de uma substancia de cristalizar em
diferentes estados cristalinos, com arranjos moleculares distintos (GIRON, 1995). Os
polimorfos apresentam composicdo quimica idéntica, no entanto, alteragbes no arranjo
estrutural de uma mesma molécula podem implicar diferencas significativas nas propriedades
de um sélido (biodisponibilidade, velocidade de dissolugdo, solubilidade, estabilidade fisica e
quimica, densidade, comportamentos de fluxo, morfologia, ponto de fusio) (LLINAS &
GOODMAN, 2008).

Na é&rea farmacéutica, onde muitos farmacos e adjuvantes apresentam diferentes
arranjos cristalinos, variagdes em suas propriedades sdo relevantes, uma vez que podem afetar
a qualidade, a eficacia e a seguranca do medicamento (FDA, 2007).

Um dos efeitos mais importantes relacionados as variacbes no arranjo cristalino
consiste em possiveis diferencas na solubilidade e velocidade de dissolucéo de diferentes
polimorfos de um mesmo farmaco. Quando estas diferengas na solubilidade séo significativas,
a escolha de uma determinada forma solida pode ter influéncia direta sobre a
biodisponibilidade do medicamento (SNIDER, 2004).

Os polimorfos de um mesmo farmaco também podem exibir diferentes propriedades
fisicas e mecénicas, como higroscopicidade, formato da particula, densidade e fluidez, o que
pode afetar o processamento do IFA durante a producdo do medicamento, dependendo da
formulagéo e do processo produtivo. Para um produto fabricado por compressdo direta, as
caracteristicas das formas so6lidas dos insumos serdo criticas para a producéo. Por outro lado,
para um produto granulado por via Umida, as propriedades dos constituintes poderdo ser
mascaradas pela granulagéo, tendo menor impacto nas etapas posteriores (FDA, 2007; RAW
et al., 2004).
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Adicionalmente, polimorfos podem apresentar diferentes propriedades de reatividade
fisica e quimica. Assim, a forma termodinamicamente mais estavel € geralmente escolhida
durante o processo de desenvolvimento, devido ao seu menor potencial de conversédo em outra
e maior estabilidade quimica. Em alguns casos, no entanto, as formas metaestaveis podem ser
eleitas por diferentes razbes, como com o intuito de aumentar a biodisponibilidade. Nestes
casos, as transformacdes de fases devem ser monitoradas (SINGHAL & CURATOLO, 2004).
A identificacdo e caracterizagdo da forma s6lida mais estavel ou tecnicamente mais
interessante devem ocorrer nas etapas iniciais do desenvolvimento, a fim de garantir que esta
seja a utilizada em todo o processo e possa ser monitorada durante as etapas produtivas
(AALTONEN et al., 2009; LLINAS & GOODMAN, 2008). Contudo, mesmo que a
identificacdo de uma forma cristalina ou amorfa apropriada seja determinada durante o
desenvolvimento, é fundamental garantir que a mesma permanecerd inalterada no produto
final. Durante a producgdo de um medicamento, certas operagdes unitarias como secagem,
micronizacdo, granulacdo umida e compressdo podem levar a transformagdes na forma sélida
(MORRIS et al., 2001; ZHANG et al., 2004). O estresse aplicado aos cristais durante o
processamento farmacéutico pode causar defeitos em sua estrutura, contribuindo para sua
desordem e afetando as propriedades fisicas do po resultante (VIPPAGUNTA et al., 2001). A
contaminagdo por estas “impurezas” polimorficas pode comprometer a estabilidade e o
desempenho do produto final (TIWARI et al., 2007).

Mais especificamente no caso da olanzapina, o farmaco apresenta-se como um sélido
cristalino amarelo que pode ser cristalizado em mais de 25 formas diferentes, das quais cerca
de sete possuem interesse farmacéutico. Foram identificados e caracterizados, para o farmaco,
trés polimorfos anidros (I, Il e I11), trés polimorfos diidratados (B, D e E), um hidrato maior,
além de inimeros solvatos (KOLODZIEJSKI et al., 2011; POLLA et al., 2005; REUTZEL-
EDENS et al., 2003). O hidrato maior é uma forma cristalina metaestavel, que contém de 2 a
2,5 mol de &gua e s6 foi observado em precipitados Umidos de olanzapina. Quando seco, o
material converte-se no diidrato E (REUTZEL-EDENS et al., 2003).

As formas anidras | e Il sdo aquelas comercialmente disponiveis (AYALA et al.,
2006). A patente americana US 5,229,382, depositada pela Eli Lilly em 1992, descreve a
sintese do polimorfo anidro | de olanzapina. Posteriormente, em 1998, a mesma empresa
patenteou a obtencdo e utilizagdo de uma nova forma cristalina anidra, denominada, ent&o,
forma II. De acordo com a patente US 5,736,541, a forma | mostrou-se metaestavel e ndo

adequada para uso comercial em formulagGes farmacéuticas, uma vez que apresenta alteragéo
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de cor com a exposicéo ao ar. Alteracdes de cor aparente do medicamento poderiam ser
problemaéticas, especialmente para uso por pacientes psicoticos.

Em seu trabalho publicado em 2003, Reutzel-Edens e colaboradores utilizaram a
associacdo de uma série de técnicas para a caracterizacdo dos diferentes polimorfos e hidratos
de olanzapina e suas relagdes estruturais. No entanto, em sua publicagéo, os autores invertem
a nomenclatura das formas | e Il em relagdo ao descrito nas patentes, denominando a forma |
como a forma estavel. Desde entdo, inimeros trabalhos posteriores referenciam os polimorfos

| e Il do farmaco de formas distintas (Tabela 3).

Tabela 3. Referéncias dos polimorfos | e 1l de olanzapina descritos na literatura.

) Patente Patente Reutzel-Edens et al. Pollaet al. Ayalaetal. | Tiwarietal. | Wawrzycka-Gorczyca
Polimorfo US5,229,382 | US5,736,541 (2003) (2005) (2006) (2007) et al. (2007)
Forma | Metaestavel | Metaestavel Estavel Estavel Estavel Metaestavel Metaestavel
Forma Il Estavel Estavel Metaestavel Metaestavel | Metaestavel Estavel Estavel
DSC v v v
TG v v v
TOA v v
DRXP v v v v v v
Raman v
Infravermelho
Microscopia

De modo a evitar confusdes, sera utilizada, para fins deste trabalho, a mesma notagao
de Reutzel-Edens e colaboradores (2003), denominando como forma | a forma cristalina
anidra mais estavel.

As formas |1 e 11l sdo dessolvatadas, em um processo de dificil controle, uma vez que
misturas das formas I, 11 e/ou Il sdo frequentemente encontradas (REUTZEL-EDENS et al.,
2003).

As propriedades de solubilidade, velocidade de dissolugdo e estabilidade fisica estéo
relacionadas a forma cristalina da olanzapina. As formas Il e Il1l, com menor ponto de fuséo
em relagdo & forma | (que funde a 195 °C), mostraram-se menos estaveis, convertendo-se ao
polimorfo mais estivel a 125 °C e 180 °C, respectivamente. Os diidratos (B, D e E) também

sdo menos estaveis, desidratando e convertendo-se a forma I, sob aquecimento ou exposicao a
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condigdes de umidade relativa inferior a 10-15%. Em solventes orgénicos, os polimorfos
metaestaveis (Il e 1l1) e os diidratos convertem-se na forma estavel | em poucas horas, em
temperatura ambiente. No entanto, em agua, a forma | é a mais solivel e menos estavel,
convertendo-se rapidamente no diidrato B, e ap6s muitas horas a dias, no diidrato D (menos
soltvel, mas mais estavel) (REUTZEL-EDENS et al., 2003).

O fato de os trés polimorfos anidros (I, Il e 111) poderem ser obtidos por dessolvatagao
de diferentes hidratos, ou que dois deles podem ser convertidos em um terceiro, através de um
processo favorecido por temperatura, sugere a presenca de um padrdo de empacotamento.
Assim, as diferentes formas cristalinas observadas provavelmente diferem entre si, de forma
pouco significativa, apenas em seu arranjo de empacotamento, independente do solvato
(AYALA et al., 2006; POLLA et al., 2005). De fato, Reutzel-Edens e colaboradores (2003) e
Wawrzycka-Gorczyca e col. (2007) demonstraram que todas as formas cristalinas da

olanzapina sdo formadas pelo empilhamento de dimeros de enantidmeros opostos do farmaco,

propondo que estes agregados centrossimétricos (Figura 2a) seriam as células unitarias das
estruturas do estado solido de olanzapina (Figura 2b) (WAWRZYCKA-GORCZYCA et al.,

g

2007).

Figura 2. Dois enantibmeros opostos de olanzapina formando uma cela unitaria (a) e rede
cristalina (b) da forma | (Adaptado de REUTZEL-EDENS et al., 2003).

Como descrito, a diversidade de formas solidas existentes para a olanzapina requer um
completo entendimento dos fenbmenos do estado sélido que podem ocorrer durante seu
desenvolvimento e processamento. Este entendimento somente pode ser atingido pela
associacdo dos conhecimentos tedricos a resultados experimentais.

Nas Ultimas décadas, a capacidade de analise de cristais de farmacos tornou-se

significativa devido aos avangos nos equipamentos e programas. Existem,  atualmente,
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inimeras técnicas disponiveis para a analise de fase sélida de materiais de interesse
farmacéutico. No entanto, alguns destes métodos comumente utilizados falham em
diferenciar, isoladamente e com a seguranga necesséria, polimorfos com estruturas similares.
Assim, a associacdo de métodos deve ser utilizada para evitar erros de interpretagdo e
identificacdo de diferentes fases cristalinas (VIPPAGUNTA et al., 2001).

Algumas das técnicas mais comumente utilizadas incluem difratometria de raios X em
p6é e monocristal, calorimetria exploratdria diferencial, termogravimetria e técnicas
espectroscopicas de uma forma geral, como infravermelho, Raman e ressonancia magnética

nuclear no estado sélido.

2.2.1.1.1 Difracéo de raios X

A difratometria de raios X é uma das técnicas mais utilizadas e confidveis para a
diferenciacido de polimorfos (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). O método parte do
principio de que quando raios X monocromaticos incidem em planos de um solido cristalino
com um angulo 6, estes sdo espalhados com mesmo angulo. Como o padréo de espalhamento
(4ngulo de difragdo) de cada forma cristalina é caracteristico e especifico, esta técnica é
particularmente adequada para a identificacdo de diferentes polimorfos, solvatos e néo-
solvatos de um composto, uma vez que cada uma destas formas solidas possui estruturas
cristalinas distintas.

A partir da detecgdo dos raios difratados, sdo gerados padrdes de difragdo formados
por um conjunto de linhas e picos de diferentes intensidades e posi¢Oes (distancias
interplanares “d” ou angulos de Bragg “20”). Para cada substancia, as posi¢des dos picos sdo
essencialmente fixas e caracteristicas (como uma impressdo digital) e correspondem ao
espacamento periédico dos atomos no estado solido (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). As
intensidades, no entanto, podem variar em fungdo das condigdes instrumentais e de preparo da
amostra (SURYANARAYANAN, 1995).

Basicamente, a técnica pode ser realizada como difratometria em monocristal e em po.
Apesar de a difracdo de raios X em monocristal fornecer informagdes importantes na
resolucdo da estrutura cristalina de um solido, a necessidade de obtencdo de monocristais
adequados e o alto grau de complexidade associado a anélise dos dados obtidos limita a

utilizagdo desta técnica na rotina de caracterizacdo de sélidos farmacéuticos. Na maioria  dos
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casos, é apenas suficiente estabelecer a identidade polimorfica do material com o qual se esta
trabalhando e verificar se este se refere & estrutura desejada. Desta forma, a difracdo de raios
X em po6 apresenta-se como uma ferramenta mais simples e adequada para o estudo e
caracterizacao de sdlidos rotineiramente (BRITTAIN, 1999).

Para identificacdo de polimorfos na difratometria de raios X em po, avaliam-se
principalmente as posicdes das diversas reflexdes, através da demonstracdo de estrutura
cristalina equivalente ou ndo, por comparagéao de diferentes padrdes de difracdo (KARABAS
et al.,2007).

Essa metodologia € utilizada na identificacdo de fases cristalinas, avaliacdo do grau de
cristalinidade e determinacdo da cinética de reacdes no estado solido (YU et al., 2003). Uma
boa resolucéo dos picos no padréo de difracdo permite a anélise quantitativa de misturas de
polimorfos. N&o h4, no entanto, informagdes quimicas aparentes nos dados. Ainda assim, com
esforco adicional, constantes da rede cristalina podem ser extraidas e o volume da cela pode
ser comparado a outras formas, possibilitando inferir a presenga de moléculas de solvente na
estrutura ou alteraces de densidade entre polimorfos (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).
No entanto, a difratometria de raios X em p6 tem aplicacdo limitada na identificacdo de
materiais amorfos, jd que seus padrdes de difracdo consistem em bandas largas e difusas
(SURYANARAYANAN, 1995).

Atualmente, os resultados com a utilizagdo desta técnica podem ser obtidos
rapidamente, de forma simples e em temperatura ambiente (KAWAKAMI, 2012). Os
principais pontos criticos, principalmente quando o objetivo analitico é a quantificacdo, estdo
relacionados ao equipamento e ao preparo da amostra (tamanho de particula, rotagdo, efeito
de orientacdo preferencial) (TIWARI et al., 2007).

O tamanho de particula deve ser suficientemente reduzido para que ndo ocorra
extingdo ou microabsorcdo da radiagdo e o efeito de orientacdo preferencial deve ser
minimizado. Com amostras inorganicas, uma alternativa é a moagem do material. No entanto,
para compostos organicos, este procedimento pode levar a transformacéo de fase, gerando
formas amorfas, dessolvatos ou conversdo de formas metaestaveis (STEPHENSON et al.,
2001). Portanto, o procedimento deve ser realizado com cautela e uma avalia¢do cuidadosa da
influéncia do método de preparo precisa ser feita.

As formas cristalinas anidras e hidratadas de olanzapina produzem padrdes Unicos de
difracdo de raios X em po, que podem ser utilizados para sua identificacdo. Os anidros | e Il,
as formas mais comumente utilizadas, apresentam pequenas diferencas em seus padrdes de
difracdo (Figura 3) (TIWARI et al., 2007). Os padrdes de difracdo obtidos para o hidrato
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maior e seu produto de desidratacdo (diidrato E) também séo semelhantes, indicando que néo
ha alteracbes estruturais significativas entre eles. A difracdo de raios X em po é
particularmente atil na identificacdo da relagdo estrutural entre os varios solvatos de
olanzapina. Padrdes de difracdo obtidos para o diidrato B e solvatos de metanol e etanol
foram muito similares, indicando que estas formas cristalinas sdo isoestruturais (REUTZEL-
EDENS et al., 2003).

O padréo de difracéo observado por Tiwari e colaboradores (2007) foi consistente com

o0 encontrado por Reutzel-Edens et al. (2003).
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Figura 3. Padroes de difragdo dos polimorfos | e Il de olanzapina. “v"” mostram 0s picos
caracteristicos da forma | e “*” da forma Il (adaptado de TIWARI et al., 2007).

2.2.1.1.2 Andlise térmica

A anélise térmica inclui métodos sensiveis e precisos para a avaliagdo de formas
solidas e obtengéo de dados termodindmicos. S&o utilizados com o objetivo de determinar as
mudancas fisicas e quimicas que ocorrem com o0 aquecimento de uma determinada amostra.
As curvas obtidas sdo interpretadas considerando-se as rea¢des plausiveis de ocorrerem. Estas

reagBes podem ser endotérmicas (fuséo, ebuli¢do, sublimacdo, vaporizacdo, dessolvatacéo,
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transicGes de fase solida, degradacdo e transi¢do vitrea) ou exotérmicas (cristalizacéo,
decomposicéao oxidativa) (CLAS et al., 1999; MCCAULEY & BRITTAIN, 1995).

Os métodos de analise térmica podem ser ferramentas valiosas durante a realizagdo
dos estudos de pré-formulagdo, uma vez que fornecem informacgbes sobre a pureza do
composto em anlise, polimorfismo, solvatacdo, degradagdo e possiveis incompatibilidades
entre farmacos e excipientes. Neste processo, é fundamental determinar a estabilidade
termodinamica relativa das varias formas sélidas identificadas, a fim de fundamentar a
selecdo mais apropriada de cada uma delas na formulagdo em desenvolvimento (CAIRA,
2008).

A técnica de calorimetria exploratoria diferencial (differential scanning calorimetry,
DSC) é um dos métodos de analise térmica mais difundidos, devido a sua habilidade em
fornecer informacdes sobre as propriedades energéticas das substancias, de forma répida e
precisa. Mede a quantidade de energia absorvida ou liberada por uma determinada amostra
quando esta é aquecida, resfriada ou mantida em temperatura constante (RODRIGUEZ-
SPONG et al., 2004).

Os equipamentos de DSC podem funcionar considerando dois principios diferentes:
DSC por compensacdo de energia ou por fluxo de calor. No primeiro, a amostra e 0 material
de referéncia sdo mantidos em mesma temperatura e o fluxo de calor necessario para manter
essa condicdo é medido. No segundo método, hd um Unico forno e o fluxo de calor para a
amostra e referéncia é proporcional a diferenca dos registros de dois termopares (CLAS et al.,
1999).

Assim, os gréaficos sdo obtidos como a razdo de aquecimento diferencial relacionados
a temperatura. A area sob a curva dos picos é diretamente proporcional ao calor absorvido ou
liberado pelo evento de interesse. Os dados termodindmicos que podem ser obtidos incluem
ponto de fusdo, calor de fusdo e transi¢cbes polimoérficas (MCCAULEY & BRITTAIN, 1995;
RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

Quantidades pequenas de amostra (3 a 5 mg) sdo necessarias para a execucdo das
analises, mas resultados satisfatorios podem ser obtidos com até 1 mg. Em geral, as amostras
sdo analisadas em pequenos cadinhos metélicos (aluminio, platina, prata ou ago inoxidavel),
ideais para favorecer a condutividade térmica e serem pouco reativos com a amostra (CLAS
et al., 1999).

Trabalho realizado por Polla e colaboradores (2005) e confirmado, posteriormente, por
Tiwari e col. (2007), procurou caracterizar os polimorfos | e Il de olanzapina, dentre outras

técnicas, por analise térmica. Estudos de DSC das formas anidras  apresentaram



37

comportamentos térmicos diferentes, conforme observado na Figura 4. Ambas as curvas de
DSC apresentam um pico endotérmico a, aproximadamente, 194 °C, ndo relacionado com
perda de peso, conforme confirmado pela analise termogravimétrica. No entanto, a forma
cristalina Il apresenta um segundo pico endotérmico (Tonset = 177 °C) e um sinal exotérmico
superposto a este. Através de difracdo de raios X em po, o autor confirmou o aparecimento da

forma | coexistindo com a forma |1, na faixa de 160 °C a 180 °C.
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Figura 4. Curvas de DSC das formas | (a) e Il (b) de olanzapina (POLLA et al., 2005).

Essas transicbes foram observadas também no trabalho publicado por Tiwari e
colaboradores, em 2007. A curva de DSC obtida para a forma Il exibiu uma endoterma de
fusdo a 180,3-184,3 °C, seguida por uma exoterma de recristalizacdo a 184,2-188,3 °C e,
finalmente, uma fusdo a 193,6-198,4 °C.

Outra aplicagdo importante da analise de calorimetria exploratéria diferencial é o
estudo da compatibilidade entre o farmaco e os excipientes de uma formulacdo em
desenvolvimento. A identificacdo de possiveis incompatibilidades entre os insumos de uma
forma farmacéutica ainda na etapa de pré-formulacéo é fundamental para evitar problemas de
estabilidade do produto posteriormente. Em uma das metodologias deste tipo de estudo,
misturas bindrias de farmaco e adjuvantes sdo avaliadas quanto ao aparecimento,
desaparecimento ou deslocamento de picos endotérmicos ou exotérmicos, o que indicaria a
possibilidade de interacdes fisico-quimicas entre seus componentes (MURA et al., 2002).
Outra abordagem envolve submeter as misturas binarias a condi¢des drésticas de temperatura
e umidade por um curto periodo de tempo e utilizar anélise térmica para monitorar alterages
nos picos previstos para os insumos em questdo (MCCAULEY & BRITTAIN, 1995).

Peres-Filho e colaboradores (2011) investigaram a compatibilidade da olanzapina com

diversos excipientes comumente utilizados na pratica farmacéutica (celulose microcristalina,
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lactose, fosfato de célcio diidratado, croscarmelose sddica, povidona e estearato de magnésio).
Foram realizados estudos de analise térmica e difracdo de raios X. Os resultados de DSC
apresentaram evidéncias de interacOes entre o farmaco e lactose, povidona e estearato de
magnésio. A analise termogravimétrica apresentou indicios de incompatibilidade apenas com
a lactose. No entanto, os padrdes de difragdo de raios X de todas as misturas binarias
avaliadas ndo exibiram modificagdes na estrutura cristalina da olanzapina.

A andlise termogravimétrica ou termogravimetria (TG) é uma medida da perda de
massa induzida termicamente como fungéo do aquecimento aplicado. E restrita a processos
envolvendo tanto a perda quanto ganho de massa e é mais comumente utilizada nos estudos
de dessolvatagéo, decomposicdo e determinacdo quantitativa do conteudo total de volateis de
uma amostra (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

A técnica é baseada no registro continuo da massa da amostra em uma microbalanca
enquanto esta é submetida ao aquecimento. A precisdo e exatiddo do método estdo
relacionadas ao equipamento e & preparacdo da amostra. A atmosfera dentro do forno deve ser
controlada, geralmente por fluxo de gas inerte, uma vez que pode influenciar a natureza das
reagbes térmicas. A razd8o de aquecimento, assim como tamanho da amostra e sua
granulometria, a natureza dos gases gerados, calores de reacdo e condutividade térmica séo
outros fatores que influenciam a qualidade dos resultados obtidos (MCCAULEY &
BRITTAIN, 1995).

A principal aplicagdo da termogravimetria consiste em sua associagcdo a outras
técnicas, como DSC, auxiliando na interpretacdo dos eventos térmicos observados. Processos
de dessolvatacdo e decomposicdo sdo acompanhados de alteracbes de massa e, portanto,
poderdo ser identificados por curvas de TG nas mesmas faixas de temperaturas. As
transformagdes sdlido-sélido ou solido-liquido, no entanto, ndo sdo acompanhadas de perda
de massa e, assim, ndo geram registro em uma curva de TG (MCCAULEY & BRITTAIN,
1995).

A microscopia termodptica € uma técnica analitica complementar a outros métodos de
analise térmica, como DSC e TG, que consiste no monitoramento visual do comportamento
de determinada amostra em funcdo da temperatura, através da utilizacdo de um microscopio
Optico acoplado a uma estagdo de aquecimento (USP, 2013). E um método muito util na
confirmagdo visual de transi¢des do estado sélidos, principalmente fusdes e recristalizacoes
(VITEZ etal., 1998).
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2.2.1.1.3 Espectroscopia vibracional

Técnicas como difracdo em pd de raios X, calorimetria exploratéria diferencial e
termogravimetria tém sido amplamente utilizadas na caracterizagdo de formas no estado
s6lido, do ponto de vista intermolecular. No entanto, métodos espectroscdpicos vibracionais,
como espectroscopia no infravermelho e espectroscopia Raman, tém se apresentado como
alternativas analiticas interessantes para a investigacéo das diferengas em nivel intramolecular
de inimeros sélidos farmacéuticos (HEINZ et al., 2009).

A regido mais interessante do espectro eletromagnético, para fins analiticos, esté entre

7

2,5 e 25 pm, isto é, entre 4000 e 400 cm™, envolvendo principalmente as regides do
infravermelho proximo e medio. Em comprimentos de onda nestas regides, a radiacdo tem
energia suficiente para alterar os niveis de energia vibracional e rotacional das moléculas.
Para que um modo de vibracdo absorva a radiagdo incidente e apareca em um espectro de
infravermelho, € necessario que o momento dipolo entre os 4tomos das ligagdes quimicas
mude durante a vibracdo. Estes modos de vibragdo sdo caracteristicos dos grupos quimicos
das moléculas e dependentes das massas dos atomos, das constantes de forca das ligacdes
quimicas e dos atomos proximos. Desta forma, o espectro de absor¢do no infravermelho
funciona como uma “impresséo digital”, permitindo a elucidagéo estrutural e identificagdo
dos compostos, além de detecgdo de impurezas (MENDHAM et al., 2002).

A espectroscopia Raman baseia-se no principio de que quando moléculas séo
irradiadas com luz monocromatica, uma parte da luz se espalha. A maior parte da luz
espalhada (cerca de 99%) possui a mesma frequéncia da luz incidente. Uma pequena fragéo,
no entanto, é espalhada com frequéncias diferentes. A diferenca entre as novas frequéncias e a
frequéncia da luz incidente é caracteristica da molécula irradiada e relacionada a sua
frequéncia vibracional (MENDHAM et al., 2002).

Os espectros Raman e de infravermelho fornecem informagdes semelhantes e
complementares, apesar de diferirem quanto a sensibilidade em relacdo aos grupos funcionais
presentes na amostra analisada. A espectroscopia Raman é particularmente mais sensivel a
deteccdo de multiplas ligagbes C-S e C-C, identificando mais facilmente compostos
aromaticos, por exemplo (USP, 2013). Algumas das vantagens da espectroscopia Raman em
relacdo ao infravermelho incluem facil preparacdo da amostra, espectros mais simples e com
menores sobreposicdes de bandas e possibilidade de executar andlises de sélidos em

ambientes aquosos, uma vez que a agua é intensamente absorvida nos espectros de
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infravermelho, mas ndo na espectroscopia Raman (HEINZ et al., 2009; MENDHAM et al.,
2002).

A espectroscopia vibracional tem aplicagdo na identificagdo e caracterizagdo de
compostos e seus polimorfos e formas amorfas, nos estudos de interagdo entre farmacos e
excipientes, avaliagdo do grau de cristalinidade, transformacdes de fases durante processos
produtivos e analises quantitativas (HEINZ et al., 2009).

Estudo realizado por Ayala e colaboradores (2006) utilizou as técnicas de
espectroscopia vibracional (infravermelho, infravermelho proximo e Raman) como
ferramentas na investigacdo de diferengas espectroscopicas entre os polimorfos de olanzapina
(formas anidras | e I1).

Através da comparacdo dos espectros de Raman e infravermelho entre cada uma das
formas, foi possivel identificar modos de vibracéo caracteristicos que podem ser utilizados
para distincdo e caracterizagdo dos polimorfos.

Adicionalmente, o trabalho reforca o uso da espectroscopia na regido do
infravermelho préximo (nGmeros de onda de 12.500 a 4.000 cm™) na investigagdo do
polimorfismo em compostos farmacéuticos. Os espectros obtidos nesta regido sdo resultado
da absorcéo de luz devido a vibragdes moleculares de ligagdes do hidrogénio como CH, NH e
OH. Nos dltimos anos, a espectroscopia no infravermelho préximo (NIR) mostrou-se como
uma ferramenta de grande aplicacdo na industria farmacéutica, principalmente por ser uma
técnica rapida e ndo destrutiva, exigindo quase nenhuma preparagdo prévia da amostra a ser
analisada. A analise de compostos cristalinos fornece bandas estreitas e caracteristicas,
permitindo a identificacdo através da interpretacdo direta dos espectros (LUYPAERT et al.,
2007).

As desvantagens associadas a este método estdo relacionadas ao limite de deteccdo
ndo adequado para a quantificacdo de tracos e a complexidade dos espectros obtidos. Além
disso, as condicdes fisicas da amostra e do ambiente de medi¢do também podem interferir nos
resultados, tornando a interpretacdo dos resultados ainda mais dificil (LUYPAERT et al.,
2007).
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2.2.1.2 Molhabilidade

A molhabilidade é uma propriedade governada diretamente por caracteristicas de
energia de superficie dos pos e, por isso, pode influenciar inimeros processos relacionados a
solubilizagdo, dissolucdo e dispersdo das particulas (PURI et al., 2010). Consequentemente,
dados de molhabilidade podem ser Gteis no controle de qualidade de matérias-primas e na
otimizacdo de formulacOes, uma vez que podem fundamentar escolhas de excipientes e
processos produtivos (PRESTIDGE & TSATOUHAS, 2000).

A molhabilidade é geralmente avaliada em fungdo do angulo de contato entre sélido e
liquido, indicando a hidrofobicidade dos pos. Existem inimeros modelos para determinacdo
da molhabilidade descritos na literatura, sendo o método de gota seéssil um dos mais
comumente utilizados em materiais farmacéuticos. Este método consiste na deposicdo de uma
gota de liquido na superficie do s6lido, compactado na forma de disco. Com a dispersao da
gota, o angulo de repouso (0) formado na linha de contato entre as trés fases
(liquido/sdlido/vapor) é determinado (BERGSTROM et al., 2013). Por principio, para que a
molhabilidade ocorra, as moléculas liquidas situadas proximas & linha de contato devem
romper a forca coesiva do liquido, deslocar as moléculas de gas ou vapor adsorvidas &
superficie e aderir ao sélido atraves da formac&o de ligagdes sdlido/liquido (LAZGHAB et al.,
2005).

Baixos angulos de contato (6 < 90°) indicam que o liquido espalhou-se pela superficie
e que o sistema, como um todo, € molhavel. Em oposicéo, angulos de contato altos (6 > 90°)
indicam que o liquido ndo molhou a superficie e tende a permanecer na forma de gota,

sugerindo baixa molhabilidade do s6lido (Figura5).
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Figura 5. Molhabilidade (Adaptado de LAZGHAB et al., 2005).

Problemas associados a este método estdo relacionados & penetracdo da gota, a

dissolugdo do sélido durante o ensaio e a alteracdo das caracteristicas de superficie
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(rugosidade) e forma cristalina do sdlido durante a compresséo para preparo da amostra
(MUSTER & PRESTIDGE, 2002; ZHANG et al., 2002).

2.2.1.3 Solubilidade

A solubilidade é um dos pardmetros fisico-quimicos mais importantes a serem
determinados durante os estudos de pré-formulagdo, uma vez que uma solubilidade
inadequada de dado farmaco nos fluidos intestinais pode resultar em problemas de absorc¢éo,
limitando sua biodisponibilidade oral e afetando, consequentemente, sua eficacia terapéutica
(MOTA et al., 2009). Recursos farmacotécnicos podem auxiliar no desenvolvimento de
farmacos pouco soltveis. No entanto, a estabilidade e processabilidade devem ser levadas em
conta durante a escolha da composicdo e dos parametros de processo mais adequados
(LIPINSKI et al., 2012).

Diferentes metodologias podem ser utilizadas para determinagdo da solubilidade de
um farmaco. Dependendo das condigcBes experimentais escolhidas, valores de solubilidade
cinética ou termodindmica podem ser obtidos. Em medidas de solubilidade cinética, o
farmaco geralmente é dissolvido em um pré-solvente como, por exemplo, dimetilsulfoxido,
formando uma solugdo estoque de concentragdo conhecida. Pequenos volumes de meio
aquoso sdo adicionados até que o limite de solubilidade seja atingido e o farmaco precipite. A
precipitacdo do farmaco é seguida por doseamento turbidimétrico, nefelométrico ou por
espectroscopia no UV (HEIKKILA et al., 2011). Os métodos de solubilidade cinética sdo
utilizados principalmente para facilitar a caracterizacdo de novos farmacos durante as etapas
iniciais do desenvolvimento, uma vez que possibilitam a rapida avaliacdo de um grande
niamero de produtos (mais de 600 compostos por semana) com quantidades minimas de
amostra (BHATTACHAR et al., 2006). Alguns autores, no entanto, questionam os valores
absolutos obtidos através destes métodos. Uma vez que estes estudos iniciam com o farmaco
em solucdo, informagdes relacionadas & influéncia da energia para romper a estrutura
cristalina e ao efeito dos polimorfos na solubilidade séo perdidas. Ha um risco de se obter
valores de supersaturacdo significativamente maiores através da precipitacdo de formas
amorfas ou metaestaveis dos compostos e a energia necessaria para romper a estrutura
cristalina também ndo € levada em consideracdo. Adicionalmente, devido aos desenhos

experimentais e as metodologias utilizadas para quantificacdo, ndo h4 tempo para equilibrio
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do composto precipitado no meio aquoso, podendo levar a valores diferentes dos obtidos por
outras metodologias. Assim, muitos autores enfatizam o uso de informagdes de solubilidade
cinética apenas nos estudos preliminares de desenvolvimento de farmacos, na triagem e
avaliacdo da viabilidade de candidatos em ensaios bioldgicos (ALSENZ & KANSY, 2007,
BHATTACHAR et al., 2006; LIPINSKI et al., 2012).

Em contraste com a solubilidade cinética, a solubilidade em equilibrio (ou solubilidade
termodinamica) representa a solubilidade de saturagdo de um composto em equilibrio com um
excesso de solido ndo dissolvido no final do processo de dissolucdo. O método de shake flask
é um dos mais utilizados para determinacdo de valores de solubilidade termodindmica. Na
técnica, uma quantidade suficiente da substancia é adicionada ao meio de dissolucéo para que
se obtenha uma solucéo saturada. A agitacdo € mantida, em temperatura controlada, por 24 a
48 horas, até completo equilibrio. Aliquotas sdo retiradas em tempos pré-determinados. As
amostras sdo filtradas e a fracéo dissolvida na solucdo saturada é quantificada (KERNS & DI,
2004).

Ao contrario da solubilidade cinética, os métodos de solubilidade termodinamica
geralmente sdo utilizados em estdgios mais avancados do desenvolvimento de novos
farmacos, uma vez que demandam mais tempo e quantidades maiores de amostra para sua
realizacdo. Os dados de solubilidade obtidos em diferentes solventes sdo Uteis no
escalonamento de formulagdes, no desenvolvimento de métodos analiticos, na composigéo de
estudos de bioisencéo e na elaboracdo de protocolos de validagéo de limpeza de equipamentos
fabris (ALSENZ & KANSY, 2007, BRASIL, 2013).

2.2.1.4 Dissolugdo

A transferéncia de moléculas ou ions de um estado sélido para a solugéo é conhecida
como dissolucdo (AULTON, 2005). A dissolucéo de um solido disperso em um determinado
liquido ocorre em estagios sequenciais. A primeira etapa consiste no processo de solvatacéo,
ou seja, uma reacgdo interfacial entre a fase sdlida e a fase liquida, resultando na liberacdo de
moléculas do soluto da fase sélida. No segundo estagio, as moléculas sdo transportadas da
interface para o solvente por difusdo ou convecgdo. A velocidade de dissolugdo é sempre
controlada pela fase mais lenta, geralmente a difusdo, e é dependente tanto das propriedades

fisico-quimicas do solvente (tenséo superficial, viscosidade, densidade, temperatura) quanto
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das do soluto (tamanho de particula, porosidade, densidade, composi¢do quimica) (MARABI
et al., 2008).
Noyes e Whitney (1897) e Nernst (1904) descreveram a velocidade de dissolugéo de

uma substancia, em um processo limitado pela difusdo, de acordo com a seguinte equacao:

dc=AD(Cs-C) Equacéo 1
dt hv
onde:

dc/dt = velocidade de dissolucéo;

A = &rea superficial do sélido;

D = coeficiente de difusdo do sélido;

h = espessura da camada de difuséo;

v = volume do meio de dissolugao;

Cs = concentragdo do soluto necessaria para saturar o meio (solubilidade de equilibrio); e

C = concentragéo do soluto no meio.

Se C << Cs, entdo a velocidade de dissolucdo serd diretamente proporcional a
solubilidade da substancia no meio de dissolugdo. Essa situacdo é normalmente denominada
“condicéo sink” e ocorre quando a concentragdo do soluto ndo excede 10% da quantidade
necessaria para a saturacdo de equilibrio. Essa condigdo é normalmente satisfeita quando o
soluto é removido do meio mais rapidamente do que passa para a solugdo ou quando o
volume do meio é muito grande (MOSHARRAF & NYSTROM, 1995).

O processo de absorcdo de farmacos solidos administrados por via oral depende,
primeiramente, da dissolu¢do do IFA nos fluidos do trato gastrointestinal, para sua posterior
absorcdo na circulacdo sisttmica (WADKE et al., 1990). Quando a dissolu¢édo ocorre de
forma mais lenta que a absorgdo, condigBes sink sdo estabelecidas in vivo. Além disso, na
condicdo sink, a velocidade de dissolugdo sera diretamente proporcional & solubilidade de
equilibrio e a &rea superficial do soluto. Por estes motivos, condi¢bes sink sdo simuladas
durante estudos de dissolugéo de farmacos (MOSHARRAF & NYSTROM, 1995).

Faz-se fundamental investigar o comportamento de dissolu¢cdo dos farmacos,
especialmente aqueles com baixa solubilidade, uma vez que, nestes casos, 0 processo de
dissolugdo sera o limitante para sua absor¢do. O conhecimento comparativo das velocidades

de dissolucéo de diferentes formas sdlidas (sais, esteres, pro-farmacos, polimorfos, solvatos) é
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necessario para fundamentar a escolha da forma mais adequada durante o desenvolvimento de
um medicamento (TENHO et al., 2007).

2.2.1.4.1 Dissolucdo intrinseca

A dissolucdo intrinseca € geralmente definida como a transferéncia de massa de uma
superficie solida para uma fase liquida, através da manutencdo da area superficial constante e
conhecida e de condigdes hidrodinamicas (velocidade de agitagdo, pH, temperatura e forca
idnica do meio de dissolucéo) controladas (ZAKERI-MILANI et al., 2009; GROSSJOHANN
etal., 2012).

Na técnica, 0 p6 é comprimido por uma prensa em uma matriz, produzindo um disco
compacto, fixo a um dispositivo. Apenas uma face do disco é exposta ao meio de dissolugéo.
O disco e o dispositivo podem ser imersos no meio de dissolu¢do e mantidos fixos no fundo
da cuba (método estdtico) ou submetidos a rotacdo em velocidade determinada (método
rotacional) (Figura 6). Aliquotas do meio de dissolucdo sdo retiradas em intervalos de tempos
pré-determinados, filtradas e submetidas a anélise (AULTON, 2005). A inclinacdo da reta no
gréfico de massa dissolvida por unidade de area superficial pelo tempo fornece o valor de

dissolugdo intrinseca do fa&rmaco (GIRON et al., 2004).
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Figura 6. Aparatos de dissolu¢do intrinseca: (a) método estatico e (b) método rotacional
(Adaptado de ISSA & FERRAZ, 2011).

Os discos comprimidos do material puro séo utilizados com o objetivo de avaliar a
capacidade intrinseca de o farmaco dissolver-se, sem a interferéncia do tamanho e forma de

particula e dos excipientes da formulacdo (TENHO et al., 2007). Uma vez que a é&rea
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superficial permanece constante com o tempo, a velocidade de dissolugdo passa a ser
dependente da solubilidade do soluto e dos coeficientes hidrodindmicos e de difuséo deste no
meio (GROSSJOHANN et al., 2012; TENHO et al., 2007). E importante ressaltar que, ao
estudar o impacto da forma s6lida da matéria-prima na dissolugo, a influéncia do tamanho de
particula seja minimizada ou mesmo eliminada (TENHO et al., 2007).

A dissolucéo intrinseca tem sido utilizada h4 muitos anos para caracterizar farmacos.
Algumas das aplicagOes incluem a determinagéo de parametros termodindmicos associados a
transformacdes de fases sdlidas, compreensdo da relacdo entre a velocidade de dissolucéo e a
forma cristalina, determinacédo de perfis de dissolugéo pH-dependentes e estudos da influéncia
de surfactantes na solubilizacdo de farmacos poucos soluveis (YU et al., 2004; ZAKERI-
MILANI et al., 2009).

2.2.1.4.2 Dissolugdo por dispersao

A dissolugdo por dispersdo é outro método utilizado para o estudo da dissolugéo de
solidos. Nesta técnica, uma quantidade determinada de pd é introduzida no meio de
dissolugdo e mantida sob agitacdo constante. Em intervalos de tempo pré-determinados,
aliquotas sdo coletadas e quantificadas, determinando-se o percentual de fa&rmaco dissolvido
em fungédo do tempo (WADKE et al., 1990).

Diferentemente da dissolucéo intrinseca, neste método ndo € feito nenhum esforco
para manter a area superficial constante. Avalia-se a influéncia de fatores como o tamanho de
particula, &rea superficial e cristalinidade/amorfismo na cinética de dissolu¢do da substancia
(WADKE et al., 1990).

Fatores como propriedades coesivas, formagdo de aglomerados e molhabilidade dos
pés podem influenciar na sua area superficial, alterando os valores de dissolugdo obtidos
(VILLIERS, 1996).
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2.2.1.5 Tamanho de particula

As dimensdes das particulas dos farmacos e excipientes que compdem um
determinado medicamento consistem em outro fator importante a ser considerado durante o
desenvolvimento farmacotécnico de formas farmacéuticas, principalmente solidas. O objetivo
da andlise de tamanho de particula é obter dados quantitativos sobre o tamanho médio e
distribuicdo granulométrica dos insumos que comp8em uma formulagdo. Estas caracteristicas
podem influenciar uma variedade de propriedades fisicas, processos produtivos e atributos de
qualidade do produto final (SHEKUNOV et al., 2007).

Um dos principais aspectos relacionados a eficAcia de um medicamento consiste na
dissolugdo da forma farmacéutica, uma vez que este parametro esta diretamente relacionado a
sua biodisponibilidade. Conforme discutido anteriormente, a equacdo de Noyes-Whitney
determina que a velocidade de dissolu¢do de um farmaco é diretamente proporcional a sua
area superficial. Portanto, alteracbes do tamanho da particula e, consequentemente, da &rea
superficial podem ter efeito significativo na velocidade de dissolugdo e na biodisponibilidade
do farmaco (MOSHARRAF & NYSTROM, 1995).

Com relacdo aos processos produtivos, uma boa fluidez da mistura de farmaco e
adjuvantes é critica para assegurar a uniformidade de contetdo e dissolu¢do dos comprimidos.
No processo de homogeneizagdo de poés, principalmente no caso de misturas destinadas a
compressdo direta, a formulagdo requer um controle rigoroso das caracteristicas das
particulas. A morfologia e a distribuicdo granulométrica do principio ativo devem ser
semelhantes as dos demais componentes, a fim de garantir a manutencdo da uniformidade e
evitar segregacao nas etapas posteriores. Da mesma forma, a avaliagéo do formato dos cristais
pode contribuir para a interpretacdo do comportamento dos pds durante o processo de
compressdo (TINKE et al., 2005Db).

Principalmente para farmacos pouco sollveis, os processos de reducéo do tamanho de
particula, como moagem e micronizacdo, sdo constantemente utilizados como recurso para
aumentar os valores de dissolucdo e melhorar a biodisponibilidade (KAWAKAMI, 2012).
Nestes casos, torna-se importante determinar as caracteristicas fisicas desta matéria-prima
ap0ds estas operacdes, com o objetivo de avaliar a faixa de distribui¢do granulométrica eficaz
para atender as especificagBes de dissolu¢do, sem comprometer o processo produtivo
(dificuldade de uniformizagdo de mistura por aglomeracdo do farmaco devido a carga

eletrostatica) (ZIMPER et al., 2010) e a estabilidade do produto final (transformagdo de fases
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das formas solidas, com consequente favorecimento de degradagdo quimica) (SHARMA et
al., 2009).
Existe, atualmente, uma variedade de metodologias disponiveis para determinagdo de

dimensdes de particulas. Dentre elas estdo a tamisacdo, microscopia e difracdo de LASER.

2.2.1.5.1 Tamisacdo

A tamisacdo é uma das técnicas mais tradicionais utilizadas na inddstria farmacéutica
para determinacédo da distribuigdo granulométrica de pos.

O principio do método baseia-se na utilizacdo de uma torre de tamises com malhas de
aberturas conhecidas que formam uma barreira fisica as particulas. A torre é montada de
forma que o tamis de menor abertura nominal seja colocado imediatamente acima de um
reservatorio coletor. Tamises com aberturas progressivamente maiores sdo empilhados até o
topo da série.

Para a realizacdo da analise, uma quantidade pré-determinada de pé ou granulado é
colocada na peneira de maior abertura (superior) e a torre é submetida & vibracdo mecénica
por tempo especifico. Ao fim da andlise, as peneiras sdo pesadas individualmente e a fracdo
de po retida em cada malha é calculada por diferenca entre as massas final e inicial. As
fracBes de po retidas em cada uma das peneiras sdo consideradas com tamanhos de particulas
equivalentes ao didmetro da abertura nominal da malha correspondente (STANIFORTH,
2005).

Fatores relacionados a amostra (quantidade, forma das particulas, umidade e cargas
eletrostéticas) e as condi¢bes experimentais (tempo de andlise, velocidade de agitacdo e
aberturas utilizadas) podem influenciar diretamente nos resultados obtidos. A técnica é mais
adequada para a andlise de po6s e granulados, preferencialmente em estado seco, com
distribuicdes granulométricas mais grosseiras, geralmente acima de 75 um (RANDALL,
1995). A aplicacdo do método para amostras mais finas pode ser problematica, uma vez que a
baixa densidade destas ndo é capaz de superar as forcas de adeséo e coesdo entre as particulas,
levando & formacdo de aglomerados que impedem a determinacdo de valores reais dos
didmetros das particulas envolvidas. Outra limitacdo da técnica esta relacionada & grande

quantidade de amostra necesséria para sua execugao, geralmente superior a 25 g (USP, 2013).
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2.2.1.5.2 Microscopia

A observacédo visual utilizando microscopio dptico tem se mostrado uma anélise Gtil
na identificacdo preliminar de formas do estado sélido, por diferengas na morfologia ou
habito cristalino entre polimorfos (CHIENG et al.,, 2011). No entanto, é geralmente
complicado determinar se as diferencas observadas na morfologia sdo causadas por
polimorfismo ou simplesmente resultados de alteracfes nas condi¢bes do processo de sintese
da matéria-prima. Assim, a microscopia Optica pode ser utilizada como uma técnica auxiliar e,
em combinacgdo com outros métodos analiticos, favorecer a diferenciacéo entre formas solidas
(RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Além de fornecer informagdes sobre a morfologia das
particulas, a microscopia Optica é utilizada para desenvolver estimativas preliminares da
distribuicio granulométrica de determinada amostra. E o Unico método no qual particulas
individuais podem ser observadas, medidas e sua forma analisada. Ainda, pode ser um
método confirmatério para a suspeita de formacdo de aglomerados de particulas
(SHEKUNOV et al., 2007).

Os polimorfos de olanzapina apresentam morfologias diferentes quando observadas
em microscopio Optico. A forma | caracteriza-se por apresentar cristais em forma de placas
(particulas planas de comprimento e largura semelhantes e espessas), enquanto cristais da
forma Il possuem forma retangular fina (semelhantes a laminas) (TIWARI et al., 2007).

Pode-se, ainda, utilizar a microscopia eletrénica de varredura (MEV) para obter maior
detalhamento na caracterizacdo morfoldgica de insumos farmacéuticos.

O microscopio eletrénico de varredura consiste de uma fonte de geracéo de elétrons,
uma coluna com lentes para focalizagdo da iluminagdo, uma camara para disposi¢do da
amostra e um detector. Considerando que o poder de resolucdo de um microscopio é uma
funcdo linear do comprimento de onda, o uso de elétrons (que possuem comprimentos de
onda cerca de 100.000 vezes menores que fotons da luz visivel), permite resolu¢es melhores
que 50 pm (KLANG et al., 2013).

Da mesma forma que a microscopia Gptica, a microscopia eletrdnica tem aplicagdo no
exame da morfologia das particulas, relacionando os dados obtidos a pardmetros de sintese, de
processabilidade (fluxo, disperséo, compressibilidade, funcionalidade) e armazenamento,
tanto de insumos farmacologicamente ativos como de excipientes (NEWMAN & BRITTAIN,
1995).



50

2.2.1.5.3 Tamanho de particula por espalhamento de luz (Difracdo de LASER)

A metodologia de determinacdo de tamanho de particula por espalhamento de luz,
também conhecida como difracdo de LASER, tem sido muito utilizada para a avaliagdo de
matérias-primas farmacéuticas. As vantagens na sua utilizacdo incluem a grande faixa de
trabalho (de nandmetros a milimetros), rapidez, robustez, precisdo e reprodutibilidade na
obtencg&o dos resultados (SHEKUNOV et al., 2007).

A técnica baseia-se na determinacdo da distribuicdo do tamanho das particulas de
determinada amostra pela medida da variag&o angular na intensidade da luz difratada quando
um raio LASER passa através desta amostra. Por principio, particulas maiores difratam a luz
em angulos menores em relacdo ao raio LASER e particulas menores difratam a luz em

angulacdes maiores, conforme mostrado na Figura 7 (MALVERN, 2012).

Luz incidente

. Menor angulo de difracdo

Luz incidente
& Maior angulo de difracio

Figura 7. Espalhamento de luz por particulas grandes e pequenas (MALVERN, 2012).

Fotodetectores captam os raios difratados e os convertem em sinal elétrico, que é,
entdo, analisado por microprocessador. Os dados de intensidade resultantes da difragdo
angular sdo utilizados para calcular o tamanho das particulas responséveis por determinado
padréo de espalhamento da luz, através da aplicacdo de modelos mateméticos que assumem
um modelo esférico. Os tamanhos de particulas sdo calculados considerando didmetros de

particulas esféricas equivalentes (ASTM, 2010).
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E importante ressaltar que os resultados obtidos para os tamanhos de particula por
difracdo de LASER n&o sdo valores absolutos. Esta técnica deve ser utilizada para fins
meramente comparativos, uma vez que ela assume, para fins de calculo, que as particulas s&o
esfericas, 0 que, na pratica farmacéutica, raramente o sdo. Diferentes equipamentos podem
utilizar principios distintos para estimativa da distribuicdo granulométrica. Assim, os dados
obtidos dependerdo muito ndo somente do equipamento utilizado, como também da faixa
granulométrica e do preparo da amostra, além dos parametros analiticos utilizados (método de
carreamento, pressdo de vacuo, obscurecimento, tempo de analise, quantidade de amostra)
(TINKE et al., 2005b).

Os resultados séo expressos como uma distribuicdo estatistica dos diferentes tamanhos
de particulas presentes na amostra, geralmente como uma curva de distribui¢do cumulativa.
Também sdo expressos o diametro médio do volume e o percentual de volume diferencial em
funcdo do didmetro (ASTM, 2010).

2.2.2 Delineamento e producdo de formas farmacéuticas sélidas

Em uma industria farmacéutica, o desenvolvimento de novos medicamentos ndo esta
apenas relacionado a descoberta de novas moléculas ativas, mas também ao desenvolvimento
de compostos estaveis e de uma forma farmacéutica efetiva. Considerando que as formas
farmacéuticas podem afetar a velocidade de absorcdo dos farmacos, estas ndo devem ser
vistas apenas como meros carreadores de principios ativos e seu delineamento é parte
essencial do processo de desenvolvimento de um produto (TINKE et al., 2005a).

Uma vez realizados os estudos de pré-formulacdo, os dados obtidos para o farmaco
fornecem uma base racional para nortear as acdes de desenvolvimento e produgdo de uma
forma farmacéutica, a fim de maximizar as chances de sucesso na formulagéo de um produto
seguro e eficaz.

As atividades de formulacdo incluem desafios técnicos e regulatérios, envolvendo ndo
apenas o desenvolvimento experimental de uma formulacdo em si, mas também a
especificacdo de métodos analiticos para controle de qualidade de insumos e produto
terminado e atendimento as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para registro de medicamentos (ROCHA et al., 2011).
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No Brasil, de acordo com a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, alterada pela

Medida Proviséria n° 2190-34 de 2001, os medicamentos podem ser registrados como
similares, genéricos ou novos.

Medicamento similar é “aquele que contém 0 mesmo ou 0S mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no d6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculo” (BRASIL, 2007).

O medicamento de referéncia é o “medicamento inovador registrado no 6rgéo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficicia, seguranca e
qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por
ocasido do registro” (BRASIL, 2007). A eficicia e seguranca do medicamento de referéncia
sdo comprovadas através de apresentacdo de estudos clinicos.

Os medicamentos genéricos e similares podem ser considerados “cépias” do
medicamento de referéncia. A fim de comprovar esta “similaridade”, a legislacdo vigente
exige que o medicamento proposto apresente equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia comparaveis a do medicamento referéncia.

Desta forma, o desenvolvimento farmacotécnico de uma forma farmacéutica sélida
consiste em obter uma formulagdo que atenda ndo somente aos testes exigidos pelos
compéndios oficiais, mas que possua perfil de dissolugdo in vitro e biodisponibilidade

semelhantes ao medicamento referéncia.

2.2.2.1 Desenvolvimento experimental de formulagdes

Conforme descrito anteriormente, os farmacos raramente sdo administrados como
substancias puras. Geralmente, € necessério que estes sejam associados a excipientes ou
adjuvantes farmacéuticos, capazes de atribuir inimeras funcBes a formulagdo em
desenvolvimento: permitir a producdo em escala industrial (diluentes, lubrificantes,
aglutinantes), garantir a estabilidade do farmaco (quelantes, antioxidantes), promover sua
biodisponibilidade (desintegrantes, molhantes, solubilizantes), melhorar propriedades

organolépticas (edulcorantes, aromatizantes) (YORK, 2005).
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Um trabalho adequado de formulagéo envolve a escolha cuidadosa e racional de cada
um destes componentes, em proporg¢des Gtimas, a fim de satisfazer os requisitos de qualidade
do produto e processo. Esta escolha deve levar em consideragéo informagdes obtidas durante
os estudos de pré-formulacdo, considerando solubilidade, fluxo, densidade e tamanho de
particula do farmaco, além de possiveis incompatibilidades fisico-quimicas entre as
substancias (PECK et al., 1990).

Uma abordagem interessante para o inicio do desenvolvimento experimental da
formulacdo de um medicamento genérico ou similar consiste na avaliagdo critica do
medicamento referéncia. O levantamento de informacbes relacionadas a composicdo
qualitativa dos excipientes, processo produtivo (granulagdo ou compressdo direta) e
pardmetros de qualidade (formato, dimensdes, peso médio, dureza, desintegragdo) pode
fornecer bases importantes para fundamentar as escolhas durante o desenvolvimento
farmacotécnico (KANFER et al., 2005).

Além de garantir a estabilidade fisico-quimica e eficicia terapéutica da forma
farmacéutica, é também relevante que as formulacbes desenvolvidas sejam adequadas a
producdo em escala industrial. Geralmente, os esforgos iniciais no desenvolvimento
experimental de comprimidos sé&o direcionados para proposicdo de processos por compresséo
direta. Este tipo de processo reduz custos e tempo de produgdo, ja que envolve um nimero
menor de etapas produtivas e formulagdes mais simples (KANFER et al., 2005).

Os testes manipulados em escala laboratorial devem ser avaliados quanto a uma série

de pardmetros fisico-quimicos a fim de determinar sua adequacéo a produgdo em escala

industrial, reprodutibilidade e garantia de atendimento aos requisitos de qualidade do produto.

Testes de uniformidade de mistura e contetdo, aspecto, variacdo de peso medio dos

comprimidos, dureza, desintegracéo, friabilidade e espessura séo realizados como controle

durante o processo produtivo para avaliagdo da sua capabilidade e reprodutibilidade, além de
garantir a manuteng&o dos requisitos de qualidade do produto durante toda sua produgéo.

A densidade e fluidez dos pds também sdo pardmetros importantes a serem avaliados,
principalmente em processos de compressdo direta, a fim de determinar caracteristicas das

misturas que melhor atender&o aos requisitos das etapas tanto de mistura quanto compress&o.
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2.22.1.1 Densidade

A densidade aparente de um pd é calculada pela razdo entre a massa de uma
determinada amostra e o volume que esta ocupa, incluindo os espagos vazios interparticulares.
Esta medida depende tanto da densidade das particulas do p6 (densidade real) como também
da disposi¢do espacial destas particulas. Esta afirmagdo revela que embora uma determinada
matéria-prima possua apenas um valor de densidade real, esta pode apresentar diferentes
valores de densidade aparente, dependendo da forma como as particulas sdo acomodadas e da
porosidade do leito do pd. Desta forma, um mesmo insumo de diferentes lotes ou fabricantes,
pode apresentar valores de densidade aparente distintos entre si (STANIFORTH, 2005).

A densidade aparente é expressa em g/mL ou kg/m® (USP, 2013).

Os valores obtidos para densidade aparente de um pd ou mistura de pés séo utilizados
para calculo de capacidade de ocupacdo de equipamentos no processo industrial,
principalmente no que se refere a utilizacdo de misturadores e granuladores. Estes resultados
serdo a base para a definicdo dos tamanhos minimos e maximos dos lotes a serem produzidos
para um determinado produto, conforme seu fluxo de producéo.

A densidade compactada é obtida através da redugdo da densidade aparente por uma
maior acomodacdo do p6 e diminui¢do do volume dos espacos vazios interparticulares. Um
pé compactado é mais resistente ao fluxo. Desta forma, a densidade compactada € utilizada
como uma medida indireta de fluidez (STANIFORTH, 2005).

A densidade compactada é determinada por batidas mecénicas em um cilindro
graduado contendo a amostra. Apds observar o volume inicial ocupado por certa quantidade
da amostra (equivalente a densidade aparente), o cilindro é batido até que o volume ocupado
pelo pd permaneca constante. A compactacdo mecénica pode ser conseguida por quedas

sucessivas do cilindro de altura definida (USP, 2013).

2.2.2.1.2 Fluidez

A presenca de forcas moleculares no leito de um p6 produz a tendéncia das particulas
aderirem entre si (fenbmeno chamando coesdo) ou a outras superficies (adesdo). As forcas

coesivas observadas entre particulas da maioria dos pds farmacéuticos sdo compostas,
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principalmente, por interacbes de Van der Waals ndo especificas, que sdo dependentes do
tamanho das particulas e da umidade relativa. Outras forcas atrativas que influenciam a
coesdo incluem forgas de tensdo superficial entre camadas liquidas adsorvidas as particulas e
forgas eletrostaticas geradas pela fricgdo entre as mesmas (STANIFORTH, 2005). O resultado
destas forgas ird ser determinante no comportamento de fluxo dos pds: geralmente, para
materiais de fluxo ruim, hd um grande ndmero de interacGes interparticulares. Para pos de
fluxo livre, estas interagdes serdo menos significativas (USP, 2013).

O fluxo é um dos pardmetros de maior relevancia para avaliacdo de p6s, uma vez que
muitos dos processos envolvidos na producdo de solidos orais farmacéuticos - mistura,
secagem, compactacdo, compressdo - sdo dependentes da fluidez dos insumos utilizados. A
fluidez é determinada pela somatéria de varios fatores como a distribuicdo do tamanho de
particula, forma, morfologia da superficie, cargas eletrostaticas, umidade e composicao
quimica dos p6s (GUERRIN et al., 1999).

Devido a esta complexidade, varios métodos sdo utilizados para a determinacdo das
propriedades de fluxo das matérias-primas no controle de qualidade e durante o
desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos. O estudo do comportamento dos pds,
isolados ou associados entre si, permite a escolha de excipientes apropriados & composicao da
formulagdo (como agentes de fluxo, por exemplo) e em quantidades adequadas para garantir
um bom desempenho produtivo (HAMMAD et al., 2010).

Medidas indiretas de fluxo incluem o calculo da Razdo de Hausner, do indice de
compressibilidade de Carr e determinacdo do angulo de repouso.

Hausner definiu que a razdo entre as densidades compactada e aparente esta
relacionada & friccdo interparticular e, desta forma, pode ser utilizada como indicativo da

fluidez de um p6. A formula para célculo da Razéo de Hausner € definida como:

Razéo de Hausner = D = Vo Equacéo 2
Da Vf

onde:

D. = Densidade compactada;
D.= Densidade aparente;
Vo= volume aparente; e

V= volume compactado
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Ele demonstrou que poés fluidos geralmente apresentam razdes em torno de 1,2,
enquanto p6s mais coesivos e sem fluxo possuem razdes superiores a 1,6 (STANIFORTH,
2005).

J& o indice de compressibilidade de Carr é calculado através da férmula:

% compressibilidade = 100(D.— D,) = 100 (Vo — Vi) Equacéo 3
Dc VO

Resultados de 5 a 16% indicam poés de excelente fluidez. P6s com indice de Carr entre
23 a 38% geralmente apresentam fluxo ruim e valores acima de 40% caracterizam pos
COEsIVos.

O éangulo de repouso tem sido utilizado como método indireto para estimar a
propriedade de fluxo de um po e esté relacionado a friccdo entre particulas e resisténcia destas
ao movimento (USP, 2013).

A técnica baseia-se no principio de que, quando um material é submetido ao
escoamento a partir de um funil com determinada abertura, o pdé flui quando a forga
gravitacional associada ao angulo de inclinacdo de escoamento é grande o suficiente para
superar as forgas de adesdo/coesdo entre as particulas. O p6 que flui deposita-se sobre uma
superficie horizontal, formando um cone, cujas faces formam um angulo com a superficie
horizontal, definido como &ngulo de repouso (STANIFORTH, 2005). O célculo é realizado

utilizando seguinte equagdo:

tan (o) = altura Equacéo 4
raio da base

A classificagdo das propriedades de fluxo de acordo com o angulo de repouso estéo

descritas na Tabela 4.
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Tabela 4. Propriedades de fluxo e angulo de repouso correspondente (USP, 2013).

Propriedades de fluxo Angulo de repouso (°)
Excelente 25-30
Bom 31-35
Justo 36 —-40
Aceitavel 41-45
Pobre 46 - 55
Muito pobre 56 — 65

O ensaio de fluxo por orificio € um método simples, direto e comumente utilizado para
determinacdo das propriedades de fluidez de pds. Neste método, a massa de uma amostra de
p6é que flui de um recipiente com abertura definida é quantificada em funcéo do tempo de

gscoamento.

2.2.3 Avaliacdo biofarmacéutica

A absorgdo sistémica de uma forma farmacéutica sélida administrada por via oral
consiste em uma sequéncia de inimeros processos: desintegragdo do produto, dissolugéo do
farmaco nos fluidos corporais e a absorcdo através das membranas para a circulagdo
sistémica, a fim de que o principio ativo atinja seu local de acéo.

A razdo e extensdo da absorcdo de um farmaco no trato gastrointestinal s&o
dependentes de inimeros fatores e podem ser afetados, como descrito anteriormente, por
propriedades fisico-quimicas da substancia ativa (solubilidade, estabilidade, coeficiente de
particdo, formas do cristal, tamanho de particula), por fatores relacionados a propria forma
farmacéutica de administragdo (composicdo, processos de fabrica¢do), mas também por
fatores fisioldgicos (pH do meio, velocidade de esvaziamento géstrico, mecanismos de
absorcdo) (DAHAN et al., 2009). Alguns destes obstaculos podem ser superados através de

recursos farmacotécnicos durante o desenvolvimento da formulag&o.
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2.2.3.1 Sistema de Classifica¢do Biofarmacéutica

Considerando esta complexidade de processos e fatores, um Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutica (SCB) foi proposto por Amidon e colaboradores (1995), baseando-se em
dois eventos fundamentais para a absor¢do oral de farmacos: solubilidade/dissolucdo e
permeabilidade gastrointestinal das substancias ativas. De acordo com estes dois parametros,
os farmacos séo divididos em quatro classes (1, 11, 11 e 1V).

Esta classificagdo é uma das ferramentas mais significantes para o estabelecimento de
possiveis correlagdes in vivo-in vitro (IVIV). Passou a ser muito utilizada no desenvolvimento
de produtos pela industria farmacéutica e extensivamente adotada por seus Orgdos
reguladores: Food and Drug Agency (FDA), ANVISA, European Medicines Agency (EMA) e
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (DAHAN et al., 2009).

Os dados de solubilidade utilizados s&o baseados na maior dose terapéutica de um
medicamento de liberacdo imediata. O farmaco é considerado altamente solivel quando sua
maior dose é solivel em 250 mL ou menos de um meio aquoso, a 37 + 1°C, na faixa de pH
fisiologico (valores de 1,0 a 7,5). O volume de 250 mL foi considerado baseando-se em
protocolos de estudos de bioequivaléncia, que administram a medicacdo a voluntérios, com
um copo de &gua (FDA, 2000).

A permeabilidade é baseada indiretamente na extensdo de absor¢do (fracdo de dose
absorvida, ndo sistemicamente biodisponivel) de um farmaco, em humanos, e medida
diretamente pela velocidade de transferéncia de massa através da membrana intestinal.
Quando uma possivel instabilidade da substancia ativa no trato gastrointestinal é descartada,
esta é considerada altamente permeavel quando a extensdo de absorcédo em humanos é de 90%
ou mais da dose administrada, baseada na determinagdo de balanco de massa ou em

comparagdo com a dose intravenosa como referéncia (FDA, 2000).
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As classes biofarmacéuticas sdo definidas como:

Classe 11 Classe |
Baixa solubilidade Alta solubilidade

Alta permeabilidade Alta permeabilidade

Classe IV Classe 111
Baixa solubilidade Alta solubilidade

Baixa permeabilidade || Baixa permeabilidade

Figura 8. Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica proposto por Amidon e colaboradores
(1995).

Os farmacos pertencentes a classe | sdo, em geral, bem absorvidos e o fator limitante
para a absorcdo é a velocidade de dissolu¢cdo ou o esvaziamento gastrico, no caso da
dissolucao ser muito rapida. Espera-se, desta forma, que uma especificacdo de dissolucao de,
no minimo, 85% dissolvidos em até 15 minutos possa garantir a bioequivaléncia (AMIDON
et al., 1995).

Para farmacos da classe 11, como a olanzapina (TRSL INC, 2012), é fundamental que
o perfil de dissolucdo (com pelo menos 4 a 6 pontos de avaliacdo, em diferentes pH e meios
biorrelevantes) deva ser claramente definido e reprodutivel, uma vez que a dissolugéo in vivo
€ 0 passo limitante para a sua absor¢do. Substancias ativas desta classe podem apresentar
absorcdo varidvel, uma vez que fatores relacionados a propriedades fisiologicas e de
formulagcdo podem afetar consideravelmente a cedéncia das mesmas.

No caso de farmacos pertencentes a classe Ill, a permeabilidade é o fator limitante
para a absor¢do do farmaco. Tanto a velocidade como a extensdo de absorcdo podem
apresentar grandes variagdes, mas considera-se que, se a dissolucdo é rapida o suficiente (85%
dissolvidos em até 15 minutos, em meios com pH 1,2, 4,5 e 6,8) e ndo ha uso de excipientes
criticos, esta variagcdo estard mais relacionada ao transito, contetdo e permeabilidade da
membrana gastrointestinal do que a fatores relacionados a formulagdo (AMIDON et al.,
1995). A dissolucgdo rapida é particularmente desejavel para farmacos classe Ill, de forma a
maximizar o tempo de contato entre a substancia dissolvida e a mucosa (DRESSMAN et al.,
1998).

Por excipientes criticos, entendem-se 0s adjuvantes que tenham efeito relevante no

transito gastrointestinal (aglcares como manitol e sorbitol, que aceleram o esvaziamento
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gastrico) e na permeacdo de membranas (surfactantes como laurilsulfato de sodio e
polissorbato 80) (BLUME & SCHUG, 1999; FDA, 2000).

Farmacos da classe 1V apresentam problemas significativos para efetiva administragdo
por via oral devido & baixa e variavel absorcéo e, portanto, nenhuma correlacdo € esperada
(AMIDON et al., 1995). No entanto, estima-se que, como no caso de farmacos classe Il,
baixos valores de dissolucdo a partir de formulacdes propostas podem ter influéncia negativa
adicional na razo e extensdo da critica absorcdo destes medicamentos (DRESSMAN et al.,
1998).

2.2.3.2 Comparacao entre perfis de dissolugéo

Conforme descrito anteriormente, um dos aspectos importantes no processo de
desenvolvimento de um medicamento é estabelecer caracteristicas da formulacéo in vitro que
reflitam seu desempenho farmacocinético in vivo. Alguns destes parametros sdo determinados
rotineiramente por andlises como doseamento e desintegracdo. No entanto, o perfil de
dissolugdo é o critério experimental mais importante na analise da qualidade biofarmacéutica,
principalmente em formas farmacéuticas solidas orais (TINKE et al., 2005a).

De acordo com a Resolugéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 31, de 11 de agosto de
2010, estudo de perfil de dissolugdo comparativo € o “ensaio analitico com coletas em
multiplos pontos para a avaliacdo da dissolucdo de uma determinada substancia ativa
comparando duas formulagdes”.

A comparacéo de perfis de dissolucdo é importante para determinar o comportamento
de cedéncia do farmaco a partir de um produto farmacéutico teste frente ao medicamento
referéncia, antes de submeté-lo a testes de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa. Este
recurso € necessario, uma vez que os ensaios de biodisponibilidade sdo, em geral, estudos
onerosos, demorados e que expdem voluntarios sadios aos riscos da utilizacdo de
medicamentos (FLACH & DALLA COSTA, 1999).

Além de serem utilizados como fator preditivo do comportamento in vivo de
medicamentos, os ensaios de perfil de dissolugdo comparativos sdo ferramentas Uteis também
na isengédo de estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa para dosagens menores
de produtos ja estudados, na avaliacdo do impacto de alteragBes pds-registro e na orientagéo

do desenvolvimento e otimizagdo de formulagdes (BRASIL, 2011).
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De acordo com a legislagéo brasileira, as curvas de dissolugdo obtidas sdo comparadas
empregando-se o Método Modelo Independente Simples, que utiliza o célculo de dois fatores,
fator de diferenga (F1) e fator de similaridade (F.), para avaliagdo. A partir da publicagéo da
RDC n°31 de 2010, os perfis comparativos passaram a ser avaliados utilizando-se apenas F-,
que corresponde a uma medida da semelhanca entre as porcentagens dissolvidas em ambos os
perfis. Apesar de o célculo do fator F1 ter sido desconsiderado com a publicacdo desta RDC,
este fator ainda é calculado para fins de desenvolvimento farmacotécnico, uma vez que pode
apresentar indicios importantes sobre a formulacéo avaliada.

Para aprovacao, os valores de F1 e F> devem estar compreendidos entre 1 a 15 e 50 a

100, respectivamente. S&o calculados de acordo com as seguintes férmulas:

Fi = {[X Re—Ti] / [X ReJ} x 100 Equacdo 5
F2 =50 x1log [100 /V 1+ (Re- To)%/ n] Equacéo 6
onde:

n = nimero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F»;

Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o Medicamento de Referéncia
ou comparador;

Tt = valor de porcentagem dissolvida do Medicamento Teste ou da formulagéo alterada, no

tempo t.

O calculo de F1 e F2 somente é pertinente quando as condi¢des do ensaio de dissolucdo
forem as mesmas (método e tempos de coleta) para o medicamento teste e referéncia
(BRASIL, 2010).

Outro parametro que pode ser utilizado para comparagdo entre perfis de dissolucéo é a
eficiéncia de dissolugdo (ED), que é definida como a &rea sob a curva de dissolucéo calculada
até certo tempo (t), expressa como um percentual da area do retangulo descrito por 100 % da
dissolugdo no mesmo tempo (COSTA & LOBO, 2001). A ED pode ser calculada através da

seguinte férmula:
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ED

Equacéo 7

Onde y € o percentual de fArmaco dissolvido no tempo t.

Assim, as técnicas de caracterizacdo de matérias-primas, associadas aos métodos de
producdo de formas farmacéutica e de estimativa in vitro de pardmetros biofarmacéuticos séo
as ferramentas necessarias para o desenvolvimento de medicamentos de qualidade que

atendam as exigéncias regulatorias.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Desenvolver medicamento similar de olanzapina na concentragdo de 10 mg

comprimidos revestidos de liberagdo imediata.

3.2 Objetivos especificos

= Caracterizar a matéria-prima olanzapina quanto as suas propriedades fisico-
quimicas.

= Estabelecer quais parametros de qualidade do IFA (insumo farmacéutico ativo)
podem ser relevantes para o desenvolvimento do produto.

= Desenvolver e caracterizar uma formulagéo similar para os comprimidos revestidos,

equivalente a0 medicamento referéncia no mercado nacional (Zyprexa® do
Laboratério Eli Lilly).
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MATERIAL E METODOS

Material

Equipamentos

Agitador mecénico para liquidos Quimis, modelo 250.2.

Analisador de particulas por difragdo de LASER Beckman Coulter, modelo LS 13
320.

Analisador termogravimétrico Shimadzu, modelo TGA-50.

Aparelho para determinagéo de densidade Nova Etica, modelo 303D.
Aparelho para determinacéo de fluidez e angulo de repouso (Granulate Tester)
Erweka, modelo GTB.

Balanca eletrdnica digital analitica Shimadzu, modelo AUX220.

Balanca eletrdnica digital analitica Shimadzu, modelo AW220.

Balanca semi-analitica GEHAKA, modelo BG4400.

Banho de ultrasom Quimis, modelo Q3350.

Bomba a vacuo Fisatom, modelo 826T.

Bomba peristéltica Watson Marlow, modelo SCIQ 323.

Calorimetro exploratorio diferencial Shimadzu, modelo DSC 60.

Célula de agquecimento Mettler Toledo, FP 82 acoplada a controlador de temperatura
Mettler Toledo SP 90 e microscopio 6ptico Olympus BX 50.

Compressora rotativa com 10 estacdes Lawes, modelo 2000 10 PSC.
Cromatografo a liquido de alta eficiéncia Shimadzu Nexera X2.

Desintegrador Nova Etica, modelo 301.

Difratdmetro Bruker, modelo D8.

Dissolutor Nova Etica, modelo 299/6CLATS.

Dissolutor Pharma Test, modelo PTWS3CE.

Drop Shape Analyzer KRUSS, modelo DSA 100.

Durdmetro Nova Etica, modelo 298-AT.

Espectrofotdmetro UV/VIS Varian, modelo Cary®50.
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Espectrofotdmetro UV/VIS Thermo Scientific, modelo Genesys® 10S.
Espectrometro Biichi, modelo NIRFlex N-500.

Espectrometro Shimadzu, modelo IR Prestige-21.

Friabildbmetro Sotax F1, modelo Y-600-01.

Incubadora com agitago orbital (Shake Flask) Nova Etica, modelo 430/RSBPE.
Microscdpio eletronico de varredura FEI, modelo Quanta 400.

Misturador em V com capacidade de 6 litros Lawes.

Mufla.

Placa com agitacdo magnética Thermolyne, modelo Cimarec®2.

Prensa mecanica para dissolucio intrinseca Nova Etica, modelo PH10.

Prensa mecénica para DSC.

Sistema de Purificacdo de agua ELGA, modelo Purelab Ultra.

Titulador potenciométrico Metrohm, modelo Titrando®907.

Unidade de revestimento com capacidade de 3,5 litros WS Usinagem, modelo Hi-
coater WG 3,5.

Insumos

Celulose microcristalina 102 Blanver (ltapevi — SP, Brasil).
Crospovidona Nanhang Industrial (China).

Estearato de magnésio Magnesia (Alemanha).

Hidroxipropilcelulose (Klucel® EXF) Ashland (Estados Unidos da América).
Lactose spray dried Foremost Farmus (Estados Unidos da América).
Olanzapina composto relacionado A USP Lote GOK232.

Olanzapina composto relacionado B USP Lote GOK318.

Olanzapina fabricante A (Brasil).

Olanzapina fabricante B (Portugal).

Olanzapina fabricante C (india).

Olanzapina substancia quimica de referéncia USP lote FOH200.
Opadry® 11 Colorcon (Estados Unidos da América).

Opadry® 03F Colorcon (Estados Unidos da América).

Zyprexa® 10 mg comprimidos revestidos (Eli Lilly) Lote A931468 (R1)
Zyprexa® 10 mg comprimidos revestidos (Eli Lilly) Lote C061794 (R>)
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Reagentes

Acetato de aménio P.A Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Acetato de sddio anidro P.A Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).
Acetonitrila grau UV/HPLC Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Acido acético glacial P.A Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Acido cloridrico P.A Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Acido fosforico P.A Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Edetato dissodico.

Fosfato de potassio monobaésico anidro Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).
Fosfato de s6dio monobésico Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).
Hidrdxido de sodio micropérolas P.A Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).
Lauril sulfato de sodio Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Metanol UV/HPLC Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

Acessorios

Agitadores magnéticos.

Aparatos para dissolucgéo intrinseca Nova Etica.

BalBes de vidro de 12 litros.

Baldes volumétricos (10, 20, 25, 50, 100, 200, 250 e 1000 mL).
Béqueres de pléastico.

Béqueres de vidro.

Cadinho de alumina.

Cadinho de porcelana.

Cadinhos de aluminio com tampa.

Coletores de aco inoxidavel para dissolugéo.

Coluna cromatografica L7 4.6 mm x 15 cm; particulas 5 um.
Cubetas de quartzo Precision Cells Inc.

Espéatulas de aco inoxidavel.

Filtros para seringa de celulose regenerada 0,45 pm, diametro 25 mm Clarinert™.
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= Frasco de vidro com tampa Laborglass de 500 mL.

= Gral e pistilo de porcelana.

= Jogo de puncgdes de 10 mm bicdncavos.

= Kitassato e funil.

= Membrana filtrante de acetato de celulose 0,45 um, didmetro 47 mm Sorbline
Technologie.

= Naveta de pyrex.

= Peneira.

= Pipetas graduadas (10 e 20 mL).

» Pipetas volumétricas Laborglass (2, 3, 4,5 e 10 mL).

= Provetas.

= Sacos plésticos.

= Seringas plasticas descartaveis de 10 mL.

= Termdmetro Incoterm L239/07.

4.2 Métodos

4.2.1 Andlise da matéria-prima olanzapina de acordo com critérios farmacopeicos

Uma vez que a olanzapina ndo esta descrita na Farmacopéia Brasileira, os lotes da
matéria-prima foram analisados quanto aos critérios farmacopeicos de acordo com a

monografia de olanzapina presente na Farmacopéia Americana 362 edi¢do (USP, 2013).

4.2.1.1 Identificagdo

A Farmacopéia Americana prevé a realizacdo de dois testes para identificacdo da
matéria-prima olanzapina: método A, por espectroscopia de absor¢do na regido do

infravermelho, e método B, por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
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A identificagdo dos trés lotes de olanzapina analisados foi feita pela comparacéo dos
tempos de retencdo das preparagBes das amostras em relacdo & solugdo do padrdo de

olanzapina, conforme descrito no método de doseamento (USP, 2013).

4212 Agua

O contetdo de agua das amostras das matérias-primas de olanzapina foi determinado

pelo método de Karl Fischer, conforme método | da Farmacopéia Americana (USP, 2013).

4.2.1.3 Residuo por incineragao

Quantidades de 1 g de cada amostra foram pesadas, com exatiddo e em duplicata, em
cadinhos de porcelana previamente calcinados, resfriados em dessecador e tarados. As
amostras foram submetidas a queima, na presenga de 1 mL de &cido sulfarico, em mufla a 600
+ 50 °C por 3 horas. Apés a primeira queima, os cadinhos contendo as amostras foram
resfriados e pesados. As amostras foram novamente carbonizadas e incineradas a 600 * 50 °C.
O procedimento foi repetido até que a diferenca entre duas pesagens sucessivas ndo fosse
maior que 0,5 mg.

O percentual de residuo ndo volatil obtido em relagdo a massa inicial pesada da

substancia foi calculado de acordo com a formula:

Cinzas sulfatadas (%) = P2, — P1x 100 Equacdo 8
P3

Onde:
P1 = Peso inicial do cadinho (calcinado e esfriado);
P2 = Peso do cadinho com amostra ap6s calcinagéo e esfriamento; e

P3; = Peso da amostra inicial.
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De acordo com a especificagdo farmacopeica, o percentual do residuo ndo deve ser
maior que 0,1% (USP, 2013).

4.2.1.4 Metais pesados

As matérias-primas de olanzapina foram analisadas quanto ao contetdo de impurezas
metélicas de acordo com o método Il de metais pesados da Farmacopéia Americana (USP,
2013).

4.2.1.5 Impurezas organicas

A quantificacdo dos compostos relacionados A e B de olanzapina foi realizada por

CLAE, conforme metodologia descrita ha Farmacopéia Americana (USP, 2013).

4.2.1.5.1 Preparo da fase movel

Tampéo: a solucdo tampdo foi preparada dissolvendo-se 26 g de lauril sulfato de sddio em
3000 mL de &gua purificada. Adicionou-se 10 mL &cido fosférico e o pH do tampéo foi
ajustado para 2,5 utilizando solugéo de hidréxido de sodio.

Solugéo A: Acetonitrila e Tampdo (proporgéo de 48:52)

Solugéo B: Acetonitrila e Tampéo (proporcéo de 70:30)

Ambas as solugbes A e B foram filtradas, separadamente, em membrana filtrante de

acetato de celulose 0,45 um e degaseificadas em banho ultrassom, previamente a analise.
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4.2.1.5.2 Preparo do diluente

Solucéo de edetato dissodico: Quantidade igual a 37 mg de edetato dissddico foi dissolvida
em 1000 mL de tampa@o.

Diluente: Acetonitrila e Solucéo de edetato dissodico (propor¢éo de 40:60).

4.2.1.5.3 Preparo da solugdo de adequabilidade

Foram dissolvidos 20,0 mg de padrdo de olanzapina RS em 100 mL de diluente, em
baldo volumétrico (solucéo 1).

Quantidades de 4,0 mg de cada um dos padrdes dos compostos relacionados A e B de
olanzapina foram pesadas com exatiddo, transferidas juntas para baldo volumétrico de 200 mL
e 0 volume foi completado com diluente (solucéo 2).

Volumes de 5 mL de cada uma das solugdes 1 e 2 foram pipetados para baldo
volumétrico e diluidos para 50 mL com diluente. A solucdo final obtida apresenta
concentracdo de 20 png/mL do padréo de olanzapina RS e 2 pg/mL de cada um dos compostos

relacionados A e B.

4.2.1.5.4 Preparo da solugdo padréo

Foram diluidos 5 mL da solucdo 1 obtida no item anterior em 200 mL de diluente. Em
seguida, uma aliquota de 4 mL desta solucdo foi diluida para 10 mL com diluente, obtendo-se

uma solucéo padréo de olanzapina RS na concentragéo de 2 ug/mL.
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4.2.15.5 Preparo da solugdo amostra

Foram dissolvidos 20,0 mg de amostra em 50 mL de diluente, em baldo volumétrico,
obtendo-se uma solugéo na concentracéo de 0,4 mg/mL. Cada um dos lotes da matéria-prima

olanzapina dos fabricantes A, B e C foi analisado em duplicata.

4.2.1.5.6 Condigdes cromatogréficas

Coluna: 4.6 mmx25cm,5 um, L7;

Detector: UV com comprimento de onda de 220 nm;
Temperatura da coluna: 35°C;

Temperatura da amostra: 5°C;

Fluxo: 1,5 mL.min;

Volume de injecdo: 20 uL; e

Fase movel:
Tempo (min) | Solucéo A (%) | Solugéo B (%)
0 100 0
10 100 0
20 0 100
25 0 100
27 100 0
35 100 0

4.2.1.6 Doseamento

O doseamento das matérias-primas foi realizado por Cromatografia liquida de alta
eficiéncia, conforme método descrito na monografia do insumo na Farmacopéia Americana
(USP, 2013).
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4.2.1.6.1 Preparo da fase movel

Tampéo: a solucdo tampdo foi preparada dissolvendo-se 6,9 g fosfato de sédio monobasico
em 1000 mL de &gua purificada. O pH do tamp&o foi ajustado para 2,5 com &cido fosférico.
Em seguida, 12 g de lauril sulfato de sédio foram dissolvidos na solugéo tamp&o obtida.

Fase movel: Acetonitrila e Tampé&o (proporgéao de 47:53).

A fase movel foi filtrada em membrana filtrante de acetato de celulose 0,45 um sob

vacuo e degaseificada em banho ultrassom, previamente a andlise.

4.2.1.6.2 Preparo da solugdo de adequabilidade

Foram dissolvidos 20,0 mg de padréo de olanzapina RS em 50 mL de fase movel, em
baldo volumétrico (solucéo 1).

Quantidade igual a 4,0 mg de do compostos relacionados A de olanzapina foi pesada,
com exatiddo, transferida para baldo volumétrico e diluida a 200 mL com fase movel (solucéo
2).

Volumes de 5 mL da solugdo 1 e 10 mL da solugdo 2 foram pipetados para baléo
volumétrico e diluidos para 20 mL com fase movel. A solucdo final obtida apresenta
concentracdo de 0,1 mg/mL do padrdo de olanzapina RS e 0,01 mg/mL do padrdo do

composto relacionado A.

4.2.1.6.3 Preparo da solucéo padréo

Foram diluidos 5 mL da solu¢do 1 obtida no item anterior em 20 mL de fase movel,

obtendo-se uma solucdo de padréo de olanzapina RS na concentragéo de 0,1 mg/mL.
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4.2.1.6.4 Preparo da solugdo amostra

Foram dissolvidos 20,0 mg de cada amostra de olanzapina dos fabricantes A, B e C
em 200 mL de fase movel, obtendo-se trés solucdes de concentragdo igual a 0,1 mg/mL. As

amostras foram analisadas em duplicata.

4.2.1.6.5 Condigdes cromatogréficas

Coluna: 4.6 mmx 15cm, 5 um, L7;
Detector: UV com comprimento de onda de 260 nm;
Fluxo: 1,5 mL.min%; e

Volume de injecdo: 20 pL.

4.2.2 Caracterizacido ndo-farmacopeica da matéria-prima olanzapina

Foram realizados estudos de pré-formulacéo para caracterizacdo de lotes da matéria-
prima olanzapina de trés fabricantes diferentes (Fabricantes A, B e C). A metodologia
proposta busca caracterizar olanzapina quanto a identificacdo das formas solidas presentes,

diferenciagdo de tamanho de particula e morfologia, densidade, solubilidade e dissolucéo.

4.2.2.1 Densidade aparente e compactada

As analises para determinacdo da densidade aparente e compactada de olanzapina dos
Fabricantes A, B e C foram realizadas conforme previsto no Método | da Farmacopéia
Americana (USP, 2013).

Foram pesadas amostras, em triplicata, de aproximadamente 10 g (para a matéria-

prima). As amostras foram cuidadosamente transferidas para proveta graduada de 100 mL,
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sem favorecer a compactacdo do pd. O volume inicialmente ocupado pelo p6 é o volume
aparente (Vo) e os valores obtidos foram utilizados para calculo da densidade aparente (D),
em g/mL, conforme a formula:

Da= Equacéo 9

m
Vo

A densidade compactada foi obtida através da compactacdo das amostras previamente
utilizadas para a determinacdo da densidade aparente. Apds a observacdo do volume aparente
(Vo), as amostras foram submetidas a compactagdo mecénica até volume constante, utilizando
Aparelho para determinacio de densidade Nova Etica, modelo 303D. Foram conduzidas 10,
500 e 1250 batidas sucessivas na mesma amostra e lidos os volumes V1o, Vso0 € Vi250. NOS
casos em que a diferenca entre os volumes Vsoo & Vi2so excedeu 1 mL, foram realizados
incrementos de 1250 batidas, até volume constante (V).

A densidade compactada (D.) € calculada, em g/mL, utilizando a seguinte férmula:

Dc= Equacéo 10

m
Vi
4.2.2.2 Razdo Hausner e indice de Carr

A razdo de Hausner e o indice de compressibilidade de Carr foram calculados
conforme formulas descritas no item 1.2.2.1.2, a partir dos valores de densidade aparente e

compactada obtidos.
4.2.2.3 Fluxo por orificio e &ngulo de repouso

As propriedades de fluidez das amostras foram avaliadas diretamente em equipamento
especifico (Granulate Tester), da marca Erweka, modelo GTB. O principio de operacdo do
equipamento envolve a passagem das amostras por funil localizado em altura pré-determinada

sobre uma plataforma circular, formando um cone gravimétrico. O angulo formado entre o
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prato horizontal e a altura do cone consiste no angulo de repouso do p6 e é determinado
opticamente pelo equipamento.

Para o ensaio de fluidez por orificio, a massa de amostra que flui por orificio de
abertura determinada é quantificada em funcdo do tempo de escoamento. Para
desenvolvimento de metodologia especifica para a avaliacdo dos lotes de olanzapina, foram
testadas aberturas de diametros diferentes (6, 8, 10, 11.3, 15 e 25 mm) e 0 uso de aparato para

agitacéo do pd, com velocidade controlavel (velocidades 1, 2, 3 e 4).

4.2.2.4 Difracdo de raios X em p6 (DRXP)

As andlises de DRXP foram realizadas no Laboratério de Difracdo de Raios X
(LDRX) da Universidade Federal Fluminense, utilizando Difratometro da marca Bruker,
modelo D8. Os padrdes de difracdo de raios X foram coletados de 4 a 50°, com passo de 0,02°
e tempo de aquisicdo de 0,1 segundo, utilizando radiagdo Cu Ko (A = 1.5418 A), operando

com 40 kV e 40 mA de tenséo e corrente de tubo, respectivamente.

4.2.2.5 Espectroscopia no infravermelho

4.2.25.1 Espectroscopia no infravermelho médio

As anélises de espectroscopia na regido do infravermelho médio foram realizadas no
Laboratdrio de Tecnologia Industrial Farmacéutica (LabTIF) da Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. O equipamento utilizado foi um espectrofotdmetro
Shimadzu, modelo IRPrestige-21.

Pastilhas de brometo de potéssio foram preparadas contendo aproximadamente 2% de

amostra. Os espectros foram registrados de 4.000 a 400 cm™, com resolucéo de 4 cm™.
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4.2.25.2 Espectroscopia no infravermelho proximo (NIR)

As analises de espectroscopia na regido do infravermelho préximo foram realizadas
utilizando espectrofotdmetro de infravermelho proximo (FT-NIR) da marca Buchi, modelo
NIRFlex N-500. A sonda para leitura foi introduzida diretamente em recipiente contendo as
matérias-primas, sem necessidade de preparo prévio da amostra. Os espectros forma
registrados de 10.000 a 4.000 cm™.

4.2.2.6 Analise térmica

4.2.2.6.1 Calorimetria exploratdria diferencial

As andlises de DSC foram realizadas em calorimetro exploratdrio diferencial
Shimadzu, modelo DSC60, utilizando nitrogénio como gas de purga, com fluxo igual a 50
mL.min™". As amostras foram pesadas, em quantidades de 1,5 a 2 mg e seladas em cadinho de
aluminio, utilizando prensa mecénica. Os cadinhos foram, entdo, submetidos a taxas de

aquecimento de 5 °C.min™, 10 °C.min, 20 °C.min""e 40 °C.min™ até temperatura de 250 °C.

4.2.2.6.2 Termogravimetria

As andlises termogravimétricas foram realizadas no Laboratério de Tecnologia
Industrial Farmacéutica (LabTIF) da Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do Rio
de Janeiro. Foi utilizado um analisador termogravimétrico Shimadzu, modelo TGA-50, com
nitrogénio como géas de purga, com fluxo de 50 mL.min. As amostras foram pesadas em
massas de, aproximadamente, 5 mg em cadinhos de platina. As curvas de perda de massa em
funcdo da temperatura foram obtidas submetendo as amostras a razdo de aquecimento de 10

°C.min?, até temperatura de 600 °C.
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4.2.2.6.3 Analise termodptica

As andlises foram realizadas no Laboratério de Estudos do Estado Sélido (LEES) em
Farmanguinhos, utilizando célula de aquecimento Mettler Toledo, modelo FP82 e um
controlador de temperatura Mettler Toledo, SP90 acoplados a um microscopio Optico
Olympus, BX50. As analises foram realizadas a uma razdo de aquecimento de 10 °C.min™,

até temperatura de 250°C.

4.2.2.7 Distribuicdo granulométrica

4.2.2.7.1 Tamanho de particula por Espalhamento de luz (Difracdo de LASER)

As anélises de distribuicdo granulométrica foram realizadas em analisador de tamanho
de particulas Beckman Coulter, modelo LS 13 320, utilizando sistema Tornado para pds
secos. O nivel de obscurecimento foi mantido na faixa de 8% a 12% e pressdo de vacuo a
20”H;0. Foram utilizadas quantidades de amostra suficientes para um tempo minimo de
aquisicdo de 30 segundos. N&o houve necessidade de preparacdo prévia da amostra. Foi
utilizado modelo Fraunhofer para deconvolugdo do padrdo de difracdo. As analises foram

realizadas em triplicata.

4.2.2.7.2 Microscopia eletronica de varredura

As andlises foram realizadas em Microscopio FEI, modelo Quanta 400,
disponibilizado pelo Setor de Caracterizagdo Tecnoldgica da Coordenacdo de Analise Mineral
(SCT/COAM) do Centro de Tecnologia Mineral (CETEM).

Pequenas quantidades de amostra foram aderidas a um pedaco de fita adesiva dupla
face de carbono apoiada sobre um suporte. As amostras foram metalizadas com uma fina

camada de ouro para serem avaliadas.
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4.2.2.8 Molhabilidade

Os ensaios de molhabilidade foram realizados no Laboratério da Escola de Quimica
(LADEQ/COPPE — UFRJ) utilizando equipamento Drop Shape Analyzer da marca KRUSS,
modelo DSA 100, pelo método de gota sessil.

Aproximadamente 300 mg de olanzapina foram compactados na forma de discos a 800
psi por 1 minuto, com auxilio de uma prensa hidraulica. Uma gota de liquido (4gua saturada
com olanzapina) foi dispensada na superficie da amostra e as imagens capturadas
imediatamente apos.

O angulo de contato foi medido pelo equipamento por expressdo matematica adequada

para o formato da gota. Os testes foram realizados em triplicata, em temperatura ambiente.

4.2.2.9 Solubilidade em equilibrio (Shake Flask)

Quantidades em excesso de olanzapina (aproximadamente 3,5 g) foram adicionadas a
100 mL de meio de dissolucdo, previamente aquecidos a 37°C, em frascos de vidro de
capacidade de 500 mL, com tampa. Os frascos foram levados a incubadora com agitagéo
orbital (shake flask), marca Nova Etica, modelo 430/RSBPE e mantidos sob agitagio de 150
rpm a 37°C, por 48 horas. Nos tempos de 1h, 6h, 24h e 48h, aliquotas das soluges foram
retiradas para determinacdo da quantidade de olanzapina dissolvida. As amostras foram
imediatamente filtradas em filtro de seringa de celulose regenerada 0,45um, diluidas, em
duplicata, e quantificadas por espectrofotometria no ultravioleta em espectrofotometro Varian,
modelo Cary®50, em comprimento de onda igual a 259 nm.

A solubilidade foi avaliada nos seguintes meios: acido cloridrico 0,1N, tampao acetato
de sodio 0,06M pH 4,5 e tampéo fosfato de potassio 0,05M pH 6,8, preparados conforme
descrito na Farmacopéia Americana 362 edicdo (USP, 2013). Os testes foram realizados em
triplicata para cada meio de dissolugéo.

O pH das solugdes foi medido no inicio e fim de cada analise.

Paralelamente, uma solugdo estoque do farmaco em cada meio de dissolucdo, na
concentragdo de 0,10 mg/mL, foi mantida nas mesmas condi¢cdes das amostras, a fim de se

avaliar a estabilidade do fA&rmaco em solugdo durante o estudo. Em cada um dos tempos pré-
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determinados, aliquotas desta solucdo foram retiradas, em triplicata, filtradas em filtro
0,45um, adequadamente diluidas e quantificadas por espectrofotometria no ultravioleta em
espectrofotdmetro, em comprimento de onda igual a 259 nm.

As concentragdes do farmaco dissolvidas em cada um dos tempos foram calculadas
em fungéo de uma curva padréo de olanzapina.

A solucdo padrdo foi preparada dissolvendo-se cerca de 20,0 mg da substancia
quimica de referéncia olanzapina no meio proposto em baldo volumétrico de 200 mL,
obtendo-se uma solugdo estoque com concentragéo igual a 0,1 mg/mL. A partir desta solucéo,
foram realizadas as diluicOes para preparo da curva de calibragdo nas concentragbes de
0,0025; 0,0050; 0,0075; 0,010 e 0,012 mg/mL. Os valores das absorvancias foram
determinados espectrofotometricamente em comprimento de onda igual a 259 nm, contra o

branco. As equagdes das retas foram obtidas por regresséo linear.

4.2.2.10 Dissolugéo

4.2.2.10.1 Dissolucéo intrinseca

Para realizacdo dos estudos de dissolucédo intrinseca, foram utilizados os métodos de
disco estético e disco rotacional. Quantidades de, aproximadamente, 100 mg de olanzapina
foram pesadas com exatiddo e comprimidas em prensa mecénica com pressdo constante. As
pressdes utilizadas foram iguais a 1300 Psi (disco estatico) e 2 toneladas (disco rotacional)
por 1 minuto, produzindo discos ndo desintegraveis de area superficial igual a 0,5 cm? Os
aparatos foram imersos em meio de dissolugdo aquecido a 37°C e mantidos sob rotagéo (disco
rotacional) ou sob agitacdo constante (disco fixo) a 50 rpm. Aliquotas do meio foram
amostradas em intervalos de 1, 2, 3, 4, 5 e 6 minutos, filtradas em filtro de seringa de celulose
regenerada 0,45 um e as absorvancias lidas em espectrofotometro em comprimento de onda
igual a 259 nm. A quantidade de farmaco dissolvida conforme tempo foi calculada, em funcéo
de uma curva padrdo, e a dissolugéo intrinseca determinada a partir da regresséo linear dos

pontos obtidos. Os resultados foram expresso em mg/min/cm? por tempo.
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4.2.2.10.2 Dissolugéo por disperséo

Os estudos de dissolugéo por dispersdo foram realizados em dissolutor Pharma Test
PTWS3CE, montado com aparato Il (pas). Cerca de 25 mg de olanzapina foram pesados, com
exatiddo, e transferidos a cuba de dissolucéo contendo 900 mL de meio de dissolucéo a 37°C,
sob agitacdo de 50 rpm. Aliquotas de 8 mL foram retiradas em intervalos de tempos pré-
determinados (3, 5, 7, 10, 12, 15, 30 e 60 minutos), filtradas em filtro de seringa de celulose
regenerada 0,45 um, diluidas e as absorvancias lidas em espectrofotdmetro em comprimento
de onda de 259 nm, frente a uma curva padréo.

Os meios de dissolucdo avaliados foram é&cido cloridrico 0,1N, tampdo acetato de
sodio 0,05M pH 4,5, tampdo fosfato de potassio 0,05M pH 6,8 e tampéo fosfato de sddio
0,00M com 0,5% de laurilsulfato de sodio pH 6,8, preparados conforme descrito na

Farmacopéia Americana 362 edigdo (USP, 2013).

4.3 Desenvolvimento experimental de formulagdes

Baseando-se nos resultados obtidos nos estudos de pre-formulacdo e nas
caracteristicas determinadas para cada um dos lotes testados, foram propostas formulages
para o produto Olanzapina 10 mg comprimido revestido.

Considerando a baixa dosagem do principio ativo, a composicdo qualitativa do
medicamento referéncia e a tentativa de minimizar custos de produgdo, a proposta inicial foi
que as formulagbes manipuladas fossem obtidas através do processo de compresséo direta.

A composicdo qualitativa das formulacBes estudadas é apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1. Composicdo qualitativa das formulages de comprimidos de olanzapina revestidos.

Ls
v

DI N N N N N

DI N N N NN

DI N NN
DI N NN

! <\!

Ls
v

AV N N NN

D N NN

L7

DV VI N N NN

D N NN

2Opadry® 11 (produto para revestimento) Colorcon (Estados Unidos da América)

> Opadry® 03F (produto para revestimento) Colorcon (Estados Unidos da América)

Foram produzidos lotes de 600 a 2000 g. As matérias-primas foram pesadas em

balanca semi-analitica GEHAKA, modelo BG4400. Os insumos foram

previamente

tamisados em tamis com malha de 1 mm de abertura e misturados em misturador V de

capacidade de 6 litros, da marca Lawes, de acordo com o processo de fabricagcdo exposto na

Figura9.
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Pesagem
dos
Olanzapina
(5M|stura < Crospovidona

. . Hidroxipropilcelulose

\
Celulose Mistura
microcristalina 102 (10 minutos)

\

Mistura Lactose spray dried
(10 minutos) (12 fracdo)
Lactose spray dried Mistura
(22 fracio) (10 minutos)
Lubrificagio Estearato de
(4 minutos) magnésio
Compressao

Revestimento

Figura 9. Esquema do processo de manipulagéo dos lotes teste de olanzapina 10 mg
comprimidos revestidos.

Devido & aglomeracédo observada para os lotes A e B durante a realizacdo dos ensaios
de densidade e fluidez, foi proposta uma etapa de mistura das matérias-primas olanzapina,
crospovidona e hidroxipropilcelulose antes da tamisagdo destes insumos, com a finalidade de

minimizar perdas ocasionadas pela aderéncia do fArmaco ao tamis.
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A ordem da adigdo das matérias-primas e tempos de mistura foram escolhidos de
forma a garantir ndo somente a uniformidade do principio ativo, como também de excipientes
em menor proporgéo na formulagdo, como o desintegrante crospovidona.

Todos os testes foram manipulados com os mesmos lotes de cada um dos adjuvantes,
eliminando qualquer variagdo possivel nas caracteristicas dos mesmos e permitindo
considerar que as diferengas nos requisitos de qualidade dos comprimidos obtidos fossem
atribuidas apenas as variagdes quantitativas e qualitativas das formulagdes propostas.

As misturas foram comprimidas em compressora rotativa Lawes de bancada de 10
estacbes e 0s nucleos obtidos foram revestidos em unidade de revestimento de tacho

perfurado WS Usinagem, modelo WG3,5.

4.4 Avaliacéo e sele¢éo das formulagdes

A fim de selecionar a melhor formulagdo para atender aos requisitos regulatorios e de
processo, os lotes manipulados em escala laboratorial foram avaliados quanto aos seguintes
pardmetros: densidade, fluidez, peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento e
perfil de dissolucdo comparativo.

Os ensaios para determinacéo de densidade e fluidez das misturas de p6s obtidas para
compressao foram realizados conforme descrito nos itens 3.1.6 e 3.1.7, respectivamente.

Os testes de peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo, para avaliacdo dos
comprimidos, foram realizados conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 5 edicdo (FB,
2011). O ensaio de doseamento foi realizado conforme previsto na monografia da forma

farmacéutica olanzapina comprimidos descrita na Farmacopéia Americana (USP, 2013).

441 Peso médio

O teste aplica-se a formas farmacéuticas solidas em dose unitéria e tem o objetivo de
verificar a uniformidade de peso das unidades de um mesmo lote. Foram pesados,
individualmente, 20 comprimidos e determinado peso médio e calculados os desvios

individuais relativos. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites
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especificados na Tabela 5, em relagdo ao peso médio determinado para o lote, porém
nenhuma unidade poderé estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (F.
Bras., 2011).

Tabela 5. Critérios de avaliacdo da determinacdo do peso para formas farmacéuticas sélidas.

Forma farmacéutica Peso médio Limites da variacgdo
Comprimidos n&o 80 mg ou menos + 10,0 %
revestidos ou Mais que 80 mg e menos que 250 mg +75%
revestidos com filme 250 mg ou mais +50%
4,42  Dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia de um comprimido ao esmagamento
ou ruptura sob pressdo radial. E uma propriedade proporcional a forca de compressdo e
inversamente proporcional & sua porosidade.

Os testes foram realizados em durémetro Nova Etica, modelo 298. Foi determinada a
dureza média de 20 comprimidos, em cada lote avaliado, com resultados expressos em

Kgf/lcm?.

4.4.3 Friabilidade

O teste de friabilidade avalia a resisténcia mecanica dos comprimidos a abrasdo,
quando submetidos & acdo mecéanica em friabildbmetro. Amostras de 20 comprimidos foram
pesadas e submetidas a 25 rotages por minutos durante por 4 minutos, totalizando 100
rotacdes, em friabildometro Sotax F1. Apos a anélise, as amostras foram pesadas novamente. A
diferenca percentual entre o peso inicial e o final representa a friabilidade, em fungéo do peso
de pd perdido.

Séao considerados aceitaveis valores de friabilidade iguais ou inferiores a 1,5% (FB,
2011).
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4.4.4 Desintegracéo

O teste de desintegracdo avalia o tempo necessério para que nenhum residuo dos
comprimidos testados permaneca na tela metdlica do aparato de desintegracdo, salvo
fragmentos insollveis de revestimento de comprimidos ou involucros de cépsulas. S&o
consideradas desintegradas também as unidades que se transformam em massa pastosa, desde
que ndo apresentem nucleo palpavel.

Foram utilizados seis comprimidos por teste em agua a 37°C + 1°C como liquido de
imersdo, em desintegrador Nova Etica, modelo 301. Ao final do teste, todos 0s comprimidos
devem estar completamente desintegrados. O limite de tempo para desintegracdo de

comprimidos ndo revestidos e revestidos com filme é de 30 minutos (F. Bras., 2011).

445 Doseamento

O doseamento dos comprimidos obtidos nos lotes teste foi realizado por CLAE,
conforme monografia para olanzapina comprimidos, descrita na Farmacopéia Americana
(USP, 2013).

4.45.1 Preparo da fase movel

Tampéo: a solucéo tampéo foi preparada dissolvendo-se 20,7 g fosfato de sdédio monobasico
em 3000 mL de agua purificada. O pH do tampdo foi ajustado para 2,5 com &cido
ortofosférico. Em seguida, 36 g de lauril sulfato de sddio foram dissolvidos na solugdo
tampéo obtida.

Fase movel: Acetonitrila e Tampao (proporcéo de 50:50)

A fase movel foi filtrada em membrana filtrante de acetato de celulose 0,45 um sob

vacuo e degaseificada em banho ultrassom, previamente a andlise.
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4.45.2 Preparo da solugdo de adequabilidade

Foram dissolvidos 20,0 mg de padrdo de olanzapina RS em 50 mL de fase mével, em
baldo volumétrico (solucéo 1).

Quantidade igual a 4,0 mg de do compostos relacionados A de olanzapina foi pesada,
com exatiddo, transferida para baldo volumétrico e diluida a 200 mL com fase movel (solucéo
2).

Volumes de 5 mL da solugdo 1 e 10 mL da solugéo 2 foram pipetados para baldo
volumétrico e diluidos para 20 mL com fase movel. A solugdo final obtida apresenta
concentracdo de 0,1 mg/mL do padrdo de olanzapina RS e 0,01 mg/mL do padrdo do

composto relacionado A.

4.45.3 Preparo da solucdo padréo

Foram diluidos 5 mL da solu¢do 1 obtida no item anterior em 20 mL de fase movel,

obtendo-se uma solucdo de padréo de olanzapina RS na concentragéo de 0,1 mg/mL.

4.45.4 Preparo da solugdo amostra

Quantidade de 5 comprimidos foi transferida para baldo volumétrico de 100 mL.
Aproximadamente 50 mL de fase movel foram transferidos ao baldo e agitado manualmente
até desintegracdo dos comprimidos. As amostras foram diluidas ao volume de 100 mL com
fase movel e submetidas & sonicacéo por 10 minutos. Cerca de 50 mL da solugéo obtida foram
centrifugados por 15 minutos a 4000 rpm. Uma aliquota de 5 mL do sobrenadante foi diluida
adequadamente para baldo de 25 mL com fase movel, para obter uma solucéo na concentracéo

de 0,1 mg/mL. Cada lote foi analisado em duplicata.
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4.45.5 Condicdes cromatograficas

Coluna: 4.6 mmx 15cm, 5 um, L7;
Detector: UV com comprimento de onda de 260 nm;
Fluxo: 1,5 mL.min%; e

Volume de injecdo: 20 pL.

4.4.6 Perfil de dissolucdo comparativo

Os comprimidos foram submetidos a perfil de dissolu¢gdo comparativo, em dissolutor
Pharma Test PTWS3CE, montado com aparato Il (pas), com 900 mL de meio de dissolugo, a
37°C. Aliquotas de 10 mL foram retiradas em intervalos de tempos pré-determinados (5, 7,
10, 12, 15 e 30 minutos), filtradas imediatamente em filtro de seringa de celulose regenerada
0,45 um e as absorvancias lidas em espectrofotdmetro em comprimento de onda igual a 259
nm. Os percentuais dissolvidos em fungdo do tempo foram calculados em funcdo da curva de
calibracéo do padréo.

Os meios de dissolugdo avaliados foram é&cido cloridrico 0,1N, tamp&o acetato de
sodio 0,056M pH 4,5 e tampdo fosfato de potassio 0,06M pH 6,8, preparados conforme
descrito na Farmacopéia Americana 362 edi¢do (USP, 2013).

As curvas de perfil de dissolucdo dos lotes teste e do medicamento referéncia foram
comparadas através do célculo dos fatores Fi e F.. Para fins de célculo, foram utilizados, no
minimo, os trés primeiros pontos, desconsiderando o tempo zero e incluido apenas um ponto
da curva apés ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucdo. Os
coeficientes de variagdo das médias utilizadas para os primeiros pontos de coleta (40% do
total) ndo podem exceder 20%. Para os demais, considera-se 0 méximo de 10% (BRASIL,
2010).

As atividades de desenvolvimento estéo descritas na Figura 10.
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Figura 10. Resumo das atividades do desenvolvimento farmacotécnico de olanzapina

comprimidos revestidos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlise da matéria-prima olanzapina de acordo com os critérios farmacopeicos

511 Identificacdo

De acordo com a monografia existente na Farmacopéia Americana 36 edicdo, a
identificacdo da matéria-prima olanzapina pode ser realizada por dois métodos:
espectroscopia na regido do infravermelho médio e por cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

Por CLAE, no ensaio de doseamento, foram comparados os tempos de retencdo dos
picos obtidos nos cromatogramas das solugGes amostra para os trés fabricantes estudados em
relacdo ao pico da solucgdo padréo, confirmando a identidade dos trés lotes de olanzapina.

Os espectros obtidos por infravermelho para os trés fabricantes correspondem aos

resultados descritos na literatura para olanzapina e serdo apresentados posteriormente.

512  Aqua

Os resultados da determinacdo do contetido de agua para as amostras dos trés

fabricantes de olanzapina estéo descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Determinagdo do contetdo de 4gua das amostras de olanzapina pelo método de Karl
Fischer.

Matéria-prima Fabricante A Fabricante B Fabricante C
Agua (%) 0,744% 0,990% 0,187%

O critério de aceitacdo previsto pelo compéndio oficial é de, no maximo, 1,0% de
agua. De acordo com os resultados obtidos, os trés lotes de olanzapina apresentaram

resultados dentro do limite especificado. No entanto, as amostras dos fabricantes Ae B
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apresentaram contelido de agua significativamente mais alto que o valor encontrado para a
amostra do fabricante C. Uma vez que a umidade pode influenciar criticamente em uma série
de propriedades, tanto fisicas quanto quimicas, dos insumos e dos produtos farmacéuticos,
como fluxo, compactagdo, desintegracéo, dissolucéo, dureza e estabilidade, a avaliacdo do
impacto destes resultados na processabilidade e estabilidade do produto em desenvolvimento
deve ser considerada (KONTNY & ZOGRAFI, 1995).

513 Residuo por incineracdo (cinzas sulfatadas)

Este ensaio tem o objetivo de quantificar o teor de constituintes ou impurezas
inorganicas contidas em uma amostra de substancias organicas (F. Bras., 2011).

A Farmacopéia Americana determina um limite maximo de 0,1% de cinzas sulfatadas
para cada amostra analisada.

Os percentuais obtidos para os trés lotes do insumo olanzapina avaliados séo

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados de cinzas sulfatadas determinados para os lotes de olanzapina.

Matéria-prima Fabricante A Fabricante B Fabricante C
Cinzas sulfatadas (%0) 0,0% 0,05% 0,07%

Os resultados obtidos encontram-se de acordo em relagéo ao limite preconizado pelo

compéndio oficial.

514 Metais pesados

A Farmacopéia Americana (USP, 2013) prevé a realizagdo de ensaio limite semi-
quantitativo para avaliagdo da concentragdo de metais pesados contaminantes nas amostras da
matéria-prima olanzapina. O teste é realizado através da formacdo de particulas solidas

insoluveis de sulfetos de metais pesados. Estas particulas, em suspensdo, promovem
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desenvolvimento de cor na solu¢do amostra que €, posteriormente, comparada a intensidade
de cor de amostras padrao.

O limite estabelecido na farmacopéia para amostras de olanzapina é de, no maximo,
10 ppm (0,001%) de metais pesados. Os lotes dos fabricantes A, B e C apresentaram

resultados de acordo para este parametro.

515 Doseamento

Os resultados de teor encontrados para os trés lotes de olanzapina avaliados estdo

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados de doseamento determinados para os lotes de olanzapina.

Matéria-prima Fabricante A  Fabricante B Fabricante C
Teor (%) 98,98 98,10 99,84

Os resultados obtidos apresentam-se de acordo com a especificacdo da Farmacopéia
Americana 362 edi¢do, que estabelece limite minimo de 98,0% e méximo de 102,0% de

C17H20N4S, em relacéo a base anidra.

516 Compostos relacionados

Todo medicamento deve atender a requisitos de qualidade, eficicia e seguranga. Para
possuir tais atributos, garantir o cumprimento das especificagdes dos compéndios oficiais em
relacdo ao contedido do principio ativo é essencial, mas ndo suficiente. E necessario que se
avalie a pureza dos insumos e produtos através da investigacdo e quantificagdo de compostos
relacionados ou impurezas organicas, com a finalidade de garantir que os efeitos
farmacoldgicos e toxicoldgicos sejam os esperados apenas para o farmaco administrado
(MAGGIO et al., 2013).
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Para olanzapina, existem oito impurezas organicas descritas em literatura: imp-1, 2, 3,
4,5, 6,7 e 8. A monografia da Farmacopéia Americana para a matéria-prima olanzapina ndo
consegue separar todas as suas impurezas organicas, mas monitora duas delas: imp-4
(composto relacionado B) e imp-7 (composto relacionado A) (KRISHNAIAH et al., 2011).
Além disso, o compéndio estabelece limites para qualquer impureza individual nédo
especificada e para impurezas totais (USP, 2013).

Os lotes de olanzapina dos fabricantes A, B e C foram analisados quanto a presenca de
compostos relacionados, de acordo com a monografia descrita na Farmacopéia Americana 362
edicdo. Os resultados sdo apresentados na Tabela 9 e demonstram que os lotes B e C
apresentam-se de acordo com as especificagdes farmacopeicas. Para o lote A, no entanto, foi
constatada a presenga de uma impureza ndo especificada em concentragéo igual a 0,9%, muito

superior ao limite méximo preconizado de 0,1%.

Tabela 9. Resultados de impurezas organicas encontrados para os lotes de olanzapina.

Matéria-prima Limite (%) Fabricante A Fabricante B Fabricante C
Olanzapina composto relacionado A 0,10 0,0 0,0 0,0
Olanzapina composto relacionado B 0,10 0,0 0,0 0,0

Qualquer impureza individual 0,10 0,9 0,0 0,0
Total 0,40 0,9 0,0 0,0

Os cromatogramas obtidos para a solucdo de adequabilidade, solugdo padrédo e
solucBes amostras A, B e C sdo apresentados nas Figuras 11 a 15.

A qualidade dos produtos farmacéuticos deve ser monitorada dos insumos utilizados
no processo até o produto terminado. Por este motivo, a matéria-prima do fabricante A estaria
reprovada para uso. No entanto, optou-se por prosseguir com os estudos de pré-formulacéo
para este lote, com o objetivo de caracterizd-lo quanto aos pardmetros fisico-quimicos.
Estudos posteriores serdo necessarios para avaliar o impacto do perfil de impurezas desta

matéria-prima na estabilidade do produto final.
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Figura 11. Cromatograma da solugdo de adequabilidade do método de compostos
relacionados de olanzapina.
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Figura 12. Cromatograma da solugéo padrdo de olanzapina para o método de compostos
relacionados.
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Figura 13. Cromatograma da amostra A de olanzapina para 0 método de compostos
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Figura 14. Cromatograma da amostra B de olanzapina para o0 método de compostos
relacionados.
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relacionados.
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5.2 Caracterizacao ndo-farmacopeica da matéria-prima olanzapina

Os trés lotes de olanzapina foram caracterizados quanto aos pardmetros fisico-
quimicos, a fim de determinar se suas propriedades relacionadas a estado cristalino,
morfologia, distribuicdo de tamanho de particula, solubilidade e dissolu¢do podem impactar,
de alguma forma, na processabilidade, estabilidade e/ou biodisponibilidade do produto em

desenvolvimento.

521 Distribuicio de tamanho de particula

Conforme descrito anteriormente, o tamanho de particula € um dos atributos de
qualidade mais criticos de uma matéria-prima, uma vez que impacta diretamente na
uniformidade de contelido de formas farmacéuticas so6lidas, devido a sua influéncia nos
processos de mistura, granulagdo, compressdo e revestimento. Esta influéncia é ainda mais
relevante no caso de formulacbes com baixa dosagem do farmaco e por compresséo direta,
que requerem um estreito controle das caracteristicas das particulas, como tamanho,
distribuicdo e formato, a fim de garantir desempenho satisfatorio durante sua produgdo
(HUANG & KU, 2010; TINKE et al., 2005a).

Além de questbes de processabilidade, a velocidade de dissolucéo, que é proporcional
a &rea superficial das particulas, est4 diretamente relacionada a distribuicéo granulométrica do
farmaco. Isto € particularmente importante para farmacos classe Il na classificacdo
biofarmacéutica (baixa solubilidade, alta permeabilidade), como a olanzapina, uma vez que
sua absorcdo oral depende, principalmente, da dissolugédo (SHEKUNOV et al., 2007).

Assim, balancear as demandas de processabilidade e dissolugéo, especificando uma
distribuicdo de tamanho de particula adequada para determinado farmaco, é um desafio
constante no desenvolvimento de medicamentos (HUANG & KU, 2010). Para tal, é
fundamental a escolha da técnica e metodologia mais apropriadas, que garantam resultados
confidveis e reprodutiveis.

A Tabela 11 e a Figura 16 apresentam os resultados da distribuicdo granulométrica dos
lotes de olanzapina dos fabricantes A, B e C obtidos através da técnica de difracdo de

LASER, utilizando mddulo seco para dispersdo das amostras. Sdo apresentados os didmetros
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de particulas para volumes cumulativos percentuais de amostras inferiores a 10% (d10), 25%
(d2s), 50% (dso), 75% (d7s), 90% (dgo), média e indice de dispersividade (span).

Tabela 10. Resultado da distribuicdo do tamanho de particula das amostras de olanzapina
(n=3).

- 0,91+0,02 - 6,5340,23 - 18,80+ 1,13 - 2,7540,11
- 0,61+0,0 - 1,94 + 0,07 - 7,08 £0,18 - 3,34 £ 0,03
1,22+0,11 10,35+ 0,97 29,23 £ 0,36 2,71+£0,24
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Figura 16. Comparacdo da distribuicdo granulométrica dos lotes de olanzapina.

De acordo com os resultados encontrados, o lote do fabricante B € o que apresenta a
distribuicdo granulométrica com menores didmetros de particula. As amostras dos fabricantes
A e C apresentam tamanhos de particulas mais proximos entre si, sendo que o lote C
apresenta particulas com tamanhos maiores.

O indice de dispersividade (span) esta relacionado a uniformidade da distribuicéo
granulométrica de uma determinada amostra. Este indice é calculado através da seguinte
formula (L1 et al., 2004):
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Span = dgo — d1o Equacdo 11
dso

Portanto, quanto mais préximo de 1 for o indice calculado, mais uniforme é a
distribuicdo granulométrica da amostra em questdo. Os trés lotes avaliados apresentaram altos
valores de dispersividade, indicando grande variacdo no tamanho das particulas destas
amostras.

Os resultados experimentais obtidos por Liu e colaboradores (2008) indicam que a
fluidez dos pos esté relacionada ndo apenas ao tamanho de suas particulas como também &
distribuicdo granulométrica: para pos com distribuicdo de particulas estreita, a fluidez
aumenta significativamente com o aumento do tamanho das particulas. Para p6s com mesmo
tamanho médio, quanto mais uniforme for esta distribuicdo, melhores séo as propriedades de
fluxo destes pds. Estes dados contradizem os resultados de fluidez obtidos para olanzapina
através dos métodos indiretos (razdo de Hausner, indice de Carr e angulo de repouso)
apresentados posteriormente. O lote do fabricante B, classificado como de fluxo bom,
apresenta 0 menor tamanho de particula e o maior indice de dispersividade dentre as trés
amostras avaliadas. Assim, justificam-se, como observado na pratica, os problemas de fluxo
encontrados para estas amostras.

O grafico comparativo das distribuicfes de tamanhos de particulas para os trés lotes de

olanzapina séo apresentados na Figura 17.
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Figura 17. Gréfico comparativo das distribui¢des de tamanho de particula das amostras de
olanzapina.

Através do gréfico é possivel observar que os trés lotes apresentam distribuicoes
bimodais (ainda que em padrdes diferentes), sugerindo a presenca de duas frequéncias de
tamanhos distintas para cada uma das amostras avaliadas. Este tipo de distribuicdo pode ser
atribuido a uma série de caracteristicas da amostra em analise, relacionadas ao processo de
micronizacdo, presenca de aglomerados, formato das particulas ou mesmo a questdes
relacionadas a técnica analitica.

Uma das estratégias mais comumente utilizadas na industria farmacéutica para
melhorar o desempenho de farmacos pouco sollveis, principalmente em relacéo a velocidade
de dissolucdo, é a micronizagdo (ZIMPER et al., 2010). P6s que foram submetidos &
micronizacdo podem apresentar distribuicdo granulométrica bimodal, atribuida a uma fracéo
da amostra ndo completamente micronizada durante o processo, 0 que produz um modo de
frequéncia que aparece em faixas de tamanhos de particulas maiores ao longo do gréfico de
distribuicdo granulométrica (STANIFORTH, 2005).

A reducédo do tamanho de particula por micronizagéo ainda pode levar a obtengdo de
materiais extremamente coesivos e eletrostaticamente carregados, sujeitos a formacdo de
aglomerados particulares de diferentes tamanhos e estruturas. Estes aglomerados comportam-
se como particulas priméarias maiores, podendo levar tanto a reducdo da velocidade de
dissolucio (HORTER & DRESSMAN, 2001; ZIMPER et al., 2010) como a erros na
determinagdo analitica da distribuicdo granulométrica dos p6s (SHEKUNOV et al., 2007).
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Valores mais elevados de dso e dgo podem ser explicados por certo grau de aglomeracéo das
particulas, principalmente em pds mais finos (TINKE et al., 2005a), como observado para o
lote do fabricante B de olanzapina.

Adicionalmente, na técnica de difracdo de LASER, o processamento dos dados
pressupbe um formato esférico para as particulas, considerando os didmetros obtidos como de
particulas esféricas equivalentes. No entanto, na prética farmacéutica, as particulas dos
insumos utilizados podem apresentar distintas formas e caracteristicas, na maioria das vezes
diferentes do formato esférico ideal. Quando submetidas a analise através do feixe de raios
LASER, particulas ndo-esféricas podem ser detectadas em vérias orientagfes, causando um
alargamento na distribuicdo granulométrica obtida. Por exemplo, medidas de uma
determinada particula de comprimento (L) e largura (B) (Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada.) sdo resultado da superposicdo das difracdes de duas esferas de diametros (L) e
(B), podendo levar a distribuicbes bimodais correspondentes a estes didmetros minimos e
maximos das particulas (SHEKUNOV et al., 2007; TINKE et al., 2008).

Figura 18. Desenho esquemaético de diametros equivalentes (TINKE et al., 2008).

Apesar de a técnica de difracdo de LASER apresentar-se como uma das principais
ferramentas para a determinagdo da distribuicdo granulométrica de particulas na é&rea
farmacéutica, ela ndo deve ser utilizada de forma isolada para interpretagdo dos resultados.
Conforme demonstrado por Tinke e colaboradores (2008), os dados podem ser
correlacionados com as imagens obtidas por técnicas como a microscopia, permitindo avaliar
a eficicia dos pardmetros analiticos utilizados e validar a metodologia de difracdo para

posterior utilizag&o na rotina.



100

Desta forma, o comportamento observado para as trés amostras de olanzapina
estudadas sera melhor explicado através dos resultados de microscopia eletronica de varredura

apresentados, associados aos dados obtidos por difracdo de LASER.

522 Fluidez

5.2.2.1 Densidade aparente e compactada

Os valores de densidade aparente e compactada de p6s séo utilizados como medidas
indiretas para estimativa de propriedades de fluxo das matérias-primas. Os resultados obtidos
para as densidades, aparente e compactada, dos trés lotes de olanzapina testados estdo

descritos na Tabela 11.

Tabela 11. Resultados de densidade aparente e compactada encontrados para os lotes de
olanzapina (n=3).

Matéria-prima Fabricante A  Fabricante B Fabricante C
Densidade aparente (g/mL) 0,249+ 0,007 0,263+0,005 0,325+0,012

Densidade compactada (g/mL) 0,323+0,014 0,308 £+0,008 0,414 + 0,009

De acordo com os resultados, a amostra do fabricante C apresenta densidades, tanto
aparente quanto compactada, maiores em relacdo as amostras dos fabricantes A e B. Este fato
pode ser explicado em funcdo do maior tamanho de particula deste lote em relacdo aos
demais. Segundo Abdullah & Geldart (1999), as densidades aparente e compactada estéo
relacionadas a uma série de fatores, como tamanho, formato e coesdo entre as particulas.
Como regra geral, um aumento no tamanho das particulas reduz a interacdo e coesividade
entre elas, favorecendo o empacotamento em uma forma mais densa e gerando resultados de
densidade mais altos, o que justifica 0 maior valor encontrado para a amostra do fabricante C.

Conforme os resultados de distribuicdo granulométrica, a amostra do fabricante B
possui tamanho de particulas bem menores em relacdo aos outros dois fabricantes avaliados.
Seriam esperados valores de densidade também menores para este fabricante. No entanto, o

fabricante B apresentou resultados de densidade proximos aos do fabricante A, com densidade
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aparente ainda maior. Este fato pode ser justificado, uma vez que, durante a manipulagdo das
amostras, observou-se a formacdo de aglomerados na matéria-prima do fabricante B,
provavelmente relacionados a carga eletrostatica originada no processo de micronizagdo do
lote. Adicionalmente, este lote apresentou, como discutido anteriormente, um valor de
umidade proximo ao limite méximo especificado pela farmacopeia americana (USP, 2013). A
agua adsorvida pode promover o aumento de interacfes entre particulas (principalmente
interacbes de Van de Waals), aumentando a &rea de contato e favorecendo a formacédo de
aglomerados (AMIDON, 1999).

Estes aglomerados comportaram-se como particulas maiores, dificultando a realizacéo
da técnica e alterando os resultados esperados na determinacéo da densidade dos insumos.

A Farmacopeia Americana (USP, 2013) prevé, se necessario, a passagem da amostra
por peneira com abertura igual ou maior que 1 mm, previamente a realizacdo da andlise, a fim
de reduzir aglomerados formados durante o armazenamento da amostra. No entanto, este
procedimento ndo foi eficaz em eliminar os aglomerados observados durante anélise do lote B

e, portanto, ndo foi adotado.

5.2.2.2 Indice de Carr e Razdo de Hausner

Na Tabela 12 sdo apresentados o indice de Carr e a razdo de Hausner calculados em
funcdo das densidades obtidas para os trés lotes de olanzapina avaliados.

A fluidez de po6s esté diretamente relacionada as interagbes entre particulas, causadas
por forcas intermoleculares, incluindo forcas de Van der Waals, ligagBes quimicas

localizadas, cargas eletrostéaticas e capilaridade (STANIFORTH, 2005).

Tabela 12. Resultados de razdo de Hausner e indice de Carr calculados para as amostras de
olanzapina e as respectivas classificacdes quanto ao fluxo (média £ desvio padrdo; n=3).

Razdo de Hausner indice de Carr
Resultado Classificacao Resultado Classificacao
Fabricante A 1,30 +0,033 Aceitavel 22,79 +1,929 Aceitavel
Fabricante B 1,17 + 0,019 Bom 14,78 + 1,417 Bom

Fabricante C 1,28 + 0,068 Aceitavel 21,42 + 4,287 Aceitavel
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O indice de Carr e a raz8o de Hausner permitem estimar a importancia destas
interacGes através da avaliacdo da habilidade de um determinado p6 em se acomodar, quando
submetido a compactacdo. Em um pé de fluxo livre, gravidade e inércia sdo geralmente
maiores que as forcas de adesdo entre particulas, fazendo com que o volume inicialmente
ocupado pelo p6 ndo se altere significativamente em fungdo da compactacdo. Neste caso, as
densidades aparente e compactada apresentam valores proximos entre si. No caso de p6s com
fluxo pobre, as interacBes entre particulas sdo mais relevantes, fazendo com que haja mais
espacos vazios interparticulares na determinagdo da densidade aparente. O processo de
compactacdo permite a ruptura destas forcas, promovendo um rearranjo das particulas e
reducdo (significativa ou ndo) no volume ocupado pelo pdé. Consequentemente, maiores
diferencas entre os valores das densidades aparente e compactada poderéo ser observados (LI
et al., 2004; USP, 2013).

Da mesma forma como discutido para a densidade, espera-se que pds com tamanhos
de particula maiores apresentem melhores resultados de fluidez. No entanto, diferentemente
do esperado, os indices obtidos para os trés lotes indicam que a amostra do fabricante B
apresenta fluxo bom quando comparado aos lotes A e C, classificados apenas como de fluxo
aceitavel. P4s com tamanhos de particulas menores que 10 um geralmente sdo coesivos e
resistem ao fluxo, exceto, possivelmente, como grandes aglomerados (STANIFORTH, 2005).
Como mencionado anteriormente, os aglomerados potencialmente resultantes de cargas
eletrostaticas geradas na amostra do fabricante B comportam-se como particulas maiores,
impedindo a reducdo do volume de forma significativa com a compactagdo. A energia
fornecida pela compactacdo seria insuficiente para quebrar a estrutura inicial e permitir o
rearranjo adicional das particulas (LI et al., 2004).

Assim, como em estudos realizados por LI e col. (2004) e SCHUSSELE & BAUER-
BRANDL (2003), verificaram-se discrepancias entre a classificacdo obtida com o indice de
Hausner e, consequentemente de Carr, em comparagdo a fluidez dos lotes observada na

pratica.
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5.2.2.3 Fluxo por orificio e angulo de repouso

Em geral, propriedades de fluxo sdo determinadas por fatores relacionados nédo
somente a caracteristicas do material (tamanho de particula, distribuicdo, morfologia,
densidade), mas também a condigdes relacionadas ao processo envolvido (KACHRIMANIS
et al., 2005).

A determinagdo do fluxo através de um orificio tem sido descrita como uma das
técnicas mais apropriadas para avaliagdo das propriedades de fluidez de materiais. No entanto,
os resultados obtidos através deste método dependem criticamente dos pardmetros utilizados
na realizacdo das analises, tornando dificil, muitas vezes, a comparacdo dos dados obtidos
com resultados publicados previamente. Alguns dos fatores a serem avaliados durante a
execucdo deste tipo de estudo incluem didmetro e formato do orificio, altura, formato e
material do suporte, uso de aparato adicional para movimentacdo do pé e velocidade de
agitagdo (USP, 2013).

Devido a falta de um método padronizado para o ensaio de fluxo por orificio, foram
realizados testes para determinacdo das melhores condi¢des experimentais para avaliagdo das
amostras de olanzapina. Primeiramente, foram testadas diferentes aberturas nominais para o
funil: 10, 11,3, 15 e 25 mm. N&o foi possivel obter fluidez detectavel pelo equipamento com
nenhuma das aberturas utilizadas.

Assim, foi utilizado um aparato disponivel no equipamento para facilitar o fluxo de
pds: uma haste de agitagdo que possibilita a movimentagdo do p6 dentro do funil, a fim de
facilitar o fluxo. A haste possui 4 velocidades de agitacdo. Somente utilizando a ultima
velocidade de agitacdo, mais rapida, foi possivel detectar fluxo mensurével.

Desta forma, foram padronizadas as seguintes condicdes para determinacéo da fluidez
dos lotes de olanzapina: abertura de 25 mm e uso do agitador com velocidade 4. Os resultados

obtidos nestas condicdes estdo expressos na Tabela 13.
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Tabela 13. Resultados de fluidez por orificio e angulo de repouso das trés amostras de
olanzapina.

Classificacao

Fluxo (segundos/100 g) Angulo de repouso (baseada no valor de
Annitiln de renniicn)
Fabricante A 33,2 (14,9 a42,8) 38,1° Justo
Fabricante B 20,9 (17,1 a 24,0) 35,3° Bom
Fabricante C 23,7 (22,2 a 25,8) 33,4° Bom

Diferentemente dos métodos indiretos para avaliacdo de fluidez, ndo ha, na literatura,
uma escala geral para classificacdo dos pds em funcéo dos valores de fluxo obtidos, uma vez
que estes sdo extremamente dependentes do método utilizado para cada produto (USP, 2013).
O método permite, no entanto, a comparacdo dos valores relativos obtidos para cada um dos
lotes de olanzapina, avaliados de acordo com as mesmas condi¢des experimentais.

Os lotes de olanzapina avaliados pelo fluxo por orificio apresentaram fluidez crescente
de acordo com a seguinte ordem: B > C > A.

Conforme comportamento descrito por Staniforth (2005) e observado durante a
realizacdo das analises, os pds que ndo fluem livremente podem apresentar fluxo tipo funil, no
qual as particulas da porcdo superior da superficie do leito do p6 s&o as primeiras a fluirem,
formando o chamado “caminho de rato” no centro da amostra. O restante do p6, no entanto,
permanece aderido a parede do funil devido as propriedades de coesdo/adesdo das particulas.
Um problema deste tipo de comportamento de fluxo consiste na possibilidade de esta
estrutura “ruir”, provocando momentos de fluxos excessivos de pé alternados a outros de
fluxo lento ou nulo e tornando o escoamento do po erratico e desuniforme. Este perfil de fluxo
foi percebido para as trés amostras, justificando a grande variagdo entre as replicatas obtidas

para cada lote (Figura 19, Figura 20 e Figura 21).
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Figura 19. Gréfico de fluidez para a amostra do fabricante A.
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Figura 20. Gréfico de fluidez para a amostra do fabricante B.
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Figura 21. Gréfico de fluidez para a amostra do fabricante C.

Os parémetros analiticos definidos para o ensaio de fluxo por orificio — 25 mm de
abertura com agitador em velocidade 4 — foram utilizados para determinagédo do angulo de
repouso (Tabela 13).

Os valores de angulo de repouso obtidos diferem dos resultados de fluidez encontrados
nos ensaios realizados anteriormente, sugerindo um melhor desempenho do lote do fabricante
C, seguido pelos lotes dos fabricantes B e A, respectivamente. No entanto, como discutido
previamente, em todos os testes (densidade, fluxo por orificio e angulo de repouso) foi
observada a formacéo de aglomerados para as matérias-primas A e, de forma mais relevante,
para B, atribuidos, provavelmente, a cargas estaticas e umidade adsorvida.

Desta forma, os resultados e indices obtidos nos estudos de caracterizagdo da fluidez
ndo condizem com o comportamento observado na pratica. Assim, 0s ensaios em questdo nao
se mostraram adequados como critério discriminativo para a escolha do melhor lote.

Apesar de os trés lotes de olanzapina estudados ndo apresentarem, na prética,
comportamentos de fluxo bons, decidiu-se prosseguir com a formulagdo por compresséo
direta, considerando que, devido a baixa dosagem do farmaco, a fluidez destes insumos nédo
teria influéncia significativa no comportamento da mistura final. Foi possivel observar,
durante a manipulacdo dos lotes em escala de bancada, que a alta proporgdo de excipientes
adequados ao processo de compressdo direta, como celulose e lactose, em relagdo ao contetudo
do farmaco na formulagdo, corrigiu os problemas de fluxo da olanzapina observados com a

realizacdo destas anlises.
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Os ensaios de densidade e fluidez foram repetidos para a mistura de pds para a
compressdo, a fim de subsidiar a escolha de excipientes e da formulagdo com melhor

desempenho para a etapa de compressdo, como sera apresentado e discutido posteriormente.

523 Microscopia eletronica de varredura

As imagens obtidas para as amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e C por
microscopia eletrénica de varredura s@o apresentadas nas Figuras 22, 23, 24, 25 e 26. E
possivel afirmar que os resultados da microscopia corroboram os dados de distribuicdo de
tamanho de particula encontrados pela técnica de difracdo de LASER, confirmando que a
amostra B apresenta particulas com os menores tamanhos dentre os trés lotes avaliados,
seguida pela amostra do fabricante A e, posteriormente, pela amostra do fabricante C, que
apresentou maiores tamanhos das particulas (Figura 22).

A Figura 23 apresenta a MEV da amostra do fabricante A em aumento de 1000x.
Observa-se uma grande variacdo na distribuicdo de tamanho das diferentes particulas para
este lote, sem uma uniformidade nos tamanhos encontrados dentro da mesma amostra. Este
fato confirma o valor alto de indice de dispersividade calculado para o fabricante A. Além
disso, a presencga de particulas bem maiores encontradas no campo observado pode ser um
indicativo de que a amostra foi submetida a um processo de microniza¢do ndo adequadamente
controlado, resultando em uma distribuicdo granulométrica bimodal, conforme resultados de
difracdo de LASER apresentados.

Através das microscopias das Figuras 24b e 25b é possivel confirmar que as particulas
do lote do fabricante B apresentam tendéncia a formar aglomerados. Este comportamento ja
havia sido observado em escala macroscopica e poderia justificar o perfil bimodal encontrado
para a distribuicéo por difracdo de LASER. Neste caso, um estudo adicional com a finalidade
de avaliar a melhor forma para dispersdo da amostra durante a realizagdo da analise de
difracdo de LASER seria necessério, para que os valores reais dos tamanhos das particulas da
amostra pudessem ser determinados.

De acordo com as imagens, pode-se observar que a amostra do fabricante C
apresentou particulas de tamanho maiores em relacdo aos outros dois lotes. No entanto, esse
fato ndo refletiu em uma maior fluidez para esta matéria-prima, o que pode ser explicado pelo

formato das particulas observado na microscopia. As particulas da amostra C apresentaram
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formas retangulares, longas e finas. Particulas ndo esféricas apresentam grandes &reas de
contato entre si, aumentando as interagdes interparticulares e dificultando o fluxo.

Ainda, ndo foi possivel observar, através da analise das microscopias para o lote C,
formacdo de aglomerados interparticulares ou distribuicdo de tamanhos das particulas
significativamente desuniforme que justificassem o alto indice de dispersividade e o perfil
bimodal obtido para esta amostra. Uma das possiveis explicaces para este fato pode estar
relacionada ao formato retangular e de espessura fina das particulas, que poderiam assumir
diferentes orientagcbes no momento da analise. Os dados de difragdo das particulas orientadas
em relacdo a espessura (dimensdo mais fina) poderiam ser interpretados como uma populagéo
de particulas de didmetros menores, gerando resultados de perfil granulométrico e
dispersividade néo representativos da distribuigdo real da amostra.

A literatura descreve que o polimorfo | da olanzapina apresenta particulas planas, em
forma de placas de comprimento e largura similares, enquanto o polimorfo Il apresenta
particulas retangulares, longas, finas e em forma de laminas (TIWARI et al., 2007). A
avaliacdo microscopica realizada para as matérias-primas A e B ndo permite a identificagéo
dos polimorfos presentes nas amostras, uma vez que a morfologia das particulas pode ter sido
alterada, provavelmente pelo processo de micronizagéo ao qual os insumos foram submetidos.
Diferentemente das primeiras, a amostra C apresenta particulas caracteristicas, de formato

mais bem definido, laminar, semelhantes ao descrito para o polimorfo II.
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Figura 23. MEV de olanzapina dos fabricantes A e C em aumento de 1000x.
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Figura 26. MEV de olanzapina dos fabricantes A (a), B (b) e C (c) em aumento igual a 8000x.
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5.24  Andlise térmica

5.2.4.1 Calorimetria exploratoria diferencial

A Figura 27 apresenta as curvas de DSC para as amostras dos fabricantes A, B e C em
razdo de aquecimento igual a 10 °C.min™". Os estudos de DSC dos trés lotes apresentam
comportamentos térmicos distintos. As amostras A, B e C apresentam um evento endotérmico
com Tonset igual a 190,39 °C, 193,41 °C e 193,18 °C, respectivamente. Para os lotes dos
fabricantes A e B, este & o Unico evento observavel. O lote do fabricante C, no entanto,
apresenta um segundo pico endotérmico com Tonset igual a 179,58 °C, seguido rapidamente
por um sinal exotérmico.

Correlacionando-se estes resultados com o estudo publicado por Polla e colaboradores
(2005) e confirmado por Tiwari et al. (2007), utilizando razao de aquecimento de 10 °C.min™,
0 comportamento térmico das amostras A e B é condizente com o padrdo descrito para o
polimorfo | de olanzapina, enquanto a curva da amostra C assemelha-se ao polimorfo I1.

Os autores descrevem o0s polimorfos | e Il de olanzapina como um sistema
monotrdpico dimorfico, com transicdo irreversivel da forma Il em I. De acordo com o0s
resultados apresentados na literatura, o primeiro evento endotérmico observado em
temperaturas proximas a 180 °C refere-se a fusdo da forma menos estavel da olanzapina
(polimorfo 1), seguida rapidamente pela recristalizagdo do farmaco em sua forma mais
estavel (polimorfo 1) e representada na curva de DSC pelo evento exotérmico. Através da
associacdo do DSC com outras técnicas, como DRXP, Raman e TOA, Polla e col. (2005)
relataram a presenca da forma | coexistindo com a forma Il, na faixa de temperatura de 160 a
180 °C. O segundo pico endotérmico, em temperaturas proximas a 194 °C, refere-se a fuséo
do polimorfo I.

Cavallari e colaboradores (2013) descrevem que, em alguns casos, esta transi¢éo
polimérfica da olanzapina pode aparecer apenas como um traco fraco na curva de DSC de
solvatos da forma Il. Uma andlise cuidadosa da curva obtida para a amostra A (Figura 27)
indicou a presenca de um possivel evento antes da endoterma de fusdo da fase cristalina |.
Adicionalmente, esta amostra apresentou temperaturas de Tonset € Tpico inferiores as

temperaturas obtidas para as amostras B e C (Tabela 14).
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Figura 27. Curvas de DSC das amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e C, com taxa de
aquecimento de 10 °C.min™.

Tabela 14. Dados obtidos a partir das curvas de DSC para a endoterma de fuséo do polimorfo
I das amostras de olanzapina: Tonset, Tpico € Entalpia (AH) em diferentes taxas de aquecimento.

Tonset (OC) Tpico (OC) AH (J.g'l)
A B C A B C A B C

Taxa de

aquecimento

10°C.min* 190,39 19341 193,18 19361 19538 19572 110,00 110,15 106,62

20°C.min* 193,20 194,32 194,78 197,72 197,28 19850 122,90 11191 86,64

40°C.min* 195,12 196,18 194,31 201,43 201,20 200,84 105,19 9824 44,28

De acordo com GIRON (1995), fatores experimentais, como taxa de aquecimento,
preparo e caracteristicas da amostra (tamanho de particula, forma, pureza), tém influéncia

direta na cinética e resolugdo de eventos térmicos.
Baseando-se nesta premissa, os lotes de olanzapina foram analisados utilizando-se

diferentes raz6es de aquecimento, conforme apresentado nas Figura 28, Figura 29 e Figura 30.
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Com a finalidade de se investigar melhor os eventos envolvidos na curva de DSC da
amostra do fabricante A, esta foi analisada em razdo de aquecimento igual a 5 °C.min*,

comparando-se com os resultados ja obtidos anteriormente em 10 °C.min. No entanto,
conforme apresentado na Figura 28, ndo se observou diferengas em ambas as condiges.

DSsC
mW

TTe—

<;:| Endo

Fabricante A {5°C/min)
Fabricante A (10°C/min)

100.00 20000
Temp [C]

Figura 28. Comparagéo das curvas de DSC da amostra de olanzapina do fabricante A com
taxas de aquecimento de 5°C.min™" e 10°C.min™.

A andlise dos lotes de olanzapina A, B e C, com razdo de aquecimento de 20 °C.min’*

(Figura 29), apresentou resultados semelhantes aos obtidos anteriormente, apenas com
alargamento dos picos devido ao aumento na taxa de aquecimento. No entanto, em 40 °C.min’
! foi possivel visualizar diferengas nas curvas de DSC, principalmente para as amostras A e
C.
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Figura 29. Curvas de DSC das amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e C, com taxa de
aquecimento de 20 °C.min™.

De acordo com a Figura 30 e Tabela 14, em uma razdo de aquecimento maior, as
endotermas de fusdo para as trés amostras deslocaram-se para temperaturas mais elevadas. No
caso da amostra A, um evento endotérmico ficou aparente antes da endoterma de fusdo da
forma I a 195,12°C, sugerindo uma transi¢cdo do polimorfo Il para o polimorfo I. De acordo
com Giron (1995), é possivel que algumas transicdes solido-solido ndo possam ser
visualizadas devido & sua baixa entalpia. Nestes casos, a utilizacdo de razGes de aquecimento
lentas podem causar mudancas potenciais na amostra durante o processo de aquecimento,
levando & completa transformagdo do polimorfo na forma mais estavel sem a deteccdo de
qualquer transicdo na curva de DSC e tornando os dados obtidos ndo representativos do
material na sua forma prévia a analise. Este fato poderia justificar porque ndo foi possivel
visualizar atransicdo de fase da amostra A com taxas de aquecimento menores, entre 5
°C.min™ e 20 °C.min™".

Para a amostra C, em uma razdo de aquecimento de 40 °C.min?, pode-se observar a
ocorréncia de dois eventos endotérmicos consecutivos, com Tonset iguais a 183,40 °C e 194,31
°C. Essas temperaturas correspondem as temperaturas de fusdo relatadas para os polimorfos I
e | de olanzapina, respectivamente. No entanto, diferentemente das curvas obtidas em razdes

de aquecimento menores, ndo se observou a exoterma de recristalizagéo da forma I. Pode-se
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supor que, devido ao répido aquecimento, ap6s a fusdo do polimorfo Il presente na amostra,
ndo foi possivel que as moléculas da massa fundida se reorganizassem e cristalizassem em
uma estrutura cristalina definida (forma I), sendo assim o evento exotérmico de recristalizacéo
ndo observado. O segundo pico endotérmico, no entanto, pode ser atribuido a um quantitativo
da forma | j& presente previamente na amostra. Esta explicacdo pode ser corroborada pela
menor entalpia da endoterma de fusdo do polimorfo | em relacdo as analises anteriores
(Tabela 14).
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Figura 30. Curvas de DSC das amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e C, com taxa de
aquecimento de 40 °C.min™.

Conforme pode ser observado pelos gréaficos e pela tabela, as amostras de olanzapina
avaliadas apresentam comportamentos distintos entre si. Os estudos de DSC realizados
indicam que as amostras dos fabricantes A e C consistem em misturas dos polimorfos | e 11 de
olanzapina. Levando em consideracdo as entalpias envolvidas nas transi¢oes, o lote A seria
composto, principalmente, da forma | com contamina¢do da forma Il, enquanto o lote C
consistiria, predominantemente, da forma II.

A amostra do fabricante B apresentou, em todas as condi¢Oes avaliadas, 0 mesmo

comportamento, condizente com o polimorfo | da olanzapina.
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Estudos posteriores realizados neste trabalho, utilizando-se técnicas de TOA, DRXP e
infravermelho, indicam que as trés amostras consistem de misturas de polimorfos de

olanzapina, provavelmente das formas cristalinas I e I1.

5.2.4.2 Termogravimetria

As curvas de TG obtidas para as amostras dos fabricantes A, B e C de olanzapina sdo
apresentadas na Figura 31, Figura 32 e Figura 33, respectivamente.

As amostras dos trés lotes apresentam perda de massa em temperaturas superiores a
200°C, ou seja, apds os eventos endotérmicos observados nas curvas de DSC, confirmando
que estes ndo se referem a reagdes de dessolvatagdo ou decomposigéo. Estes resultados séo
concordantes com os dados da literatura para ambos os polimorfos anidros | e 11 de olanzapina
(POLLA et al. 2005; TIWARI et al., 2007). Conforme estudos realizados por Silva (2013),

estas perdas de massa estéo associadas a degradacéo da olanzapina.
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Figura 31. Curva de TG de olanzapina do fabricante A.
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Figura 32. Curva de TG de olanzapina do fabricante B.
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Figura 33. Curva de TG de olanzapina do fabricante C.
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5.2.4.3 Anélise termodptica

A analise termodptica € utilizada na industria farmacéutica principalmente como uma
técnica complementar para confirmacgdo de informacdes obtidas por outros métodos (VITEZ
et al., 1998).

As andlises de DSC realizadas para as trés amostras de olanzapina avaliadas sugerem
que estas sdo compostas por diferentes polimorfos. CondigOes elevadas de razéo de
aquecimento também indicaram a possibilidade de que as amostras A e C pudessem ser
misturas de fases cristalinas, provavelmente dos polimorfos | e Il do f&rmaco em questdo. A
amostra B, no entanto, em todas as condi¢Oes experimentais avaliadas, apresentou perfil
térmico semelhante ao polimorfo | da olanzapina. Como apresentado posteriormente, estes
resultados de DSC ndo puderam ser correlacionados com o padréo de difragdo de raios X
obtido para esta amostra.

Assim, anélises termodpticas foram conduzidas para os trés lotes de olanzapina, em
faixa de 30 a 250 °C, com razdo de aquecimento de 10 °C.min%, com a finalidade de obter
dados adicionais que pudessem esclarecer os resultados coletados até entéo.

As imagens obtidas durante as andlises termolpticas das amostras A, B e C séo
apresentadas na Figura 34, Figura 35 e Figura 36, respectivamente.

Através dos resultados obtidos para o lote A, é possivel observar o inicio da fusdo dos
cristais em temperatura proxima a 160 °C. Esta fusdo ocorre até temperatura de,
aproximadamente, 180 °C, no entanto, ndo de forma completa para toda a amostra. Em
temperatura igual a 185 °C (Figura 34) pode-se constatar a presenca de inUmeros cristais
translicidos, em forma de placas, que somente fundem em temperaturas de 185 °C a 194 °C.
Estes dados corroboram os resultados encontrados nas analises de DSC para a amostra A,
confirmando que esta se refere a uma mistura de duas fases cristalinas, provavelmente os
polimorfos I e 1l da olanzapina. As microscopias obtidas também permitem inferir que, para o
lote A, a fase cristalina | esta em maior proporcdo, justificando a prevaléncia deste
comportamento nos resultados de DSC obtidos e os maiores valores de entalpia para a

endoterma de fuséo a 190°C, referente a este polimorfo.



119

Figura 34. Andlise termodptica de olanzapina do fabricante A, em aumento de 200x, com
razdo de aquecimento de 10 °C.min™.

Para a amostra B foi verificado comportamento semelhante ao do lote A, com inicio
da fusdo de uma fracdo da amostra em temperaturas proximas a 160 °C e a presenca de
cristais que fundem apenas em temperaturas acima de 190 °C (Figura 35).

A amostra C apresentou fus@o da primeira fase cristalina em faixa de temperatura entre
170 °C e 183,3 °C (Figura 36). Da mesma forma que para os lotes anteriores, apesar de em
menor proporcdo, é possivel observar a presenca de cristais da forma | que ja estavam
presentes na amostra e ndo originados do processo de recristalizagdo. Os cristais da forma |
apresentaram inicio da fusdo em 193°C, condizente com Tonset Obtido na andlise de DSC. Na
amostra C, pode-se constatar uma maior proporc¢éo inicial da fase cristalina 11, 0 que poderia
explicar o comportamento desta amostra durante a analise de DSC, sendo a Unica a apresentar
eventos definidos de transicdo de fase cristalina.
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Figura 35. Andlise termodptica de olanzapina do fabricante B, em aumento de 200x, com
razdo de aquecimento de 10°C.min.
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Figura 36. Andlise termodptica de olanzapina do fabricante C, em aumento de 100x, com
razdo de aquecimento de 10 °C.min™.

5.2.5  Espectroscopia no infravermelho

5.2.5.1 Espectroscopia no infravermelho medio

A Figura 37 apresenta 0s espectros de absorc¢do para olanzapina dos fabricantes A, B e
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Figura 37. Espectro de absor¢do no infravermelho médio das amostras de olanzapina dos

fabricantes A, B e C de olanzapina.
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Figura 38. Espectro no infravermelho médio das amostras de olanzapina na regido acima de
2400 cm™.



123

Em regiGes de nimeros de ondas mais altos, entre 3600 a 2400 cm? pode-se observar
a vibracdo de estiramento do grupo NH presente na molécula de olanzapina, atraves da
presenca de uma banda larga e intensa em 3220 cm™ (Figura 38).

Estudos realizados por Ayala e colaboradores (2006) demonstram a ocorréncia de um
deslocamento da banda de estiramento de NH para nimeros de ondas maiores e uma reducéo
na sua largura, de 83 cm™ (forma 1) para 53 cm™ (forma 1) quando os espectros de absorcéo
de ambos os polimorfos sdo comparados. A redugdo da largura da banda para a forma II
revela bandas entre 3100 e 3200 cm™, que estavam sobrepostas pelo estiramento de NH na

forma | (Figura 39).
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Figura 39. Espectro de infravermelho dos polimorfos de olanzapina acima de 2500 cm™
(Adaptado de AYALA et al., 2006).

Os espectros de infravermelho das amostras de olanzapina nesta regido séo
semelhantes ao apresentado por Ayala et al. (2006) para a forma Il.

O alargamento da banda de estiramento de NH e seu deslocamento para numero de
ondas menores sugerem a participagdo deste grupamento em ligagdes de hidrogénio. Bandas
mais largas deslocadas para nimeros de ondas menores significam ligacbes de hidrogénio
mais fortes (SILVERSTEIN, 2006). Por consequéncia, 0s espectros no infravermelho obtidos
indicam ligagdes de hidrogénio mais fortes para a forma | em relagdo a forma I1, confirmando
a maior estabilidade da primeira e corroborando a teoria de um sistema monotrépico entre
estes polimorfos (AYALA et al., 2006; POLLA et al., 2005).

Comparando-se o0s espectros de ambos os polimorfos na regido de estiramento das

ligagBes duplas (Figura 40), principalmente entre 1500 e 1650 cm™, o espectro de
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infravermelho da forma Il apresenta o aparecimento de uma nova banda em 1601 cm™ quando

comparado ao espectro da forma | (AYALA et al., 2006).

Absorbéncia
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Figura 40. Espectros de infravermelho médio dos polimorfos de olanzapina na regido entre
400 e 1650 cm™ (adaptado de AYALA et al., 2006).
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Figura 41. Espectro de infravermelho médio das amostras de olanzapina na regido entre 500 e
1700 cm™,
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Nas amostras de olanzapina analisadas, essa banda aparece em 1594 cm™ (Figura 41).
Assim, os resultados de espectroscopia no infravermelho indicam que os lotes de olanzapina
dos fabricantes A, B e C consistem em uma mesma forma cristalina. Os espectros obtidos séo
semelhantes ao do polimorfo I, em concordancia com os resultados obtidos para difracdo de

raios X em po.

5.2.5.2 Espectroscopia no infravermelho proximo

A espectroscopia no infravermelho préximo tem sido utilizada como uma ferramenta
atil no controle de inimeros processos farmacéuticos, dentre eles na identificagdo e
caracterizacao de polimorfos. Cada polimorfo geralmente apresenta um espectro caracteristico
nesta regido relacionado as diferentes vibracBes atdmicas na molécula em funcdo de seu
ordenamento na estrutura cristalina, particularmente como resultado da presencga de ligagGes
de hidrogénio (BLANCO et al. 2000).

A Figura 42 apresenta os espectros de absor¢do no infravermelho préximo para a
olanzapina dos fabricantes A, B e C. N&o é possivel observar diferengas nos espectros obtidos

para as trés amostras.

AMOSTRA A

AMOSTRA C

Transmitincia
Transmitncia

9000 8500 3000 7500 7000 6500 6000
2500 2000 5500 5000 4500 4000

Numero de onda (em-1) Numero de onda (em-1)

Figura 42. Espectro no infravermelho proximo para as amostras A, B e C de olanzapina.
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Ayala e colaboradores (2006) descrevem que a ligacdo de hidrogénio também
influencia o comportamento das bandas nos espectros de infravermelho proximo, sendo til
para distinguir entre nos polimorfos | e Il do fA&rmaco. De acordo com os autores, 0s modos
vibracionais envolvidos com este tipo de interagdo se tornam mais harmdnicos e,
consequentemente, sua atividade no NIR é reduzida. Para a olanzapina, os modos de
estiramento de C-H, que ndo participam da ligacdo de hidrogénio, apresentam bandas bem
definidas nas regides entre 4000 a 4400 cm™ e 5700 a 8500 cm™ (Figura 43).

0.3 B

08

W 1
“ | ‘10"" ' \-”u,}j\ |; ] HEr )

b
Nl \ J"
;| e \ RN er
“ ol \ AV, - | v O ,\M\LM«
\ U\\ i /[ J
\ M ’ |
0wz} \,\/ l\f\\ \m : i lL
\\\ H__FETE_‘__- \‘/’_/ﬁ \\___’_, /Jﬂ\\/\\mmm
4000 42‘00 44‘00 46‘00 43‘00 50‘00 5200 5000 69":‘0 70‘00 80‘00 90‘00

Nimero de onda {em-1) Niimero de onda (cm-1)

Figura 43. Espectros no infravermelho préximo dos polimorfos de olanzapina (Adaptado de
AYALA et al., 2006)

A forte ligacdo de hidrogénio esperada para estrutura da forma | da olanzapina leva a
reduco na intensidade da banda de estiramento N-H em 6300 cm™. O enfraquecimento desta
ligacdo na estrutura do polimorfo Il leva a um deslocamento da banda de estiramento N-H
para maiores nimeros de onda, que podem estar associados com mudangas na regido do
espectro em 4750 cm™ (AYALA et al., 2006)

Os espectros obtidos para as trés amostras de olanzapina avaliadas correlacionam-se

com os padrdes descritos para o polimorfo 1l da olanzapina por Ayala e colaboradores (2006).
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5.2.6 Difracdo de raios X

A Figura 44 apresenta os padrdes de difragdo de raios X em pd obtidos para as
amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e C. Os resultados foram comparados aos

padrbes de difracdo calculados para os polimorfos I e Il do farmaco.

Fabricante A

_

Fabricante B

C

Fabricante C

Intensidade

Forma Il calc.
I
Forma | calc.
L = T 1
4 10 16 22 28

20 (°) CuKa

Figura 44. Padrdes de difracdo de raios X das amostras de olanzapina.

Os trés lotes analisados apresentaram picos intensos, bem definidos, indicando sua
natureza cristalina. Adicionalmente, os padrdes apresentam grande correlacdo entre si e com o
padrdo calculado para a forma Il. Segundo Tiwari e colaboradores (2007), os picos
caracteristicos para o polimorfo Il da olanzapina estio em 20 iguais a 8,79° 10,91°
12,99%14,01° 18,48° e 19,38°. Esses picos podem ser identificados nas amostras A, B e C

(Figura 45, Figura 46 e Figura 47, respectivamente). Apesar de as reflexdes proximas a 10,8°
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e 19,2° de 26 obtidas para todas as amostras ndo coincidirem com o padrdo cristalografico

calculado para a forma Il, estes picos estdo bem descritos na literatura como caracteristicos

desta fase cristalina (POLLA et al., 2005; TIWARI et al., 2007).

Intensidade
0

18,38

‘1’8’97 \l/ FABRICANTE A
FORMA | CALC.
FORMA Il CALC.

12 16 20 24
20 (°) CuKa

Figura 45. Resultado de DRXP da amostra do fabricante B comparado aos padrdes de
difracdo calculados para as forma | e Il de olanzapina
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\
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Figura 46. Resultado de DRXP da amostra do fabricante B comparado aos padrdes de
difracéo calculados para as forma I e Il de olanzapina.
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Figura 47. Resultado de DRXP da amostra do fabricante C comparado aos padrdes de
difragcéo calculados para as forma I e Il de olanzapina.

Pela analise dos padrBes de difracdo das trés amostras, é possivel visualizar um
alargamento do pico mais intenso na posicao de 9,0°. Especificamente para a amostra A, 0
padrdo de difracdo também apresenta reflexdes em 8,78°, 12,33° e 16,9° ndo esperadas para a
forma Il. A amostra C possui um pico em 14,83°, ndo relacionado a forma II.

Polla e colaboradores (2005) descreveram, em seu estudo, reflexes caracteristicas
para a forma | em 8,6° 12,4° 14,4° e 16,9° (Figura 48). Algumas destas reflexdes podem ser
correlacionadas aos resultados obtidos para as amostras avaliadas, principalmente com relacéo

a presenca de um “ombro” no pico de maior intensidade.
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Figura 48. PadrGes de difragdo da forma Il em funcéo de temperatura. As reflexdes
caracteristicas da forma | sdo indicadas como (1) (POLLA et al., 2005).



130

Associando as informagdes obtidas pelas anélises térmicas aos resultados dos espectros de
difracdo de raios X, é possivel concluir que as amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e
C consistem de misturas de fases cristalinas, mais especificamente dos polimorfos | e I1.

De acordo com relatos da literatura, a forma | pode ser obtida diretamente da cristalizagdo
a partir de solventes organicos secos (como acetona e tolueno). As duas outras formas anidras
descritas para a olanzapina (polimorfos Il e Ill) s&o dessolvatos, obtidos unicamente pelo
processo de dessolvatacéo de solvatos de metanol, diclorometano e triclorometano. CondicGes
drasticas requeridas para dessolvatagdo de solvatos de metanol, por exemplo, frequentemente
resultam em material contaminado com as trés formas cristalinas. Misturas das formas Il e 111
foram obtidas a partir da dessolvatagdo, em condi¢des moderadas, de solvatos de dicloro e
triclorometano, mas nenhuma das duas formas foi isolada separadamente (REUTZEL-
EDENS et al,, 2003). Estudos de cristalizacdo realizados por Cavallari e col. (2013),
reproduzindo as condigdes descritas por REUTZEL-EDENS e colaboradores (2003), falharam
em obter uma forma Il anidra. Os autores, em todas as condicGes testadas, obtiveram solvatos
da forma Ill, caracterizados pela presenca de endotermas de dessolvata¢éo na curva de DSC e
perda de massa em temperaturas iguais a 160°C na anélise de TG.

Considerando as limitadas referéncias na literatura com relagdo a informagdes sobre a
caracterizacéo do polimorfo 11, ndo foi possivel concluir se este est4 presente nas amostras de
olanzapina avaliadas. No entanto, nenhuma das técnicas utilizadas em associacdo com o
DRXP (DSC, TG, TOA) apresentou evidéncias da presenca de uma terceira fase cristalina nos
lotes A, Be C.

5.2.7 Molhabilidade

Os resultados de molhabilidade em &gua para os trés fabricantes de olanzapina séo
apresentados na Figura 49 e as médias dos angulos de contato determinados estdo na Tabela
15.
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(a) (b) ()

Figura 49. Angulo de contato para os lotes de olanzapina dos fabricantes A (a), B
(b) e C (c) em agua.

Tabela 15. Valores de &ngulos de contato em agua obtidos para os lotes de olanzapina (n = 3).

Angulo de contato (média + desvio padro)

Fabricante A 43,1°+ 1 ,4°
Fabricante B 63,4°+ 1,9°
Fabricante C 63,6°+ 1,9°

No caso dos trés lotes de olanzapina avaliados, a amostra do fabricante A apresentou
menor angulo de contato entre o liquido e a amostra, indicando maior molhabilidade em agua
em relacdo aos lotes dos fabricantes B e C. Estes Gltimos apresentaram valores de angulo de
contato muito semelhantes entre si.

A molhabilidade ¢ um importante mecanismo que contribui para a velocidade de
dissolucdo de farmacos. Este parametro é mais critico no caso de farmacos de classificagdo
biofarmacéutica Il. Nestes casos, a escolha do meio de dissolucdo tem influéncia direta nos
resultados obtidos (PURI et al., 2010). Assim, as amostras de olanzapina foram avaliadas
quanto a sua molhabilidade em meios de dissolu¢cdo com pH de 1,2 a 6,8, de acordo com 0s
estudos de dissolucdo por disperséao realizados e descritos posteriormente.

Os resultados de molhabilidade das amostras de olanzapina nos meios HCL 0,1N,
tampao acetato de sédio pH 4,5 com 0,5% de laurilsulfato de sédio e tampao fosfato de sédio
pH 6,8 com 0,5% de laurilsulfato de sédio sdo apresentados na Figura 50, Figura 52 e Figura
54 e os valores dos respectivos angulos de contato sdo descritos na Tabela 16.
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(@) (b) ©

Figura 51. Figura 45. Angulo de contato para os lotes de olanzapina dos fabricantes A (a), B
(b) e C (c) em HCL 0,1N.

‘ (@) (b)

Figura 52. Angulo de contato para os lotes de olanzapina dos fabricantes A (a), B (b) e C
(c) em tampdo acetato pH 4,5 com 0,5% de laurilsulfato de s6dio.

()

@) () (©)

Figura 53. Angulo de contato para os lotes de olanzapina dos fabricantes A (a), B (b) e C (c)
em tampéo fosfato pH 6,8 com 0,5% de laurilsulfato de sddio.
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Tabela 16. Valores de dngulos de contato em diferentes meios obtidos para os lotes de
olanzapina (n = 3).

Angulo de contato (média + desvio padréo)

Tampdao acetato pH 4,5 Tampéo fosfato pH 6,8
Meio HCL 0,1N
+ 0,5% de laurilsulfato de sodio  + 0,5% de laurilsulfato de sédio
Fabricante A 4,89 +0,91 4,19 £ 0,99 3,69 +1,57
Fabricante B 3,22 + 0,94 520+ 1,02 511+1.21
Fabricante C 5,39 + 0,66 6,20 +£1,11 5,72 £1,09

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 16, os angulos de contato nos
meios testados foram muito menores quando comparados aos obtidos em &gua, indicando
uma maior molhabilidade dos insumos destes meios. Em &gua, a amostra do fabricante A
apresentou maior resultado de molhabilidade em relagdo aos outros dois lotes. Em HCL 0,1N
e nos meios tamponados, no entanto, ndo foi possivel observar diferengas significativas entre
os angulos de contato obtidos para as trés amostras.

Valores de angulo de contato em superficies sdlidas ndo sdo apenas influenciados por
propriedades fisicas e quimicas dos liquidos, mas também por inimeros pardmetros
relacionados ao sélido como propriedades de superficie e quimicas, orientacdo molecular, etc
(LAZGHAB et al., 2005). Estudos realizados por Muster & Prestidge (2002) também
comprovaram a influéncia de parametros relacionados a umidade, cristalinidade, tamanho e
forma das particulas e homogeneidade da superficie dos discos.

Desta forma, devido ao grande numero de fatores que podem interferir nos resultados
obtidos, somados as diferengas nas caracteristicas das amostras de olanzapina avaliadas
(tamanho e forma das particulas, composicéo de fase cristalina), ndo foi possivel estabelecer
uma correlagdo direta entre as caracteristicas de qualidade das amostras e os angulos de

contato obtidos.

5.2.8 Solubilidade

Se a solubilidade e/ou dissolucéo do farmaco é dependente de sua forma sélida, a

biodisponibilidade pode ser afetada. Na verdade, Snider e colaboradores (2004) definem a
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solubilidade de equilibrio como a propriedade mais critica de uma substancia, relacionada a
biodisponibilidade. A solubilidade de equilibrio é a concentracdo de farmaco dissolvido
quando h& equilibrio entre o sélido e a solugdo. Apesar de a dissolucdo ser adequada para a
avaliacido da uma forma farmacéutica, este parametro € influenciado pelo tamanho de
particula e molhabilidade da substancia. A solubilidade de equilibrio, no entanto, é mais
confidvel para avaliacdo do impacto de polimorfos e estrutura cristalina no comportamento
das substancias (SNIDER et al., 2004). Estes estudos sdo particularmente importantes no
desenvolvimento de medicamentos a partir de farmacos pouco soldveis, onde a dissolucéo é o
fator limitante para a absorgéo in vivo (AALTONEN et al., 2009).

Na Tabela 17, Tabela 18 e Tabela 19 séo apresentados os resultados de solubilidade
em equilibrio, utilizando o método de shake flask, para os trés lotes de olanzapina, em
diferentes meios de dissolugéo. Os resultados demonstram que, no periodo avaliado de 48
horas, foi possivel obter o equilibrio da solubilidade, com as concentra¢bes dissolvidas

mantendo-se constantes por todo o estudo.

Tabela 17. Resultados de solubilidade em equilibrio de olanzapina em HCL 0,1N.

Replicatas

1
2
3
Média
DPR (%)

Solubilidade HCL 0,1N pH 1,2 (mg/mL)

Fabricante A Fabricante B Fabricante C

1h 6h 24h 48h 1h 6h 24h 48h 1h 6h 24h

2250 21,41 2181 2164 2126 2149 2124 2121 2189 2155 21,36
2342 2162 2191 2168 2114 2159 2133 2124 2198 2160 2156
2133 2123 2165 21,84 2091 2169 2111 2127 22,02 2159 2152
2242 2142 21,79 21,72 21,10 2159 2123 2124 2196 2158 2148
467 091 0,59 0,48 0,84 0,46 0,51 0,14 0,32 0,12 0,49

48h
21,40
21,49
21,59
21,49
0,44
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Tabela 18. Resultados de solubilidade em equilibrio de olanzapina em tampéo pH 4,5.

Fabricante A Fabricante C

[EEN
=

6h  24h 6h  24h  48h

565 6,01 5,76 509 512 5,08
565 580 5,77 510 511 5,09
563 6,07 5,73 506 511 5,14
6,65 596 5,75 508 511 5,10

0,17 237 043 0,37 0,05 0,60

Tabela 19. Resultados de solubilidade em equilibrio de olanzapina em tamp&o pH 6,8.

Fabricante A Fabricante C

[EEN
=

6h  24h 6h  24h  48h

044 043 043 0,21 021 0,20
045 044 043 021 021 021
044 044 043 0,21 021 0,20
045 044 043 0,21 021 0,20

1,67 1,31 0,00 050 0,08 1,30

Paralelamente, solugdes estoque de concentragdo conhecida (0,1 mg/mL) de cada um
dos lotes de olanzapina foram submetidas as mesmas condi¢es experimentais das amostras, a
fim de avaliar a estabilidade do farmaco no meio proposto. Os resultados de doseamento, para
0s tempos de 24 horas e 48 horas, sdo apresentados nas Tabela 20, Tabela 21 e Tabela 22.
Através da analise das tabelas, é possivel observar que as amostras dos fabricantes A e C
mantém-se estaveis durante todo o periodo do estudo. O lote do fabricante B, no entanto, foi o
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que apresentou maior queda de teor em relag@o aos valores iniciais, com reducdo de 6% e 5%
de olanzapina nos meios HCL 0,1N e tampdo acetato pH 4,5, respectivamente.

Tabela 20. Estabilidade em solugéo de olanzapina em HCL 0,1N.

Fabricante A Fabricante C

o
=y

24h 48h Oh 24h 48h

99,09 98,84 9927 99,86 97,20 100,19

0,32 0,09 0,14 0,16 0,51 1,10

Tabela 21. Estabilidade em solug&o de olanzapina em tampéo pH 4,5.

Fabricante A _ Fabricante C
Oh  24h  48h --- oh 24h  48h
97,74 9571 94,04 --- 10036 98,77 98,17
023 007 032 -- 018 045 0,60

Tabela 22. Estabilidade em solug&o de olanzapina em tampé&o pH 6,8.

Fabricante A Fabricante C

Oh 24h 48h Oh 24h 48h

106,82 106,05 107,10 99,79 99,47 98,39

0,82 0,34 0,28 0,45 0,20 0,13

A olanzapina é uma base fraca, que apresenta valores de pKa iguais a 4,69 e 7,37
(KRISHNAIAH et al., 2011). O farmaco é insolivel em agua, mas solivel em meio &cido e
em solventes como alcoois (REGO et al., 2010). Em func&o dos resultados obtidos, é possivel

observar que a olanzapina apresenta solubilidade dependente de pH: ha reducdo  das
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concentracdes solubilizadas com incremento do valor de pH do meio de dissolucdo (Figura
55). Como esperado, por se tratar de uma base fraca, o farmaco apresentou, para os trés lotes
avaliados, resultados de solubilidade maiores em meio &cido, com concentracdes
aproximadamente 100 vezes maiores em HCL 0,1N do que os valores obtidos em pH igual a
6,8. Em meios mais acidos (semelhantes ao pH gastrico), ndo foi possivel observar diferengas
significativas entre as solubilidades obtidas para os trés fabricantes. No entanto, em tamp&o
fosfato com pH igual a 6,8 (semelhante ao pH intestinal), observou-se uma solubilidade maior
para a matéria-prima do fabricante A em relagdo aos lotes dos outros dois fabricantes. De
acordo com Dressman e colaboradores (2007), o estdbmago, apesar de ndo ser o principal
ponto para absorcdo, € o primeiro local de liberagdo do farmaco a partir de medicamentos
administrados por via oral. Para compostos como a olanzapina, em que a solubilidade é maior
no estbmago do que em qualquer outro ponto do trato gastrointestinal, a solubilidade
dependente do pH pode resultar em uma supersaturagcdao conforme o farmaco € levado do
estbmago para a regido intestinal. O resultado seria a precipitacdo do farmaco, reduzindo sua
absor¢do na porgdo intestinal. No entanto, como os prdprios autores descrevem, o processo de
precipitacdo poderia ser contornado pela presenca de componentes da bile no intestino
delgado. Assim, estudos adicionais utilizando meios de dissolugéo biorrelevantes poderiam
fornecer maiores informagbes com relacdo ao impacto dos resultados obtidos na

biodisponibilidade oral do medicamento em questéo.
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= Fabricante A === Fabricante B === Fabricante C

Figura 55. Perfil de solubilidade das amostras de olanzapina em fungéo do pH.
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Estudos de solubilidade termodinamica foram realizados por Peres-Filho (2010) para
olanzapina, em diferentes meios de dissolugdo. Os resultados de solubilidade obtidos pelo
autor, apos 48 horas de teste, em HCL 0,1N, tampdo acetato pH 4,5 e tampéo fosfato pH 6,8
estdo resumidos na Tabela 23 . Para 0 meio com pH 4,5, o autor descreve que foi necessario
manter o estudo por mais 24 horas (totalizando 72 horas) para atingir o equilibrio de
solubilidade, obtendo uma concentracio de saturacio de 5,194 mg/mL no referido meio. E
possivel observar (Tabela 23) que os resultados obtidos para os lotes de olanzapina A, Be C
avaliados correlacionam-se fortemente com os valores obtidos por Peres-filho (2010).

Alsenz e Kansy (2007) afirmam que resultados de solubilidade termodindmica n&o séo
niameros absolutos e sdo dependentes de uma série de fatores, ndo apenas relacionados a
matéria-prima em analise (fase sélida, tamanho de particula, molhabilidade) como também &
metodologia utilizada. Condigdes experimentais diferentes com relacdo a temperatura de
incubagdo, composicdo do meio, tempo de estudo, velocidade de agitacdo e técnica de
separacdo do farmaco solubilizado (centrifugacdo, sedimentaco, filtracdo) podem conduzir a
diferencas significativas nos resultados de solubilidade de equilibrio encontrados (BAKA et
al., 2008). Uma revisdo publicada por MOTA e colaboradores (2009) descreve diferencas de
9 a 145% entre resultados de solubilidade obtidos para um mesmo farmaco por diferentes
autores, ressaltando a importancia da padronizagédo da metodologia aplicada. Confrontando-se
as condigOes experimentais utilizadas com as descritas por Peres-Filho (2010), foram
encontradas diferencas, principalmente, nos métodos de separacéo e quantificacdo da fragdo
dissolvida. Parametros como a composi¢cdo dos meios e temperatura de incubacdo foram

similares entre os dois estudos.

Tabela 23. Resultados de solubilidade em equilibrio de olanzapina em 6 horas comparados
com a literatura.

Solubilidade em equilibrio (mg/mL + DPR %)
Fabricante A Fabricante B Fabricante C Peres-Filho (2010)

HCL 0,IN 21,42 £ 0,20 21,59 +0,10 21,58 + 0,03 20,62 + 0,46
TampdopH4,5 596+0,14 4,72+ 0,03 5,08 £0,02 5,19+0,80
Tampéo pH 6,8 0,44 +0,01 0,22 + 0,00 0,21 +0,00 0,22 + 0,06
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Uma vez definida a solubilidade intrinseca, pode-se calcular a razdo Dose-
Solubilidade do farmaco (HORTER & DRESSMAN, 2001). Os resultados calculados para as
amostras de olanzapina em funcdo da maior dose diaria administrada do farmaco, equivalente

a 20 mg ao dia, estdo resumidos na Tabela 24.

Tabela 24. Raz&o dose/solubilidade calculada para as amostras de olanzapina em funcéo da
solubilidade em equilibrio, considerando uma dose maxima diaria de 20 mg.

Raz&o Dose/Solubilidade (mL)

Fabricante A = Fabricante B Fabricante C

HCL 0,1N 0,93 0,93 0,93
Tamp&o pH 4,5 3,35 4,23 3,94
Tamp&o pH 6,8 45,45 90,90 95,24

Quando a razéo calculada é superior a 250 mL ha a indicacdo de que a solubilidade
pode ser problemética no local do trato gastrointestinal com pH correspondente. Nos casos em
que a razdo obtida é menor que 250 mL nos meios de dissolucdo de interesse, conforme
obtido para as amostras de olanzapina (Tabela 24), pode-se pressupor que a dissolugéo néo
serd limitante para a absorcéo do farmaco. Rela¢Ges Dose/solubilidade entre 250 e 1000 mL
devem ser avaliadas, adicionalmente, em meios biorrelevantes. Para firmacos com razBes
superiores a 1000 mL, os problemas de solubilidade devem ser contornados com o uso de
estratégias tecnoldgicas como micronizacdo, complexacdo com ciclodextrinas, dispersdes
solidas ou modificagbes quimicas como a formagao de sais.

Outro fator importante a ser avaliado durante estudos de solubilidade em equilibrio
estd relacionado a transicdo de fase cristalina em suspensdo. Durante as medidas de
solubilidade, um composto pode transformar-se em um polimorfo mais estvel. Assim, é
especialmente importante isolar o sélido em suspenséo para garantir que a mesma forma do
composto inicialmente utilizada esteja presente no final do estudo (AVDEEF, 2007).

As Figura 56 e Figura 57 apresentam as curvas de DSC obtidas para amostras dos
lotes A, B e C coletadas ap6s 48 horas de estudo de solubilidade em HCL 0,1N e tampé&o
fosfato pH 6,8. Através da andlise dos resultados, € possivel observar um perfil térmico
diferente para estas amostras em relacdo as curvas de DSC das amostras em seu estado

original.
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Figura 56. Curva de DSC das amostras de olanzapina ap6s 48 horas de estudo de solubilidade
em equilibrio em HCL 0,1N.
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Figura 57. Curva de DSC das amostras de olanzapina ap6s 48 horas de estudo de solubilidade
em equilibrio em tampéo fosfato pH 6,8.

Em ambas as condigbes, todas as amostras apresentaram uma endoterma em
temperaturas proximas a 100°C, coerentes com as curvas de DSC apresentadas para formas
hidratadas da olanzapina (CAVALLARI et al., 2013). Apesar de a forma | ser a mais estavel

quando em solventes organicos, em &gua a ordem de estabilidade das formas cristalinas da
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olanzapina inverte-se, com a forma | sendo menos estdvel do que as formas hidratadas.
Reutzel-Edens e col. (2003) relatam que os cristais da forma | sdo convertidos, em poucas
horas, para o diidrato B (menos soluvel) e, em alguns dias, a forma diidratada D (mais estavel,
porém menos soluvel). Estes resultados confirmam que as diferengas nos valores absolutos de
solubilidade e dissolucéo para cada uma das formas anidras e hidratadas da olanzapina néo
pode ser determinada devido a rapida transformacéo de fase que ocorre quando o farmaco esta
suspensdo. Assim, as diferengas nos valores de solubilidade e dissoluc¢do, quando observadas,
ndo podem ser atribuidas a diferencas na cristalinidade das amostras e estdo relacionadas a
outros fatores.

Considerando-se os resultados de solubilidade e estabilidade nos meios avaliados, é
possivel concluir que a metodologia utilizada mostrou-se adequada para o estabelecimento e
determinagdo da solubilidade em equilibrio para diferentes lotes do insumo farmacéutico
olanzapina. As concentracfes de farmacos solubilizados mantiveram-se constantes durante
todo o periodo avaliado, indicando que o equilibrio é atingido j& na primeira hora de estudo.
Né&o ha diferencas significativas nos resultados obtidos ap6s a agitagdo por 6 horas ou mais.
Este fato sugere que um tempo de 48 horas de agitacdo ndo é necessario para determinacdo da
solubilidade da olanzapina e tempos de incubacdo menores podem ser considerados a fim de
reduzir significativamente o tempo total de aplicacdo desta metodologia. Estes resultados s&o
coerentes com os parametros definidos por Baka e colaboradores (2008) no desenvolvimento
de um protocolo para determinagdes de solubilidade em equilibrio pelo método de shake
flask, utilizando a hidroclorotiazida como modelo. Os autores propdem a reducdo no periodo
de agitacdo de 48 para 6 horas como método geral para inicio dos estudos. No entanto,
ressaltam a importancia de se avaliar caso a caso os parametros a serem definidos no

desenvolvimento do método.

5.2.9 Dissolucéo

5.2.9.1 Dissolugéo por dispersdo

A Tabela 25 apresenta os valores médios percentuais dissolvidos e respectivos das

amostras de olanzapina dos fabricantes A, B e C no ensaio de dissolugdo por dispersdo em
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HCL 0,1N. Os perfis de dissolucéo obtidos em funcdo do tempo séo apresentados na Figura

58. Devido a alta solubilidade da olanzapina no meio estudado, ndo foi possivel observar
diferengas significativas nos resultados obtidos para os trés fabricantes, que apresentaram
perfis de dissolucéo praticamente sobrepostos e dissolu¢cdo completa ja& nos primeiros trés
minutos de ensaio. Estes resultados sdo condizentes com dados de solubilidade em equilibrio
obtidos, indicando que a alta solubilidade dos trés lotes em meio acido minimiza o impacto
que as diferengas na distribuicdo granulométrica, molhabilidade e cristalinidade encontradas

poderiam ter sobre a dissolugéo destes insumos.

Tabela 25. Resultados de dissolugéo por dispersdo em HCL 0,1N das amostras A, B e C de
olanzapina.

Meédia da quantidade dissolvida (%) (n=6)

Tempo Fabricante A Fabricante B Fabricante C

(minutos) % DPR % DPR %  DPR

3 100,97 0,72 101,92 0,56 100,04 3,33
5 100,99 0,77 102,04 0,38 101,94 1,29
7 101,07 0,67 102,76 040 101,84 091
10 100,68 057 10229 091 101,16 0,08
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Figura 58. Perfil de dissolucdo por dispersdo das amostras de olanzapina dos fabricantes A, B
e Cem HCL 0,IN.
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Além da dissolugdo em meio &cido, foram realizados ensaios utilizando solucbes
tamp&o com pH igual a 4,5 e 6,8 como meios, a fim de avaliar o comportamento dos lotes em
diferentes faixas de pH.

Os resultados dos percentuais dissolvidos médios para as amostras dos fabricantes A,
B e C em tampdo fosfato de potassio pH 6,8 sdo apresentados na Tabela 26. Durante a
realizacdo do ensaio, foi possivel observar uma dificuldade na dispersdo das amostras no meio
de dissolucdo, principalmente para os insumos dos fabricantes B e C. Quando transferidas
para a cuba com meio de dissolucdo aquecido, as amostras de pds permaneciam como um
sobrenadante na superficie do meio de dissolucéo, ndo dispersas. Este comportamento refletiu
nos elevados valores de desvio padrdo encontrados para as aliquotas quantificadas durante a
analise (Tabela 26). Adicionalmente, apds 60 minutos de teste, foi possivel obter apenas,
aproximadamente, 50% de dissolugdo das amostras B e C em relagdo a massa inicialmente

pesada, em comparagao a 90% da massa da amostra A dissolvida.

Tabela 26. Resultados de dissolugdo por dispersdo em tampéo fosfato pH 6,8 das amostras A,
B e C de olanzapina.

Fabricante A _ Fabricante C
 BrrTrr
_ 3051 30,71 -- 1056 22,88
_ 4112 1382 -- 1751 1577
_ 62,03 6,74 -- 2532 18,02
_ 71,70 4,05 -- 32,89 30,68
_ 7772 469 -- 3573 31,19
_ 8394 231 -- 3880 24,15
_ 8954 2,11 -- 4117 21,72
_ 01,63 148 - 4382 2353
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Farmacos pouco soliveis muitas vezes apresentam baixa molhabilidade. Quando
adicionados a um tampao, estes compostos frequentemente flutuam na superficie da solucéo,
com minima superficie de contato (AVDEEF, 2007). Uma vez que a molhabilidade é o
precursor da dissolucéo, esta propriedade pode influenciar na velocidade de dissolugdo dos
solidos (PRESTIDGE & TSATOUHAS, 2000). De acordo com os resultados de
molhabilidade apresentados anteriormente, a amostra de olanzapina do fabricante A
apresentou angulo de contato menor e, consequente, melhor molhabilidade em relacdo aos
outros dois lotes. Estes resultados poderiam explicar o melhor desempenho do fabricante A no
ensaio de dissolucgdo por dispersao.

Os baixos resultados de dissolucéo finais obtidos para as amostras B e C e os altos
valores de DPR entre as aliquotas indicam que a metodologia utilizada ndo foi adequada para
determinar, comparativamente, a dissolucdo entre os trés lotes de olanzapina. Inimeros
trabalhos na literatura descrevem a influéncia da utilizacdo de agentes molhantes na
solubilidade e dissolugdo de farmacos pouco soliveis (ANDERBERG et al., 1988;
CHAKRABORTY et al., 2009; VILLIERS, 1996). Assim, optou-se por avaliar o impacto da
adicao de laurilsulfato de sédio (LSS) ao meio de dissolugdo, para realizacdo das analises de
dissolucéo por disperséo de olanzapina.

Os resultados do efeito da adigdo de concentragBes crescentes de laurilsulfato de sodio
ao meio de dissolucdo, em tampdo fosfato pH 6,8, para a amostra do fabricante A estdo
descritos na Tabela 27.

Tabela 27. Efeito da concentracdo de laurilsulfato de sodio na dissolugéo por disperséo da
amostra A de olanzapina em tampé&o fosfato pH 6,8.

0,05% LSS _ 0,2% LSS _ 0,4% LSS
%  DPR - %  DPR DPR

1316 2542 15,87 06 23,90

21,31 23,00 13,01

2628 2593 9,98

30,39 22,94 16,07 --
3500 18,94 13,24 --
41,63 1421 1,08 -- 80,70 8,385 --
4701 889 7986 844 91,90 4,33
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Pela avaliacdo dos dados apresentados, pode-se observar um aumento nos valores de
dissolugdo com o incremento da concentragdo do agente molhante (Figura 59). No entanto,
somente com a concentracdo de 0,5% de laurilsulfato de sodio foi possivel obter a completa
dissolucdo do farmaco ao final da analise, com desvios padrao relativos adequados entre as

amostras.

120
100

80
60
40

% dissolucao

20

0 3 5 7 10 15 30 60
Tempo (minutos)
—+—0,05% Lauril —=—0,1% Lauril ——0,2% Lauril
—=—0,3% Lauril ==0,4% Lauril ——0,5% Lauril

Figura 59. Efeito da concentragdo de laurilsulfato de sddio na dissolucao por dispersao da
amostra A de olanzapina em tampé&o pH 6,8.

Assim, os fabricantes B e C foram avaliados de acordo com as mesmas condicdes,

utilizando meio de dissolu¢do com 0,5% de laurilsulfato de sodio (Tabela 28 e Figura 60).
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Figura 60. Resultados de dissolucao por dispersao das amostras A, B e C de olanzapina em
tampao fosfato pH 6,8 com e sem a adicédo de laurilsulfato de sddio.

Tabela 28. Resultados de dissolugédo por dispersédo das amostras A, B e C de olanzapina em
tampao fosfato pH 6,8 com 0,5% de laurilsulfato de sédio.

Fabricante A _ Fabricante C
%  DPR -- %  DPR
5853 1526 -- 97,68 2,22
68,80 9,99 -- 08,67 1,74
76,93 8,88 -- 10045 1,91
86,26 6,98 -- 100,86 1,66
90,74 4,61 -- 100,66 1,86
0417 4,07 -- 99,90 2,29
98,08 2,07 -- 100,71 1,92
99,10 1,96 - 100,79 2,27

Diferentemente do padréo de dissolugdo observado entre os lotes de olanzapina antes
da adicdo de laurilsulfato de sddio ao meio, a presenca do agente molhante favoreceu a
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dispersdo da amostra do lote C, que apresentou valores de dissolu¢do préoximos a 100% j& nos
primeiros minutos de ensaio. Os lotes A e B apresentaram perfis de dissolugdo muito
proximos entre si, mas inferiores ao perfil obtido para o fabricante C.

Em tampéo acetato com pH 4,5 (Tabela 29 e Figura 61), o comportamento das
amostras foi semelhante ao observado em tampé&o com pH 6,8. Com a adigdo de laurilsulfato
de sodio a0 meio, a amostra C apresentou os maiores valores de dissolugdo, enquanto as
amostras A e B apresentaram resultados de dissolugéo inferiores, mas com perfis semelhantes

entre si.

Tabela 29. Resultados de dissolugéo por dispersdo das amostras A, B e C de olanzapina em
tampé&o acetato pH 4,5 com e sem adicéo de laurilsulfato de sddio ao meio.

Média das quantidades dissolvidas (%) (n=6)

Fabricante A Fabricante A Fabricante B Fabricante B Fabricante C Fabricante C

Tempo (sem lauril)  (0,5% lauril) (sem lauril) (0,5% lauril) (sem lauril) (0,5% lauril)
(minutos)

% DPR %  DPR % DPR % DPR %  DPR % DPR

3 8362 621 5541 7,82 6336 2360 59,32 827 5628 4061 89,16 4,36

5 96,28 298 6938 620 7717 1357 6838 7,16 71,97 2892 9582 2,62

7 100,55 1,36 7834 7,37 9237 571 7497 624 9043 19,89 9893 259

10 100,09 1,32 839 501 97,11 243 8101 564 9535 1301 101,28 1,88

12 9921 2,09 8610 470 9962 151 8372 48 9674 804 10147 1,98

15 99,40 112 8910 352 100,78 065 8578 452 9966 4,87 100,96 1,93

30 98,80 1,16 9505 287 10052 026 91,06 361 10212 153 101,72 112

60 98,06 1,88 9935 191 10061 042 9566 3,75 102,67 3,45 99,52

2,41
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Figura 61. Resultados de dissolugdo por dispersdo das amostras A, B e C de olanzapina em
tampé&o acetato pH 4,5 com e sem a adicdo de laurilsulfato de sédio.

5.2.9.2 Dissolugdo intrinseca

De acordo com Yu e colaboradores (2004), a dissolugdo intrinseca, por ser fendmeno
de velocidade e ndo de equilibrio, correlaciona-se de forma mais estreita com a dindmica da
dissolucdo in vivo do que a solubilidade.

Os gréficos de dissolugdo intrinseca obtidos para as amostras de olanzapina, pelo
método de disco estacionario e disco rotatorio sdo apresentados na Figura 62 e Figura 63 e as
taxas de dissolugéo intrinseca (TDI) obtidas estdo compiladas na Tabela 30.

De acordo com a literatura, farmacos com taxas de dissolugdo intrinseca maiores que 1
mg/cm?/min n&o terdo sua absorcdo limitada pela dissolucéo. J4 razdes de dissolugdo menores
que 0,1 mg/cm?/min indicam que a dissolucdo seré a etapa limitante na absorcdo (WELLS,
2005).

As taxas de dissolucdo intrinseca calculadas para as amostras de olanzapina
corroboram os resultados de solubilidade deste farmaco, indicando que dissolucéo néo é fator
limitante em meio acido. Excluindo-se a influéncia dos diferentes tamanhos de particulas das
amostras de olanzapina avaliadas, estas apresentaram valores de dissolucdo intrinseca

semelhantes entre si.
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Os resultados também foram coerentes entre ambas as metodologias avaliadas, com
resultados de TDI obtidos muito semelhantes entre os trés lotes. No entanto, considerando a
alta solubilidade do farmaco neste meio, os resultados obtidos ndo foram discriminativos.
Assim, como perspectiva deste estudo, as matérias-primas poderiam ser avaliadas em meio
com pH bésico, em que o fA&rmaco é menos sollvel, a fim de verificar possiveis diferengas na

dissolugdo intrinseca dos lotes de olanzapina.
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Figura 62. Dissolugdo intrinseca das amostras de olanzapina A, B e C pelo método de disco
estacionario, em HCL 0,1N.
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Figura 63. Dissolugdo intrinseca das amostras de olanzapina A, B e C pelo método de disco
rotatério, em HCL 0,1N.
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Tabela 30. Resultados das taxas de dissolucdo intrinseca das amostras de olanzapina nos
meétodos de disco estacionario e rotatorio.

3,472 + 0,098

3,084 + 0,538 4,015 + 0,212

53 Avaliacao e selecdo das formulagdes propostas

5.3.1 Densidade

Os valores de densidade aparente e compactada obtidos para as misturas de pds para
compressao dos lotes Ls, Ls € L7, manipulados com as amostras A, B e C de olanzapina,
respectivamente, sdo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31. Valores de densidade aparente e compactada para os lotes teste de olanzapina
(n=3).

Densidade aparente

(g/mL)
0,567 + 0,011

0,539 £ 0,016
0,588 0,01

Os resultados de densidade podem ser ordenados de acordo com a seguinte ordem: Ls
< Ls < L7. Conforme explicitado na avaliacdo das matérias-primas, a densidade aparente e
compactada sdo pardmetros relacionados a distribuicdo granulométrica e formato das
particulas. Uma vez que as trés formulacGes avaliadas contém a mesma composi¢do
qualitativa e quantitativa, diferindo apenas no lote de olanzapina utilizado, é possivel verificar

que estes resultados sdo coerentes com os valores de tamanho de particula encontrados para as
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amostras do fArmaco (amostra B < amostra A < amostra C). Apesar de a olanzapina estar em
concentragdo reduzida na formulag&o, foi possivel observar uma correlagdo entre a
distribuicdo granulométrica do IFA com a densidade final da mistura de p6s para compressao.
Diferentemente do observado para as densidades das matérias-primas puras, o lote Ls,
manipulado com a amostra de olanzapina do fabricante B, apresentou menores valores de
densidade tanto aparente como compactada. Como relatado durante a realizagdo das analises
de densidades do lote B, observou-se a formagdo de aglomerados na amostra, dificultado a
realizagdo dos testes e a interpretacéo dos resultados. No entanto, a mistura desta matéria-
prima com os excipientes e tamisacéo dos pds durante o processo de manipulacéo do lote teste
permitiu a dispersédo dos aglomerados, tornando a amostra mais uniforme. Como
consequéncia, os resultados das densidades das misturas puderam ser correlacionados ao

tamanho de particula das amostras.

5.3.2 Fluidez

Na producédo de solidos orais, 0s processos de compressdo direta sdo os mais eficientes
devido ao menor nimero de etapas produtivas envolvidas, o que leva redugdo nos tempos e
custos de producgdo. Nestes processos, a fluidez e compressibilidade dos pds séo os fatores
mais importantes. Pos de fluxo livre garantem a uniformidade da alimentacdo nas matrizes
durante a etapa de compressdo, mantendo estreitas as variagdes de peso dos comprimidos e,
consequentemente, da uniformidade de contelido. Ainda, p6s com fluxo pobre podem levar ao
aprisionamento de ar em seu leito, ocasionando problemas de laminagdo dos comprimidos
obtidos (LIU et al. 2008). Com a utilizac8o de compressoras rotativas cada vez mais rapidas,
a fluidez torna-se um parametro essencial, uma vez que problemas no preenchimento das
matrizes podem comprometer a qualidade do produto e a produtividade do processo. As
caracteristicas de fluidez das misturas também tém papel importante na uniformidade dos pos,
principalmente para produtos com baixa dosagem do principio ativo (SHANGRAW, 1990).

Como valores indiretos de fluidez, os indices de Carr e Razdo de Hausner foram
calculados para as misturas de pds dos lotes Ls, Ls e L7y e 0s valores e as respectivas

classificagdes obtidas sdo apresentados na Tabela 32.
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Tabela 32. Resultados de razdo de Hausner e indice de Carr calculados para os lotes teste de
olanzapina.

Razdo de Hausner indice de Carr
Resultado Classificagdo Resultado  Classificacéo
Ls 1,29 Aceitavel 22,62 Aceitavel
Ls 1,29 Aceitavel 22,55 Aceitavel
L, 1,28 Aceitavel 21,57 Aceitavel

Os indices calculados para os trés lotes teste apresentaram valores muito préximos,
sem diferengas significativas entre os mesmos. De acordo com Abdullah & Geldart (1999), a
importancia da razdo de Hausner ndo estd necessariamente em seu valor absoluto, mas
principalmente nas mudangas na densidade aparente que ocorrem como resposta a mudancas
nos constituintes da mistura. Diferencas nos valores de densidade aparente podem ser
indicativos de alteracbes na forga estrutural de um pé fracamente compactado e, assim, em
suas propriedades de fluxo em muitos processos. Pode-se concluir que as diferencas
observadas nas densidades aparentes para os trés lotes teste ndo foram significativas para
alterar a classificagéo de fluidez das misturas.

Os lotes teste também foram avaliados quanto a fluidez através da determinacgdo do

fluxo por orificios e angulo de repouso (Tabela 33).

Tabela 33. Resultados de fluxo por orificio e &ngulo de repouso para os lotes teste de
olanzapina (n=3).

Classificacéo

Fluxo (segundos/100 g) Angulo de repouso (baseada no valor de
Annitiln de renniicn)
Ls 65,6 (63,0 a 69,5) 40,7° Justo
Ls 67,6 (66,4 a68,3) 43,0° Aceitavel
L, 56,3 (55,2 a 58,0) 38,8° Justo

Da mesma forma como realizado para as matérias-primas, uma vez que ndo ha
metodologia padronizada para a avaliagdo dos produtos, foram feitos testes com aberturas de
diferentes diametros para definicdo da melhor condigdo experimental. Os resultados se

mostraram mais reprodutiveis utilizando-se abertura de 6 mm de didmetro com auxilio do
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agitador em velocidade 1. Os perfis de fluxo obtidos nestas condig¢des, para as amostras Ls, Ls
e L7 séo apresentados na Figura 64, Figura 65 e Figura 66.

m [g]
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3 6 g 12 15 18 21 24 27 30 t[s]

Figura 64. Grafico de fluidez do lote teste Ls.

m[g]

270
240
210
180
150
120

90

60

3 B g 12 15 18 21 24 27 30 tl[s]

Figura 65. Grafico de fluidez do lote teste Ls.
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m[g]

200
180 7
160
140
120
100
80
60

40

Figura 66. Gréfico de fluidez do lote teste L.

Através dos resultados da tabela, é possivel observar que a amostra do lote L;
apresentou melhor resultado de fluidez, igual a 56 segundos/100 g, em comparacéo a 65,6 e
67,6 segundos/100 g medidos para os lotes Ls e Lg, respectivamente. Os graficos também
demonstram comportamentos de fluxo constantes para os pés avaliados, indicando
uniformidade no escoamento das amostras.

Através dos valores de angulo de repouso determinados, os lotes Ls e L7 foram
classificados como de fluxo justo, apesar de apresentarem valores de fluidez diferentes. O lote
L foi classificado como fluxo aceitivel, condizente com a classificacdo obtida pelos céalculos
do Indice de Carr e Razdo de Hausner. De acordo com Amidon (1999), medidas de angulo de
repouso geralmente ndo podem ser consideradas como indicativos confiaveis do
comportamento real de fluidez de p6s, devido a falta de sensibilidade do método em distinguir
entre materiais com comportamentos de fluxo levemente diferentes.

Pela avaliacdo dos resultados obtidos, ndo foi possivel constatar diferencas
significativas na fluidez das misturas de pos contendo lotes diferentes de olanzapina. E
importante ressaltar que as propriedades de fluxo de misturas de pds contendo percentuais
baixos do principio ativo séo ditadas, primariamente, pelas caracteristicas dos excipientes que
as compdem (AULTON, 1995). Na formulagdo proposta, a olanzapina representa apenas

2,5% (p/p), 0 que justificaria as semelhancas encontradas entre os lotes avaliados.
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5.3.3 Peso médio

Na Tabela 34 s&o apresentados os resultados de peso médio obtidos para os lotes de
bancada e do medicamento referéncia de comprimidos de olanzapina, nas dosagens de 5 mg e
10 mg. Para os lotes teste, sdo apresentadas as medias, 0S pesos maximos e minimos tanto dos
nucleos obtidos ap6s a compressdo como dos comprimidos revestidos.

De acordo com o método geral para determinacdo de peso da Farmacopéia Brasileira
(2011), formas farmacéuticas como comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme que
possuem peso medio entre 80 mg e 250 mg podem apresentar variacdo de + 7,5% em relacéo
a média. Os comprimidos de olanzapina 5 mg, com pesos médios de aproximadamente 200
mg, enquadram-se nesta categoria e apresentaram percentuais de variacdo dentro dos limites
especificados. Para os comprimidos de olanzapina de 10 mg, com pesos médios em torno de
400 mg, podem-se tolerar variacdes de + 5,0% em relagdo & média calculada. Também neste
caso, tanto os comprimidos teste quanto os do medicamento referéncia apresentaram

variagdes percentuais dentro da faixa especificada.
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Tabela 34. Resultados de peso médio encontrados para os lotes teste e de referéncia de
comprimidos de olanzapina (n=20).

5.34 Dureza

Durante o processo de compressdo, 0s nlcleos de olanzapina foram avaliados quanto a

dureza e a friabilidade. Os valores obtidos sdo apresentados na Tabela 35.
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Tabela 35. Resultados de dureza e friabilidade dos nicleos de olanzapina (n=20).

Minima
11,3
10,0
10,6
10,2
10,5
10,0

10,8

A resisténcia mecanica de comprimidos € associada com a resisténcia dos sélidos a
fratura e ao atrito. Um comprimido com requisitos de qualidade adequados deve permanecer
intacto durante todas as etapas de sua produgdo até o momento da administracdo ao paciente.
Propriedades de dureza e friabilidade sdo ainda mais criticas no caso de ndcleos de
comprimidos que serdo submetidos posteriormente ao processo de revestimento, uma vez que
comprimidos com baixa resisténcia a abrasdo podem resultar em revestimentos com aspecto
aspero e irregular (ALDERBORN, 2005).

Considerando que a forca necessaria para fraturar um comprimido depende das
dimensbes do mesmo, a Farmacopéia Brasileira (2011) ndo estabelece limites para
conformidade deste teste, classificando-o apenas como informativo.

Os lotes teste avaliados apresentaram valores médios proximos entre si, com durezas
minimas e méximas entre 10,0 e 13,6 kgf/cm?, respectivamente. Pode-se observar que mesmo
os lotes com mesma formulagdo, mas fabricantes diferentes do principio ativo (lotes Ls, Ls €
L7) apresentaram valores de dureza semelhantes.
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5.3.5 Friabilidade

A friabilidade é uma importante propriedade de comprimidos e consiste na habilidade
destes em resistir ao atrito com a finalidade de garantir que a correta quantidade de farmaco
seja administrada e que os comprimidos permanecam integros durante todo o processo
produtivo. O ensaio de friabilidade também permite detectar problemas de compressibilidade,
como laminagdo, uma vez que comprimidos sem defeitos visiveis podem laminar ou quebrar
quando submetidos ao estresse em friabildmetro (ALDERBORN, 2005).

Os resultados de friabilidade obtidos para os nucleos de olanzapina dos lotes L1 a L7
estdo na Tabela 35.

Conforme o compéndio oficial, sdo considerados aceitaveis comprimidos com perda
igual ou inferior a 1,5% de seu peso (Farmacopéia Brasileira, 2011). Todos os lotes testados
apresentaram resultados satisfatorios em relagdo a este pardmetro. Ainda, ndo foram
observados, ao final dos ensaios realizados, comprimidos lascados, quebrados, rachados ou
partidos, indicando que os ndcleos obtidos apresentavam-se adequados para serem submetidos
ao processo de revestimento posterior. Também ndo foram observadas diferencas
significativas na friabilidade entre os lotes manipulados com os fabricantes A, B e C de

olanzapina (lotes Ls, Le € L7, respectivamente).

5.3.6 Desintegracéo

O teste de desintegracdo para solidos orais ndo procura estabelecer uma correlagdo
com o comportamento in vivo da forma farmacéutica. Assim, o atendimento a especificagéo
do tempo de desintegracdo ndo é garantia de uma liberacéo adequada do fArmaco nem de sua
absorc¢do in vivo. No entanto, considerando que, para comprimidos, é necessario que a forma
farmacéutica desintegre primeiramente em fragmentos menores para possibilitar a dissolugéo
posterior, é razoavel inferir que uma formulacdo que falha em atender os requisitos deste teste
ndo seré eficaz (ALDERBORN, 2005).

A Tabela 36 apresenta os tempos de desintegracdo obtidos para os comprimidos de

olanzapina dos lotes teste (nucleo e revestido) e referéncia.
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A Farmacopéia Brasileira (2011) estabelece o limite de tempo para desintegracdo de
comprimidos ndo revestidos (nucleos) e revestidos em 30 minutos. De acordo com este
critério, todos os lotes tanto do medicamento teste quanto referéncia apresentaram resultados
de acordo com a especificagao.

Os lotes L1 e L apresentaram maiores tempos de desintegracdo dos nacleos em
relagdo aos demais lotes, que podem ser atribuidos ao uso de concentragfes mais elevadas de
aglutinante hidroxipropilcelulose na formulagdo. J& os resultados de desintegracdo dos
comprimidos revestidos dos lotes Li, Lo e Lz estdo relacionados ao maior ganho de peso de
revestimento destes lotes em relagcdo aos demais.

Tabela 36. Resultados de desintegracdo de comprimidos de olanzapina (n=6).

5.3.7 Doseamento

De acordo com a monografia da Farmacopéia Americana (USP, 2013) para
comprimidos de olanzapina, estes devem conter ndo menos que 90% e ndo mais que 110% da
quantidade rotulada de farmaco.



160

Os valores de doseamento obtidos para os lotes Ls, Lg e Ly em comparagéo aos lotes
do medicamento referéncia sdo apresentados na Tabela 37. Estes lotes teste foram escolhidos
uma vez que apresentaram perfis de dissolugdo semelhantes ao medicamento referéncia e

consistem de uma mesma formulagéo, variando-se apenas o fabricante do principio ativo.

Tabela 37. Resultados de doseamento para os lotes de olanzapina comprimidos.

Teste/

Doseamento (%)
Medicamento referéncia

Ls 97,75
Le 97,28
L7 96,95
R: 99,36
R 96,29

Todos os lotes avaliados, tanto teste quanto referéncia, apresentaram valores de teor
dentro da faixa especificada na monografia farmacopeica.

Adicionalmente, a resolugdo RDC n° 31 de 2010 da ANVISA especifica que, no caso
de formas farmacéuticas ndo isentas do estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia,
para que um medicamento teste seja considerado equivalente farmacéutico em relagéo a um
determinado medicamento de referéncia, recomenda-se que a diferenga de teor da substancia
ativa entre ambos ndo seja superior a 5%, de forma a garantir que possiveis diferencas na
absor¢do do farmaco observadas durante estudos in vivo ndo estejam relacionadas a diferengas
significativas entre o teor dos produtos estudados. Também neste caso, 0s medicamentos teste

avaliados atenderam o preconizado pela norma.

5.3.8 Perfil de dissolucdo comparativo

Estudos de dissolugdo sdo utilizados rotineiramente no controle de qualidade de
formas farmacéuticas com a finalidade de avaliar a consisténcia entre lotes e detectar

possiveis desvios de producdo. A Farmacopéia Americana preconiza a avaliacdo da
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dissolugdo de comprimidos de olanzapina em solucdo de éacido cloridrico 0,1N por 30
minutos. De acordo com a especificacdo farmacopeica, as unidades avaliadas devem
apresentar dissolugdo répida, com cedéncia de, no minimo, 85% da quantidade rotulada do
farmaco no tempo estabelecido (USP, 2013).

Assim, esta condigédo foi utilizada, inicialmente, para comparacdo entre os perfis de
dissolucéo dos lotes teste e do medicamento de referéncia, como uma ferramenta na avaliagdo
e selecdo das formulagdes e processos propostos. Os resultados das médias percentuais
dissolvidas para os lotes referéncia e testes em funcéo do tempo estdo descritos na Tabela 38.
Todos os lotes referéncia e testes apresentaram resultados de acordo com o critério

farmacopeico, com dissolugdo de mais de 85% do farmaco em 30 minutos.



Tabela 38. Resultados de dissolucdo para os lotes referéncia e teste de olanzapina comprimidos revestidos em HCL 0,1N.
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9,33 -- 60,53
8,41 -- 71,83
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20,98 -- 80,42
15,94 -- 87,72
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7,82
6,06
3,45
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40,54
67,11
85,56
92,55
95,64
103,35

DPR

31,18
15,81
11,54
7,93
7,74
2,39

Tabela 39. Fatores de semelhanga e diferenca calculados para os lotes teste em comparacdo ao medicamento referénciaem HCL 0,1N.
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No entanto, a RDC n° 31 de 2010 estabelece que, para que dois perfis de dissolucéo
sejam considerados semelhantes, os medicamentos teste e referéncia devem apresentar tipos
de dissolucdes correspondentes, ou seja, se 0 medicamento referéncia apresentar dissolugado
media de 85% em 30 minutos (dissolugdo rapida), o medicamento teste deve apresentar
também dissolucéo répida. No caso dos comprimidos de olanzapina avaliados, como pode ser
observado na Tabela 38, o medicamento referéncia apresentou dissolugdo muito répida, com
liberacdo de mais de 85% do farmaco em 15 minutos. Assim, para ser considerado
equivalente farmacéutico, o lote teste deve apresentar o mesmo tipo de dissolug¢éo. Apenas 0s
lotes L4, Ls, Ls e L7 atenderam a este critério.

A Tabela 39 apresenta os valores dos fatores de diferenca (F1) e semelhanca (F2)
calculados para os lotes teste em fungdo dos dois lotes do medicamento referéncia testados
(R: e R2). Neste momento, é importante ressaltar que a legislagdo vigente baseia-se no
Método Modelo Independente Simples para comparacdo entre perfis de dissolugdo,
restringindo-se apenas ao céalculo de F2 (BRASIL, 2010). Como esclarecido anteriormente,
serd mantido o célculo de F1 como ferramenta adicional de comparagdo. A mesma resolugédo
prevé que, para formulagdes de liberagdo imediata apresentando dissolu¢do muito répida para
ambos 0s medicamentos, mesmo o uso do fator F2 perde seu poder discriminativo, ndo sendo
necessario calcula-lo. Nesses casos, deve-se comprovar a dissolugdo muito réapida dos
produtos por meio dos gréficos das curvas. Da mesma forma que para F1, o valor de F2 foi
calculado para os perfis de dissolugdo dos lotes teste em HCL 0,1N como modelo para
comparagéo.

Dos quatro lotes que apresentaram dissolugdo muito répida, semelhante ao
medicamento referéncia, apenas os lotes Ls, Le € L7 obtiveram valores de F1 e F2 dentro dos
limites preconizados, ou seja, F1 inferior a 15 e F2 superior a 50.

Os gréficos das curvas dos perfis de dissolucdo dos lotes teste frente aos lotes do
medicamento referéncia estdo apresentados na Figura 67 e Figura 68. Através da observacéo
dos gréficos é possivel constatar que ambos os lotes referéncia apresentaram, em meio
farmacopeicos, grande similaridade entre si, com curvas de dissolu¢éo quase sobrepostas.

O lote teste L1 apresentou resultados de cedéncia muito inferiores aos lotes referéncia,
liberando apenas 86% do farmaco ao final de 30 minutos de ensaio. Desta forma, uma nova

formulagéo foi proposta reduzindo a concentracdo de hidroxipropilcelulose (Lote L»).
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Figura 67. Perfis de dissolucéo dos comprimidos revestidos de olanzapina em meio de
dissolucdo HCL 0,1N.
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Figura 68. Perfis de dissolucéo dos comprimidos revestidos de olanzapina em meio de
dissolucdo HCL 0,1N.
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O excipiente hidroxipropilcelulose é um éter de celulose ndo-i6nico hidrossoltvel
largamente utilizado na formulacdo de sélidos orais. Em concentragdes de 2 a 6% (p/p) pode
ser utilizado como aglutinante tanto em processos de granulagdo via Umida como compresséo
direta. O percentual de liberacdo de farmacos a partir de formulagbes com
hidroxipropilcelulose estd diretamente relacionado ao grau de viscosidade do polimero
utilizado: a velocidade de dissolu¢cdo aumenta com a diminuicdo do grau de viscosidade,
sendo que tipos de hidroxipropilcelulose com baixo grau de substituicdo séo frequentemente
utilizados como desintegrantes em produtos sélidos (GUO et al., 1998; ROWE et al., 2009).

Uma vez que o tipo de hidroxipropilcelulose (Klucel® EXF) utilizado no lote teste L1
apresenta baixo grau de viscosidade, optou-se por reduzir a concentracéo deste excipiente na
formulacdo, na tentativa de se obter melhores resultados de dissolucdo do farmaco. Os
resultados obtidos para o lote L, indicam um aumento nos valores de liberagéo da olanzapina
em funcdo do tempo. No entanto, a dissolu¢do do teste permaneceu inferior a 85% em 15
minutos e os valores de F1 e F2 calculados ndo foram satisfatorios.

O mesmo raciocinio foi utilizado para compor a formulagdo Ls. No entanto, a
alteracdo proposta ainda ndo se mostrou suficiente para obter os valores de dissolugéo
desejados. Assim, a formulacdo L foi manipulada aumentando-se a concentracdo do
desintegrante e reduzindo-se o ganho de peso de revestimento em relagdo ao lote anterior. A
concentracdo de hidroxipropilcelulose ndo foi alterada. O perfil de dissolu¢édo obtido neste
teste apresentou maior similaridade com o perfil do medicamento referéncia, com fatores F1 e
F2 muito préximos aos limites estabelecidos, mas ainda ndo adequados. No entanto,
diferentemente das formulacGes anteriores, o lote L4 apresentou dissolu¢do muito répida,
dissolvendo 91,25% da quantidade rotulada do principio ativo em 15 minutos. Desta forma,
mesmo com F1 e F2 em desacordo com o especificado, o perfil de dissolucdo do produto em
questéo seria considerado equivalente ao do medicamento referéncia.

A legislagéo também recomenda que, nestes casos, o coeficiente de variagdo no ponto
de 15 minutos ndo exceda 10%. Apesar dos desvios mais altos observados nos primeiros
pontos, atribuidos, provavelmente a desuniformidade no processo de revestimento, 0s
coeficientes de variacdo permaneceram dentro dos limites aceitaveis em 15 minutos para o0s
lotes L4, Ls, Ls € L.

Na tentativa de aproximar ainda mais o perfil de dissolucdo do medicamento teste em
relagdo ao referéncia, uma nova formulagdo foi proposta, mantendo-se a composi¢gdo do
nucleo idéntica a do lote L4, mas alterando o polimero de revestimento utilizado. O polimero

alcool polivinilico foi substituido por hidroxipropilmetilcelulose, mantendo-se a reducdo do
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ganho de peso realizada no lote anterior (L4). Assim, a formulacgdo do lote Ls corresponde,
qualitativamente, & formulacdo do produto referéncia (Quadro 1).

Conforme observado na Figura 68, o perfil de dissolucdo do lote Ls assemelha-se
muito aos perfis obtidos para os lotes do medicamento de referéncia, o que reflete nos valores
de F1 e F2 dentro dos limites previstos na legislagdo (BRASIL, 2010).

Com o resultado obtido com o lote Ls, foram manipulados dois outros lotes,
mantendo-se a mesma composi¢cdo, mas variando-se apenas o fabricante do insumo
olanzapina utilizado, com o objetivo de avaliar o impacto das caracteristicas de qualidade dos
diferentes insumos no perfil de dissolucao.

Os lotes Ls e L7 foram produzidos utilizando-se olanzapina dos fabricantes B e C,
respectivamente. Ambos os lotes apresentaram curvas de dissolu¢do semelhantes as dos lotes
R:1 e Rz, com valores de F1 e F2 satisfatorios. Estes resultados sdo condizentes com o0s
resultados de solubilidade, dissolucdo por dispersdo e dissolucdo intrinseca apresentados
previamente, onde ndo se observa diferencas significativas na dissolugdo dos trés lotes de
olanzapina dos diferentes fabricantes em meio HCL 0,1N.

Como descrito anteriormente, farmacos pertencentes a classificacdo biofarmacéutica Il
possuem alta permeabilidade e baixa solubilidade. Assim, sua absor¢do oral é determinada
pela razdo e extensdo de sua solubilidade e dissolugéo in vivo no trato gastrointestinal. Mais
especificamente, a absorc¢éo dos farmacos desta classe esté relacionada a sua solubilidade na
respectiva regido de absorgéo.

Os farmacos classe Il com propriedades &cidas fracas apresentam baixa solubilidade
em valores baixos de pH, mas alta solubilidade em regides com pH mais elevados. Espera-se
que este tipo de farmaco permanega dissolvido na regido superior do intestino delgado
ficando, assim, disponivel para pronta absor¢do. Uma vez que estes farmacos possuem alta
permeabilidade, a baixa solubilidade em pH géstrico ndo representa uma barreira significativa
para sua absor¢do. Por este motivo, a Organizacdo Mundial de Salde considera estes
farmacos como candidatos a bioisencéo, desde que uma rapida dissolucdo seja comprovada
em meio de dissolu¢cdo com pH 6,8 e perfis de dissolugdo similares ao medicamento
referéncia sejam demonstrados em meios com pH 1,2 e 4,5 (DRESSMAN, 2012).

Em contraste com a dissolucéo de &cidos fracos, farmacos classe 1l que apresentam
caracteristicas de bases fracas (como a olanzapina) dissolvem em valores baixos de pH.
Assim, o estbmago em jejum é o ambiente mais favoravel para a dissolucdo destes
medicamentos. Porém, na maioria destes casos, uma pequena mudanga no pH gastrico pode

alterar significativamente sua solubilidade, ocasionando grande variabilidade intra e
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interindividual e absorcdo erratica do medicamento. A razdo e extensdo da liberagdo do
farmaco também podem ser limitadas por problemas de molhabilidade ou baixo tempo de
residéncia da formulagdo no estbmago (alta velocidade de esvaziamento gastrico). Ainda,
poucos farmacos sdo absorvidos no estdmago. Geralmente, € necessario que o farmaco
dissolvido passe para o intestino delgado para que a absorg¢éo ocorra. No entanto, a exposi¢éo
do farmaco a valores mais elevados de pH dos fluidos intestinais pode levar a sua precipitacao
antes que atinja o sitio de absorcéo, comprometendo sua biodisponibilidade (KLEIN, 2010).

Desta forma, a avaliacdo do perfil de dissolugdo de formas farmacéuticas contendo
farmacos classe 11 da classificacdo biofarmacéutica em meios com diferentes pH que simulem
os valores encontrados ao longo do trato gastrointestinal podem ajudar a esclarecer o
comportamento do farmaco in vivo (DRESSMAN et al., 1998).

Considerando o exposto, os comprimidos teste e referéncia de olanzapina foram
avaliados quanto ao seu perfil de dissolugdo nos meios propostos pelos guias para dissolucéo
de formas farmacéuticas de liberacdo imediata: tampdo acetato pH 4,5 e tampdo fosfato pH
6,8 (BRASIL, 2010; FDA, 2007).

No entanto, é importante esclarecer que a comprovacdo de répida dissolucéo e perfil
de dissolucdo similares ao medicamento referéncia em meios com diferentes pH ndo é
garantia dissolugdo semelhante em condigdes in vivo. A solubilidade/dissolugdo pode ser
afetada por inimeros fatores fisiologicos (velocidade de esvaziamento géstrico, concentracéo
e composicdo dos sais biliares, influéncia da alimentagéo) que dificultam a correlagdo dos
resultados encontrados in vitro e predi¢édo do comportamento in vivo (DRESSMAN, 2012).

Neste contexto, muitos autores (DRESSMAN et al., 2007; JANTRATID et al., 2008)
propdem a utilizacdo de meios de dissolucdo biorrelevantes, com o objetivo de mimetizar ao
maximo as condigdes fisiologicas a que estes produtos serdo expostos, aumentando, assim, a
confiabilidade na correlagdo dos resultados. Apesar do uso destes meios biologicamente
relevantes representar um progresso na busca pelo estabelecimento de correlagbes VIV,
principalmente para formulagdes contendo farmacos classe Il, seu alto custo, associado a
complexidade na sua preparacgdo e utilizagdo, muitas vezes acabam por limitar sua aplicacéo
na prética industrial (LEHTO et al., 2011).

Os resultados das médias percentuais dissolvidas para os lotes referéncia e para os
lotes teste L4, Ls, Le e L7 em fungdo do tempo estéo descritos na Tabela 40 e os valores de F1

e F2 calculados para os respectivos perfis estdo na Tabela 41.
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Tabela 40. Resultados de dissolucéo para os lotes referéncia e teste de olanzapina
comprimidos revestidos em tampé&o acetato pH 4,5.

33,82 40,08 11,65
56,45 64,78 37,63
78,35 81,14 59,54
82,54 89,32 76,50
93,86 94,15 86,30
99,43 98,45 98,98

Tabela 41. Fatores de semelhanca e diferenca calculados para os lotes teste em comparacgdo ao
medicamento referéncia em Tamp&o acetato pH 4,5.

De acordo com os resultados, trés dos quatro lotes avaliados apresentaram perfis de

dissolucdo semelhantes aos lotes do medicamento referéncia, com valores de F1 e F2
aceitaveis. Apenas o lote Ls, manipulado com a olanzapina do fabricante B, apresentou
resultados de F1 e F2 ndo adequados, devido, principalmente, a menor cedéncia do farmaco a
partir da forma farmacéutica nos primeiros minutos do ensaio de perfil de dissolugdo. Ainda
assim, em 15 minutos de teste, o referido lote apresentou percentual dissolvido maior que
85%, semelhante ao observado para ambos os lotes do medicamento referéncia e os demais
lotes teste.

Os percentuais de farmaco dissolvido para os lotes teste foram condizentes com o0s
valores de dissolucao obtidos nas andlises de dissolucéo por dispersdo, em tampao acetato pH
4,5 com adigdo de laurilsulfato de sddio (Tabela 29), com dissolu¢do completa do farmaco em
30 minutos de teste. Apesar de 0 meio de dissolucédo utilizado para analise dos comprimidos
ndo conter o agente molhante, a composicdo das formulagGes possui alta proporcédo de
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excipiente com caracteristicas hidrossollveis, como a lactose. Estudos realizados por
Allahham & Stewart (2007) mostraram que a mistura interativa de farmacos micronizados
com particulas carreadoras como a lactose podem promover o aumento da dissolucao através

da desaglomeracdo das particulas do farmaco e maior interagdo com o meio de dissolucéo.

120
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Figura 69. Perfis de dissolug&o dos comprimidos revestidos de olanzapina em meio de
dissolucéo tampéo acetato pH 4,5.

As médias dos percentuais dissolvidos em fungdo do tempo para os comprimidos
revestidos de olanzapina em tampéo fosfato pH 6,8 e os valores de F1 e F2 calculados estéo
apresentados nas Tabela 42 e Tabela 43, respectivamente.

Diferentemente dos comportamentos apresentados em HCL e tampdo acetato pH 4,5,
os dois lotes do medicamento referéncia analisados neste estudo apresentaram perfis de
dissolucdo distintos em meio tampé&o fosfato pH 6,8. Conforme demonstrado na Tabela 42, o
lote Ry apresentou valores de cedéncia do fArmaco cerca de 10% inferiores aos obtidos para o
lote Rz, nos primeiros 15 minutos de analise. Os valores de dissolu¢do equiparam-se apenas
no final do estudo.

Como resultado, observaram-se diferencas nos resultados de F1 e F2 calculados para

cada um dos lotes teste em funcdo do lote referéncia considerado. Dos quatro lotes avaliados,
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todos apresentaram fatores F1 e F2 adequados em relacéo ao lote R2. No entanto, apenas o
lote Ls apresentou fatores aprovados considerando ambos os lotes de referéncia.

Tabela 42. Resultados de dissolucdo para os lotes referéncia e teste de olanzapina
comprimidos revestidos em tampéo fosfato pH 6,8.

gl [

- 14,50 15,57 2063 24,23
- 29,91 41,60 5157 18,45 --
- 49,69 65,94 69,41 13,66
- 61,18 77,39 7696 12,51
- 71,68 88,68 87,45 1021
- 92,82 99,37 100,98 2,40 --

Tabela 43. Fatores de semelhanca e diferenca calculados para os lotes teste em comparagéo ao
medicamento referéncia em Tampéo fosfato pH 6,8.

As curvas dos perfis de dissolucdo dos medicamentos teste e referéncia estao

ilustradas na Figura 70.
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Figura 70. Perfis de dissolucéo dos comprimidos revestidos de olanzapina em meio de
dissolucéo tampéo fosfato pH 6,8.

Os resultados de perfis de dissolugdo comparativos demonstram que as formulacoes
L4, Ls, Le € L7 apresentam similaridade com os lotes do medicamento referéncia tanto nos
ensaios de qualidade previstos na monografia do produto na Farmacopéia Americana (USP,
2013) como nos perfis de dissolugdo comparativos com meios com pH na faixa fisioldgica.
Desta forma, as formulagdes propostas podem ser consideradas equivalentes ao medicamento

referéncia.



172

6 CONCLUSAO

Este trabalho tinha por objetivo desenvolver uma formulacdo de olanzapina 10 mg
comprimidos revestidos similar ao medicamento considerado referéncia no mercado nacional.
Para tanto, foram realizados estudos para avaliagéo de trés amostras de diferentes fabricantes

do IFA. Avaliados quanto aos ensaios descritos na monografia do farmaco na Farmacopéia
Americana, um dos lotes apresentou resultados em desacordo quanto ao perfil de impurezas
organicas, reforgando a importancia de especificagfes e requisitos de qualidade bem definidos
para os insumos, com a finalidade de garantir a producéo de medicamentos seguros e eficazes.

Os insumos também foram caracterizados quanto as suas propriedades fisico-quimicas
relacionadas ao estado sélido, solubilidade, dissolucéo e distribuicdo granulométrica. Somente

com a combinagdo de técnicas de difragdo de raios X, espectroscopia no infravermelho e

analise térmica foi possivel identificar as amostras avaliadas como misturas de duas fases
cristalinas anidras do farmaco (polimorfos I e II). A microscopia, associada aos resultados
obtidos por difragdo de LASER, confirmou as diferentes distribui¢des granulométricas dos
lotes. No entanto, as diferengas observadas na cristalinidade e granulometria ndo
corresponderam a diferengas significativas na solubilidade e dissolucdo das amostras em
meios com pH na faixa fisioldgica. Estes resultados podem estar relacionados a transi¢éo de
fase solida da olanzapina em solugéo, da forma anidra para uma forma hidratada de menor
solubilidade. E importante ressaltar que somente a combinagéo de diferentes técnicas de
caracterizacao possibilitou a correta identificagdo dos polimorfos presentes na amostra e dos
fendmenos de transicdo de fases envolvidos com a solubiliza¢éo e aquecimento do farmaco. A
utilizacdo de qualquer uma destas técnicas isoladamente poderia levar a erros de interpretacéo
dos resultados.

Um dado adicional importante é que os trés lotes avaliados neste estudo foram
fornecidos como polimorfo | da olanzapina pelos respectivos fabricantes. Neste aspecto, os
estudos de caracterizagdo sdo fundamentais para o desenvolvimento de metodologias capazes
de garantir a aquisi¢ao de insumos com as especificacdes desejadas.

Uma vez realizados os estudos de pré-formulacdo, os dados obtidos para o farmaco
forneceram uma base racional para nortear as a¢Oes de desenvolvimento dos comprimidos
revestidos de olanzapina. Foi proposto um processo de compresséo direta para produgdo dos
lotes teste. As misturas de pos utilizando cada um dos trés fabricantes foram avaliadas quanto

a densidade e fluidez. O comportamento de fluxo dos lotes foi muito semelhante, atribuido,
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principalmente, ao baixo percentual do IFA nas formulagGes propostas. Os lotes manipulados
em escala laboratorial apresentaram resultados de peso médio, dureza, friabilidade,
desintegragéo e doseamento de acordo com as especificacdes farmacopeicas.

O estudo comparativo entre os perfis de dissolugdo das formulagGes propostas e do
medicamento referéncia foi utilizado como ferramenta para sele¢do de formulacdes do ponto
de vista da qualidade biofarmacéutica, utilizando-se 0 Método modelo independente simples
para avaliagdo da similaridade entre as curvas.

Os resultados obtidos demonstram a equivaléncia de duas formulagfes propostas em
relacdo ao medicamento referéncia, nos meios de dissolucdo com pH entre 1,2 a 6,8. A
mesma formulagdo manipulada como os trés fabricantes diferentes também apresentou
resultados satisfatorios, corroborando os resultados encontrados nos estudos de solubilidade e
dissolugdo das matérias-primas. Desta forma, no caso da olanzapina, a formulagéo e processo
produtivo escolhidos apresentaram papel determinante no desempenho do produto na

avaliagdo da equivaléncia farmacéutica.
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7 PERSPECTIVAS

Com relacéo a caracterizagdo da olanzapina e desenvolvimento de um medicamento
similar, algumas atividades ainda podem ser realizadas para completar os resultados obtidos
até o momento.

- A literatura descreve a utilizagdo de técnicas como a espectroscopia de RMN e Raman
como metodologias Uteis para a identificagdo e diferenciacdo dos polimorfos de olanzapina
(REUTZEL-EDENS et al., 2003). Estas técnicas poderiam ser utilizadas para confirmacéo
dos resultados obtidos neste trabalho.

- Avaliagdo da solubilidade e dissolugdo, tanto das matérias-primas como das
formulagOes propostas, em meios de dissolucdo biorrelevantes, principalmente que simulem
as condigBes encontradas nos fluidos intestinais, com a finalidade de investigar possiveis
problemas de dissolugéo nesta faixa de pH ndo detectados nos estudos com tampdes aquosos.

- Desenvolvimento de formulagéo proporcional para o produto olanzapina comprimidos
revestidos na dosagem de 5 mg.

- Comparagdo dos perfis de dissolucdo através de diferentes metodologias, como a
Eficiéncia de Dissolugé&o.

- Realizacéo de estudos de estabilidade das formulagdes propostas.

- Realizagdo de estudos de escalonamento produtivo para avaliagdo dos parametros de
mistura, compresséo e revestimento e produgao dos lotes-piloto para submisséo de registro do

produto como similar.
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