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RESUMO

AUGUSTO, Rachel de Sousa. Caracterizagdo do insumo nimesulida e
desenvolvimento de uma formulagdo de comprimidos de liberacdo imediata. 2015.
188f. Dissertagao de Mestrado Profissional em Gestéo, Pesquisa e Desenvolvimento
na Industria Farmacéutica, do Instituto de Tecnologia em Farmacos — Fundacéo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2015.

A nimesulida € um farmaco anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), com
seletividade preferencialmente para a COX-2. A nimesulida é um &cido fraco,
praticamente insollvel em agua e esta classificado como um farmaco de Classe I
do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica. Além disso, apresenta polimorfismo,
sendo descrito na literatura o polimorfo | e Il, que demonstram algumas diferencas
identificadas através da andlise térmica, difracdo de raios X e RMN no estado saélido.
Nesse trabalho, amostras do farmaco nimesulida obtidas de diferentes fabricantes,
sendo duas amostras micronizadas e uma nao micronizada, foram caracterizadas
através de analise térmica, técnicas espectroscopicas, andlise morfologica, ensaios
de fluidez e avaliagéo biofarmacéutica. Com os resultados obtidos, verificou-se que
as amostras sdo de um mesmo polimorfo, ndo apresentam boa fluidez e as
variagbes dos tamanhos de particula influenciam nos ensaios de avaliagdo
biofarmacéutica. O delineamento das formulacbes e a escolha do processo
produtivo foram conduzidos com base nos resultados obtidos nos ensaios de
caracterizacdo do farmaco. Os lotes galénicos foram avaliados através da realizagédo
de perfis de dissolugéo utilizando os parametros preconizados pela Farmacopeia
Brasileira (FB 5, 2010) e comparados com o medicamento de referéncia Nisulid®. As
formulacdes propostas apresentaram diferentes comportamentos de dissolugéo,
podendo destacar a escolha do tensoativo, do aglutinante e as etapas de adicdo do
tensoativo e desintegrante como fundamentais para a obtengédo de resultados mais
favoraveis. Foi selecionado o lote galénico que apresentou valores de cedéncia mais
proximos do medicamento de referéncia e, em seguida, avaliou-se o comportamento
em meios de dissolugdo contendo diferentes concentragdes de tensoativo, com o
objetivo de verificar se a concentragcdo de 2% (v/v) de polissorbato 80, preconizado
pela Farmacopeia Brasileira, estaria superestimando a biodisponibilidade do ativo
em condi¢des in vivo. Os resultados obtidos demonstraram que o percentual de
tensoativo presente no meio de dissolugdo impacta diretamente na quantidade de
farmaco dissolvida. A formulagdo selecionada demonstrou resultados promissores
para prosseguir com a fabricagdo dos biolotes e realizagdo do estudo de
equivaléncia farmacéutica.

Palavras-chave: Nimesulida. Polimorfismo. Caracterizagdo de matéria-prima. Perfil
de dissolugéo. Desenvolvimento de formulagao.



ABSTRACT

AUGUSTO, R. S. Characterization of nimesulide and development of a immediate
release formulation tablets. 2015. 188p. Professional Master's Thesis in
Management, Research and Development in the Pharmaceutical Industry, Institute of
Pharmaceutical Technology — FIOCRUZ, Rio de Janeiro, 2015.

Nimesulide is a nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID), preferably with
selectivity for COX-2. Nimesulide is a weak acid, almost insoluble in water and
classified as a Class Il drug Biopharmaceutical Classification System. Moreover, the
literature has been described polymorph | and II, which show some differences
identified by thermal analysis, diffraction X-ray and NMR in the solid state. In this
study, drug nimesulide samples were obtained from different manufacturers, two
micronized and one non-micronized samples were characterized by thermal analysis,
spectroscopic techniques, morphological analysis, flowability and biopharmaceutical
evaluation. The results showed that the samples belong to the same polymorph, do
not have good flowability and particle size variations affect the biopharmaceutical
evaluation tests. The design of the formulations and the choice of the production
process were carried out based on the results obtained in the characterization of the
drug tests. Pilot batches were evaluated by conducting dissolution profiles using the
parameters established by the Brazilian Pharmacopoeia (FB 5, 2010) and compared
with the reference Nisulid®. The proposed formulations show different dissolution
behavior, and may highlight the choice of the surfactant, binder and adding steps of
the surfactant and binding essential for obtaining most favorable results. The closest
pilot batch dissolution values of the reference product was selected and then
evaluated the behavior of dissolution media containing different concentrations of
surfactant, in order to verify if the concentration of 2% (v/v) polysorbate 80,
recommended by the Brazilian Pharmacopoeia, would be overestimating the
bioavailability of the drug in vivo conditions. The results showed that the percentage
of surfactant present in the dissolution medium directly impacts the amount of
dissolved drug. The selected formulation demonstrated promising results to proceed
with the manufacture of biobatches and the pharmaceutical equivalence study.

Keywords: Nimesulide. Polymorphism. Characterization of the raw material.
Dissolution profile. Formulation development.
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INTRODUCAO

A nimesulida € uma sulfonamida pertencente a classe dos anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINEsS) que demonstra uma seletividade para a COX-2 (ciclo-
oxigenase 2). Possui propriedades anti-inflamatoéria, analgésica e antipirética
(BERNAREGGI, 2000; RAINSFORD, 2006; SINGLA et al., 2000). A nimesulida,
quando administrada na dosagem recomendada, apresenta baixa incidéncia de
efeitos colaterais, sendo mais bem tolerada do que outros AINEs (FIGURA 1), como

diclofenaco, cetoprofeno, naproxeno e piroxicam (BERNAREGGI, 2000).

D« O cl
£
NH o
\@ cl OH OH
(U
Nimesulida Diclofenaco Cetoprofeno
o N %
HooN
(I P,
o \
~o db
Naproxeno Piroxicam

FIGURA 1 — Formulas estruturais dos AINEs.

7

Este farmaco é levemente amarelado, praticamente insolivel em agua
(aproximadamente 10 pg/mL) e solivel em metanol e etanol (SINGLA et al., 2000;
FB 5, 2010). De acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), a
nimesulida é classificada como um farmaco de classe |l, caracterizado por baixa
solubilidade e alta permeabilidade. Dessa forma, a sua dissolugéo representa um
passo limitante no processo de absorcdo do farmaco, caracteristica que deve ser
considerada durante o desenvolvimento farmacotécnico de formas farmacéuticas
sélidas (FONSECA et al., 2009; NAINAR et al., 2012; MIRCIOIU et al., 2013).

Em relacdo a estrutura cristalina, a literatura descreve a existéncia de dois
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polimorfos da nimesulida: forma | e forma Il (BERGESE et al., 2003; SANPHUI et al.,
2011). A caracterizacdo das formas cristalinas de farmacos utilizados em formas
farmacéuticas sélidas € de suma importancia, pois diferentes polimorfos podem
acarretar em alteracdes na velocidade de dissolu¢do, levando a desvios na
biodisponibilidade; impactar na processabilidade, representada, muitas vezes, por
problemas na etapa de compresséo e levar a alteragbes na estabilidade quimica e
fisica (PUDIPEDDI e SERAJUDDIN, 2004; ZHANG et al., 2004; BAUER, 2008).
Diante do exposto, 0 objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento de uma
formulacdo de comprimidos de liberacdo imediata de nimesulida, com vistas a
obtenc&o de registro, como medicamento similar, junto a agéncia reguladora. Para
isso, em uma primeira etapa, foram realizadas andlises para a caracterizagdo de
amostras do farmaco nimesulida, obtidas de diferentes fabricantes, utilizando anélise
térmica, difracdo de raios X e RMN no estado sélido, buscando o estudo da estrutura
cristalina; espectroscopia no infravermelho e RMN em solugéo para a identificagéo
das amostras; analise morfoldgica, granulométrica e biofarmacéutica. As
propriedades de fluidez também foram avaliadas, utilizando diversas técnicas. Em
seguida, os resultados advindos da caracterizagdo das amostras de nimesulida
foram utilizados para nortear a escolha do processo de fabricacdo e, também, o
delineamento das formulagdes. Os lotes galénicos com melhores resultados nos
ensaios conduzidos durante a compressao foram selecionados para a realizagéo de
estudos de perfis de dissolugdo comparativos. A selecdo da formulagdo com
resultados mais promissores foi balizada na avaliacdo da processabilidade e

dissolugéo.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Inflamacéo

A inflamacao participa de uma grande variedade de processos patologicos
(MEDZHITQOV, 2008). O processo envolvido na inflamagdo consiste em uma
estratégia de protecdo do organismo em resposta a uma infeccdo por agentes
infecciosos, leséo tecidual ou outras condi¢gdes nocivas (AHMED, 2011).

A resposta inflamatéria € coordenada por uma grande variedade de
mediadores que formam redes reguladoras complexas. A via do acido araquidénico
representa uma das principais vias envolvidas na sintese de mediadores pro-
inflamatorios. O acido araquidénico é metabolizado para formar eicosanodides
através das ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-2), dando origem as prostaglandinas
(PGEs) e tromboxanos ou através da lipoxigenase, dando origem aos leucotrienos e
lipoxinas. A prostaglandina PGE: e a prostaciclina PGl2 possuem propriedades
vasodilatadoras e hiperalgésicas. Além disso, a PGE> também é um potente indutor
da febre. Por outro lado, as lipoxinas inibem o recrutamento de neutrdfilos,
promovem o recrutamento de mondcitos, os quais removem as células mortas e
iniciam o reparo do tecido (MEDZHITOV, 2008).

Embora as prostaglandinas (especialmente PGE>) sejam responséaveis pelos
sintomas inflamatérios, também possuem efeitos citoprotetores no trato
gastrointestinal e participam do controle das fungbes renais. Por esse motivo, a
inibicdo das PGEs exercida pelo &cido acetilsalicilico (AAS) e outros AINEs classicos
apresenta efeitos adversos importantes na mucosa gastrica e na fisiologia renal,
podendo culminar com o aparecimento de Ulcera géstrica e disfungéo renal. Apds a
descoberta de uma segunda isoforma da COX, a COX-2, a dupla funcédo de
prostaglandinas como mediadores das fungdes fisiolégicas e patologicas foi
esclarecida. Ambas as isoenzimas participam da mesma biotransformagéo catalitica
da cascata do acido araquiddnico, mas diferem na sua estrutura, expressao e funcao
(CHAKRABORTI et al., 2010).

Dentro desse contexto, a terapéutica da dor e inflamacao tem sido liderada
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por um grupo de diversos compostos, classificados como farmacos anti-inflamatérios
néo esteroidais (CHAKRABORTI et al., 2010).

1.2 Anti-inflamatérios ndo esteroidais

O principal mecanismo de acdo dos AINEs ocorre através da inibicdo da
enzima ciclo-oxigenase (COX) e, consequentemente, inibicdo da sintese de PGEs
(DANNHARDT e KIEFER, 2001; MONTEIRO et al., 2008). As PGEs sé&o substancias
vasodilatadoras, capazes de sensibilizar os nociceptores (receptores envolvidos na
percepcdo da dor) e estimular os centros hipotalamicos de termorregulacdo. Além
disso, os AINEs promovem prevencdo da hiperalgesia induzida por bradicinina e
citocina, através do blogueio da liberacdo do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)
(MONTEIRO et al., 2008).

Existem pelo menos duas importantes isoformas da enzima COX que
apresentam diferencas na sua regulacdo e expressdo. A atividade de ambas é
inibida por todos os AINEs em graus varidveis. A COX-1, conhecida como
constitutiva, auxilia na manutencdo da integridade da mucosa gastroduodenal,
homeostase vascular, agregagéo plaquetéria e modulagéo do fluxo plasmatico renal.
A COX-2 é uma enzima indutivel, geralmente indetectavel na maioria dos tecidos e
sua expressdo € aumentada em processos inflamatorios. Ela é expressa
constitutivamente no cérebro, rim e ossos (DANNHARDT e KIEFER, 2001;
MONTEIRO et al., 2008).

A descoberta da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) colocou em evidéncia que a
seletividade na inibicdo das prostaglandinas é a caracteristica que separa os efeitos
terapéuticos dos efeitos indesejaveis, particularmente os gastrointestinais. De fato,
as evidéncias indicam que a inibicdo da COX-2 é responsavel pelo efeito anti-
inflamatorio. Por outro lado, a inibicdo da enzima ciclo-oxigenase 1 (COX-1) produz
alteracdo do estado fisiologico gastrico. O dano a mucosa do estdbmago devido a
presenca reduzida das prostaglandinas gastroprotetoras pode ser uma
consequéncia direta desta alterag@o. Atualmente, a inibicdo seletiva da COX-2 € um

dos objetivos da terapéutica para que se obtenha boa tolerabilidade gastrointestinal
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(DANNHARDT e KIEFER, 2001; SILVA e MARCZYK, 2001).

Os AINEs podem ser classificados de acordo com sua seletividade: inibidores
seletivos da COX-1 — AAS (em baixas doses); inibidores ndo seletivos da COX —
AAS (em altas doses), cetoprofeno, piroxicam, indometacina, diclofenaco,
ibuprofeno, nabumetona (FIGURAS 1 e 2); inibidores seletivos da COX-2 -
meloxicam, etodolaco, nimesulida, salicilato, e inibidores altamente seletivos da
COX-2 - celecoxibe, paracoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe (FIGURA 3) (MONTEIRO
et al., 2008).

O>/®/m
O, OH
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Ibuprofeno Nabumetona

FIGURA 2 — Inibidores nao seletivos da COX-2.
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FIGURA 3 — Inibidores seletivos e altamente seletivos da COX-2.

1.3 Nimesulida

A nimesulida é comercializada em mais de 50 paises e representa o AINE

mais prescrito na Italia e em Portugal, sendo que a Italia, no inicio do século XX, era
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a responsavel por metade do mercado mundial (TRAVERSA et al., 2003). N&o foram
encontrados dados mais atuais sobre este mercado.

A descoberta deste farmaco surgiu a partir de estudos realizados por George
Moore e colaboradores, no ano de 1971, nos Laboratérios Riker, posteriormente
adquiridos pela Companhia 3M. Atualmente, a base racional para o desenvolvimento
consiste na premissa de que os radicais livres séo fatores criticos na doenca
inflamatéria crébnica e a remocdo destes radicais poderia apresentar novas
atividades anti-inflamatérias no controle das condi¢gbes inflamatorias crénicas.
Baseado nessa premissa, os fluoroalcanos foram modificados, incorporando um
grupo 4-nitro na estrutura das fluoroalcano-sulfonamidas para alcangar a remogao
dos radicais livres, levando a sintese da 2-fenoxi-4-nitro-trifluorometano-sulfonamida.
O composto sintetizado possuia melhor efeito terapéutico quando comparado com
os anti-inflamatdrios ndo esteroidais de referéncia disponiveis & época. O nome
quimico em inglés do composto, 4-nitro-2-phenoxymethane-sulfonanilide (2-fenoxi-4-
nitro-trifluorometano-sulfonamida), serviu de base para o nome genérico do farmaco,
nimesulida (RAINSFORD, 2006).

Atualmente, segundo informacdes obtidas na pagina eletrénica da ANVISA
(2015), a nimesulida €& comercializada no Brasil por diversas industrias
farmacéuticas de genéricos e similares, nas seguintes apresentacdes: capsula de
liberagdo prolongada (200 mg), comprimidos simples e dispersiveis (100 mg),
granulado (100 mg), suspenséao oral (10 e 50 mg/mL), supositério (50 e 100 mg) e
gel (20 mg/g). O laboratério Diffucap-Chemobras possui o registro do medicamento
de referéncia Arflex® Retard - capsula de liberacdo prolongada, enquanto a Aché
detém o registro do medicamento de referéncia Nisulid® para as demais formas

farmacéuticas.

1.3.1 Propriedades farmacoldgicas

A nimesulida apresenta, além dos seus efeitos anti-inflamatérios e
analgésicos, outras propriedades farmacodindmicas, tais como: a reducdo da
geracdo de superoxidos através do estimulo de linfocitos polimorfonucleares, a
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inibicdo da liberagdo de histamina pelos mastocitos e basofilos, a inibicdo da
fosfodiesterase IV e do fator de ativacdo plaquetaria (FAP), a redug&o dos processos
de apoptose nos condrécitos e em outras células do tecido conjuntivo e a reducéo
da atividade da 6xido nitrico sintetase. A capacidade deste farmaco em afetar tantos
mediadores envolvidos no processo inflamatério possibilita seu uso em diversas
condigdes inflamatérias. Além disso, a nimesulida apresenta baixos indices de
efeitos adversos gastrointestinais, provavelmente devido & sua baixa afinidade pela
COX-1 (BIANCHI, 2006).

Quando administrada na dosagem recomendada, 100 mg duas vezes ao dia,
a nimesulida apresenta baixa incidéncia de efeitos colaterais, sendo mais bem
tolerada do que outros AINEs, como o diclofenaco, cetoprofeno, naproxeno e
piroxicam (FIGURA 1, f. 19) (BERNAREGGI, 2000).

De acordo com o Sumario de Caracteristicas do Produto (2003), documento
exigido pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para as industrias
farmacéuticas, a nimesulida esti aprovada para o uso no tratamento da dor aguda,
tratamento da dor na osteoartrite e na disminorréia primaria (BIANCHI, 2006).
Também estd indicada para uma variedade de condigbes que requeiram atividade

anti-inflamatoria, analgésica e antipirética (SINGLA et al., 2000).

1.3.2 Propriedades farmacocinéticas

A nimesulida apresenta rapida absorcdo oral, atingindo sua concentragdo
méxima (2,86-6,5 mg.L") em 1,22-2,75h (SINGLA et al., 2000). Seus efeitos
farmacol6gicos sdo usualmente exibidos antes do tempo previsto para a
concentragdo plasmética maxima (Cmax), ocorrendo cerca de 30 a 60 minutos apos a
administracdo. Apresenta farmacocinética linear até 100 mg; porém, a partir da
administracdo de doses maiores que 200 mg comeg¢am a aparecer indicios de néo-
linearidade (BERNAREGGI, 2000). Quando administrada com alimento, a
nimesulida ndo sofre influéncias significativas na velocidade e extensédo de sua
absorgcdo. Assim como os outros AINEs, a nimesulida encontra-se extensamente
ligada & albumina (99%) (BERNAREGGI, 2000; BIANCHI, 2006).
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A metabolizag&o desse farmaco ocorre no figado, através do citocromo P450,
formando seu principal metabdlito, o 4-hidroxinimesulida (M1) (BIANCHI, 2006). A
FIGURA 4 ilustra os cinco metabdlitos da nimesulida descritos na literatura, todos
com propriedades analgésicas e anti-inflamatérias, porém com poténcia inferior a da
nimesulida (BERNAREGGI, 2000).

o\//o O\\//o N //o
\S S\ S\
/ i / NH / NH
o i ok : _OH i PION : _OH
NH, NO, NHz
M1 M2 M3
N A4
/ \NH / \NH
SN i i oR : LOH
NHCOCH; NHCOCH,

M4 M5
FIGURA 4 — Metabdlitos da nimesulida (CARINI et al., 1998).

A eliminac&o ocorre de forma progressiva: 2-5 horas para o farmaco e 3-9
horas para o metabdlito principal (4-hidroxinimesulida). Isso permite a posologia
conveniente de 100 mg duas vezes ao dia, sem qualquer evidéncia de acumulo da
dose recomendada (BIANCHI, 2006). A excre¢@o dos metabdlitos da nimesulida nas
fezes e urina € de cerca de 20 e 80%, respectivamente, da dose administrada.
(BERNAREGGI, 1993).

Em relagdo as interacbes medicamentosas, a nimesulida ndo apresenta
nenhuma interacdo clinica relevante com os seguintes farmacos: glibenclamida,

cimetidina, antiacidos, furosemida, teofilina, e digoxina (BERNAREGGI, 1993;
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BIANCHI, 2006). No entanto, ndo é recomendadaa administracdo concomitante
com outros AINEs ou com varfarina (BIANCHI, 2006).

1.3.3 Propriedades fisico-quimicas

A nimesulida (FIGURA 1, f. 19) € um derivado da sulfonanilida que apresenta
coloracdo amarelada, com ponto de fusdo em torno de 143°C (SINGLA et al., 2000;
FB, 2011). Segundo dados da literatura a nimesulida possui carater fracamente
acido com pKa em torno de 6,5, atribuido a presenca do grupamento sulfonamida
(DOMANSKA et al., 2010; SINGLA et al., 2000; RAINSFORD, 2006; NITALIKAR,
SAKARKAR, 2011; MIRCIOIU et al., 2013). A nimesulida é praticamente insolivel
em éagua (aproximadamente 10 ug.mL™") e solivel em metanol e etanol, a
temperatura ambiente (FB, 2011). De acordo com o Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica, a nimesulida pertence a classe |l, caracterizada por baixa
solubilidade e alta permeabilidade. Desta forma, sua dissolu¢gdo pode representar
um passo limitante no processo de absor¢éo do farmaco (FONSECA et al., 2009).

MARTINO e colaboradores (2007) demonstraram que a cristalizagdo da
nimesulida em diferentes solventes organicos afeta algumas propriedades fisico-
quimicas, como ponto de fusdo, solubilidade e perfil de dissolucéo, indicando a
existéncia de polimorfos. A literatura cientifica descreve a existéncia de dois
polimorfos da nimesulida: forma | (usualmente utilizada na industria farmacéutica) e
forma Il (BERGESE et al., 2003; SANPHUI et al., 2011).

Durante o processo de fabricacdo de formas solidas orais também podem

ocorrer modificagdes do cristal, especialmente nas etapas de granulacdo Umida,
secagem, compressdo ou durante a estabilidade do produto (MARTINO et al., 2007).
Existem diversos métodos analiticos que sdo capazes de identificar as diferentes
formas sélidas de uma substancia. A caracterizagdo pode ser realizada por difragdo
de raios X (DRX), espectroscopia de infravermelho (V) e ressonancia magnética
nuclear (RMN) de sélidos, calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
termogravimetria (TG) e microscopia (BYRN et al., 1994; OLIVEIRA et al., 2011),

dentre outras.
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1.4 Métodos analiticos utilizados para a caracterizagdo de insumos

farmacéuticos ativos

141 Anélise térmica (TG e DSC)

A andlise térmica é representada na area farmacéutica, principalmente, ainda
que ndo exclusivamente, pela termogravimetria (TG) e calorimetria exploratéria
diferencial (DSC).

A termogravimetria mede a variagdo de massa em funcao da temperatura em
uma atmosfera controlada sob um programa de aquecimento.

A calorimetria exploratéria diferencial mede a diferenca de fluxo de calor entre
uma substancia e um material de referéncia em funcdo de um programa de
aquecimento ou resfriamento. Quando aplicada na investigagédo de polimorfismo,
permite a determinacdo das entalpias de cada forma cristalina (OLIVEIRA et al.,
2011).

Ambas as técnicas sao bastante usadas para a caracterizacdo, avaliacdo de
pureza, compatibilidade entre farmaco(s) e excipiente(s), identificacdo de
polimorfismo, estabilidade e decomposi¢do térmica de farmacos e medicamentos
(OLIVEIRA et al., 2011).

A FIGURA 5 apresenta as curvas de DSC dos polimorfos da nimesulida
obtidos por SANPHUI e colaboradores (2011). O comportamento térmico do
polimorfo | indica que sua fusdo ocorre a uma temperatura mais alta, em torno de
144°C, e é estavel na faixa de temperatura estudada (40C a 250C). Em
contrapartida, a curva do polimorfo Il demonstra um inicio de fusdo a 140 ‘C e, logo
em seguida, é observada uma fase de transi¢cdo para o polimorfo I, resultando em
um pico endotérmico de maior intensidade a 144'C. Essa propriedade
termodinamica, de conversdo do polimorfo Il ao I, faz da nimesulida um sistema
enantiotrépico (SANPHUI et al., 2011).
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FIGURA 5 — Curvas de DSC dos polimorfos da nimesulida
(SANPHUI et al., 2011).

142 Espectroscopia no infravermelho e Raman

As espectroscopias de Raman e no infravermelho possibilitam obter
informacdes diretas acerca da estrutura do material, pois sdo governadas pelas
massas dos atomos constituintes e as constantes de for¢ca entre eles que afetam os
modos vibracionais. Além disso, os modos vibracionais sao influenciados pelo
estado fisico da amostra e pelas ligagBes intramoleculares e intermoleculares
(JUDGE et al., 2008; HEDOUX et al., 2011).

As forgas responséaveis pelo arranjo cristalino sdo a soma de um grande
namero de interagcdes intermoleculares, intramoleculares (que sao particularmente
mais fortes) e interidnicas. As forgas intermoleculares consistem nas ligagdes de
Van der Waals, ligagbes de hidrogénio e interacBes idnicas e eletrostaticas. As
ligagdes de hidrogénio e de Van der Waals séo as principais forgas intermoleculares
(DATTA, GRANT, 2004). Séao responsaveis por propriedades fisicas como, por
exemplo, polimorfismo e temperatura de fuséo, enquanto as ligacdes covalentes

mantém a coesdo da estrutura molecular. J4 as interacbes intramoleculares séo
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representadas por fortes ligacdes covalentes, responsaveis por manter a coesao
entre os atomos da molécula (HEDOUX et al., 2011).

As espectroscopias de Raman e no infravermelho séo bastante Uteis para a
analise de solidos e, consequentemente, para a investigacdo de polimorfismo
(CHIENG et al., 2011). Essas técnicas apresentam relacdo de complementaridade
devido, principalmente, as condigcbes de simetria das vibracdes dos &tomos
constituintes do material. No espectro de Raman, as bandas ativas sdo dos modos
vibracionais simétricos, enquanto os modos vibracionais assimétricos exibem
bandas ativas no espectro de infravermelho (SANPHUI et al., 2011).

Segundo SANPHUI e colaboradores (2011), os espectros no infravermelho
dos polimorfos | e Il da nimesulida mostram diferengas muito sutis que praticamente
impossibilitam sua diferenciacdo por tal técnica. Segundo os autores, as bandas de
deformagbes axiais de NH, envolvidas na ligacdo de hidrogénio NH - - - O2N e,
portanto, responsaveis pelo arranjo geométrico dos polimorfos, apresentam

diferencas irrelevantes (FIGURA 6).
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FIGURA 6 — Espectros de infravermelho dos polimorfos da
nimesulida (adaptado de SANPHUI et al., 2011).
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Adicionalmente, os espectros de Raman dos polimorfos | e Il, apresentados
na FIGURA 7, sao semelhantes, o que ndo seria o esperado, ja que suas moléculas
apresentam diferengcas conformacionais acentuadas nas duas estruturas (SANPHUI
et al, 2011).
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FIGURA 7 — Espectros de RAMAN dos polimorfos da
nimesulida (adaptado de SANPHUI et al., 2011).

A presenca de graus de liberdade na estrutura da nimesulida indica a
possibilidade de polimorfismo conformacional. Conforme ilustrado na FIGURA 8 os
angulos de torcdo localizados nos grupamentos aril éter e sulfonamida sé&o
diferentes, originando os conférmeros da nimesulida. Por outro lado, os angulos de
torcdo do grupamento nitro, embora presentes, sdo semelhantes, ndo sendo
responsaveis pelas mudancas conformacionais. A literatura nao revela qual a
conformagao predominante de cada polimorfo (SANPHUI et al., 2011).
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FIGURA 8 — Sobreposicédo dos trés conférmeros da nimesulida, do
polimorfo | (azul e rosa) e polimorfo Il (vermelho) (Adaptado de
SANPHUI et al., 2011).

1.4.3 Difracdo de raios X

A difracdo de raios X é o método de referéncia para a obtencdo de
informacdes de um solido cristalino. A difratometria de raios X baseia-se na
propriedade intrinseca de cada cristal em desviar, em um &angulo especifico, a
direcé@o dos raios X emitidos sobre ele. O angulo de desvio da radiacdo é Unico para
cada forma do cristal, permitindo assim caracteriza-lo e diferencia-lo (DONG, BOYD,
2011).

SANPHUI e colaboradores (2011) analisaram o padréo de difragcdo de uma
amostra da nimesulida comercialmente disponivel e verificaram que a mesma
tratava-se do polimorfo I. Nesse caso, essa técnica demonstrou ser uma ferramenta
importante para a diferenciacdo entre os polimorfos do farmaco. A difragdo de raios
X dos polimorfos | e Il ilustra claramente as diferencas na estrutura (FIGURA 9). De
acordo com BERGESE e colaboradores (2003), o polimorfo |I da nimesulida
apresenta picos caracteristicos em 26 = 17,15°, 18,13°, 19,34° e 21,66°, enquanto o
padrdo de difracdo de raios X do polimorfo Il revela &ngulos caracteristicos em 26 =
18,91°, 22,15° e 26,14°.
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FIGURA 9 — Sobreposicao do padrdo de difracdo de raios X de pé para as
formas | e Il (em preto), com as linhas simuladas da estrutura cristalina (em
vermelho). (A) Forma | e (B) Forma Il (SANPHUI et al., 2011).
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144 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

1.4.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear em solugéo

A RMN em solucdo é capaz de fornecer informacfes sobre a estrutura
molecular. O espectro de cada composto € Unico, tornando o método especifico e
ideal para a elucidacdo estrutural (MAGGIO et al., 2014). Muitos nucleos podem ser
estudados por esta técnica porém, o hidrogénio e o carbono sdo os mais
comumente utilizados (PAVIA, 2009).

A RMN de 'H é a técnica mais simples e frequentemente utilizada. Os
deslocamentos quimicos de 'H e os acoplamentos 'H-'H sdo detectados
seletivamente, e relacionam-se ao ambiente quimico. Além do deslocamento
quimico, a multiciplidade de sinais, a constante de acoplamento (J) e a intensidade
integral também representam parametros relevantes desta técnica (MAGGIO et al.,
2014).

O estudo de nucleos de carbono por meio da RMN é uma técnica importante
para a determinacdo das estruturas de moléculas organicas. Tipicamente, essa
técnica é utilizada em conjunto com a RMN de 'H. Para a atribuicdo dos
deslocamentos quimicos dos carbonos utilizando o espectro de RMN **C, s&o
utilizados valores tabelados. E possivel prever o deslocamento quimico de quase
todos os atomos de carbono a partir destas tabelas, comegcando com um valor de
base para a estrutura molecular e, em seguida, corrigindo o valor para cada
substituinte. Estas corre¢cdes dependem do tipo de substituinte e a sua posicdo em
relacdo ao atomo de carbono considerado. Tais correcdes para 0s anéis aromaticos
sdo diferentes daquelas para as cadeias lineares, e frequentemente dependem da
estereoquimica (PAVIA, 2009).

De forma a complementar a elucidacdo estrutural, muitas vezes é necessério
lancar mao de espectros em duas dimensdes, homo (*H, *H) e heteronucleares (*H,
13C). As técnicas bidimensionais permitem correlacionar hidrogénios e/ou carbonos
que possuam alguma relagdo escalar ou espacial entre si. Desta forma é possivel

fazer um mapeamento estrutural mais preciso do que utilizando somente as técnicas
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monodimensionais, principalmente na andlise de estruturas mais complexas.
(KAISER, 2000).

1.4.4.2 Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido

A RMN no estado sdlido atualmente tem sido muito aplicada em estudos de
elucidacdo estrutural, conformacional, interacdes intermoleculares e determinagao
do grau de pureza de um farmaco (PAVIA et al., 2009).

Com o desenvolvimento da instrumentagdo de RMN para a analise de
amostras sélidas, a aplicacdo desta técnica na industria farmacéutica tomou um
grande impulso, ja& que aproximadamente 90% dos farmacos s@o comercializados
sob esta forma. Embora em solugéo tanto o hidrogénio quanto o carbono-13 sejam
amplamente estudados, as fortes interagcfes dipolares H-H presentes na molécula
no estado sélido, inicialmente, tornaram dificil a obtencdo de espectros de
hidrogénio no estado sélido. Dessa forma, o carbono-13 passou a ser o nucleo mais
estudado. Os valores dos deslocamentos quimicos de carbono-13 sdo observados
em amostras solidas e podem ser influenciados por vérios fatores, tais como o
empacotamento do cristal, ligagdo de hidrogénio, efeitos id6nicos, mudancas
conformacionais e outros. Por esses motivos, a RMN de sélidos representa uma
técnica sensivel para a deteccdo de polimorfos (BUGAY, 2001; DOMINGO,
SAURINA, 2012).

A espectroscopia de RMN no estado solido oferece vantagens significativas
como, por exemplo, a analise e caracterizacdo de estruturas amorfas e menor tempo
de analise quando comparado a cristalografia por difracdo de raios X. Também é util
para o estudo da mobilidade em sdlidos, que traz informacfes sobre as forcas
responsaveis pelas interconversfes conformacionais e os fatores responsaveis por
reacOes de estado sélido que conduzem aos processos de degradacéo e reatividade
no estado soélido de produtos farmacéuticos (BUGAY, 2001).

O uso dessa técnica combinada com outras abordagens de caracteriza¢cdo no

estado sélido, como a andlise térmica, a microscopia eletrénica, a espectrometria na
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regido do infravermelho e a cristalografia de raios X, forma um conjunto valioso para

a avaliagéo criteriosa de farmacos (AGUIAR et al.,1999).

145 Caracterizacdo do tamanho de particula

A distribuicdo do tamanho de particulas dos insumos farmacéuticos ativos é
um dos atributos de controle de qualidade mais importantes (HUANG e KU, 2010).
Isso se deve a influéncia que a distribuicdo do tamanho de particulas exerce sobre
0S VArios processos e parametros importantes, como compressao, mistura, fluxo das
particulas, peso, tempo de desintegracdo, dureza, friabilidade, velocidade de
dissolugéo e biodisponibilidade (CURY et al., 2007).

As técnicas mais utilizadas para a determinacdo do tamanho de particulas
incluem microscopia 6ptica, microscopia eletrénica, tamisacéo e difracdo de LASER
(STEELE, 2009).

A tamisacdo é uma técnica simples onde as particulas sdo submetidas a
agitacdo, atravessando um conjunto de tamises com aberturas de tamanho
decrescente. A amostra é introduzida no tamis superior e a agitacdo faz com que o
pé atravesse os demais, e a distribuicdo do tamanho de particulas é determinada a
partir da massa do poO restante em cada tamis. Os dados da distribuicdo dos
tamanhos de particulas sdo apresentados como uma porcentagem do material retido
em cada tamis. A principal vantagem dessa técnica é sua relativa simplicidade e sua
desvantagem reside na influéncia exercida pelo formato das particulas, podendo
gerar resultados de baixa precisdo. Exemplo disso ocorre quando particulas
aciculares passam através dos tamises menores, sem que haja retencdo (STEELE,
2009).

Atualmente, a técnica de difracdo de LASER ocupa um lugar de destaque
dentre os métodos disponiveis para a caracterizacdo do tamanho de particulas,
principalmente para amostras constituidas por particulas da ordem de micrdometros.
A andlise rapida e a ampla faixa de medi¢do dos equipamentos mais modernos, bem
como a possibilidade de realizar a medigédo em linha constituem as vantagens mais

relevantes desse método. O principio pode ser descrito como a dispersdo de uma
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amostra, em um liquido ou gas, que passa através do feixe de LASER
(KUCHENBECKER et al., 2012). Pela medida de intensidade da luz dispersa pelas
particulas, em diversos angulos, é possivel determinar a distribuicdo do tamanho de
particulas. Em termos de preparacdo da amostra, é necessario dispersar as
particulas, sendo esta uma etapa critica para a obtencdo de resultados
reprodutiveis. De forma geral, o0 meio de dispersdo deve, além de permitir a
dispersdo homogénea das particulas, também dispersar uma grande variedade de
tamanhos de particulas, retardar a sedimentacéo e ndo deve alterar o tamanho e o
formato das mesmas (STEELE, 2009).

Um trabalho de CASTELLI e col. (2003) utilizou a técnica de difragdo de
LASER para caracterizar o tamanho de particulas de amostras de nimesulida antes
e apods a micronizagdo, sendo o tamanho médio de particulas inicial de 37,5 um e ao
final 1,97 um. Embora este trabalho mencione as vantagens da redu¢do do tamanho
de particulas, como o aumento da &rea superficial e seu provavel efeito positivo na
biodisponibilidade, os possiveis impactos dessas amostras de diferentes
granulometrias ndo foram aprofundados. O gréfico de distribuicdo granulométrica
obtido apresentou uma curva de distribuicdo bimodal, com a existéncia de uma
populagdo de particulas de menor tamanho, especialmente no caso da amostra
micronizada. No entanto, o método utilizado nesse estudo ndo foi detalhado,

faltando descrever, por exemplo, 0 modo como a amostra foi dispersa.

146 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) é utilizada para estudar os
aspectos morfolégicos em ordem microscopica de matérias-primas e produtos
obtidos por diferentes métodos de preparacdo (NALLURI et al.,, 2002), sendo
rotineiramente utilizada para investigar a morfologia das particulas (SHUR; PRICE,
2012).

A avaliacdo morfolégica dos insumos farmacéuticos €& um parametro
importante porque pode influenciar nas propriedades fisicas, velocidade de

dissolucéo, compressibilidade e fluxo dos p6s (DANIEL et al., 2013). Considerando
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que os polimorfos podem apresentar diferentes habitos, a MEV representa uma
ferramenta bastante Util na caracterizacdo morfolégica (STEELE, AUSTIN, 2009).

De acordo com NALLURI e colaboradores (2002), a microscopia eletronica de
varredura da nimesulida comercialmente disponivel revelou particulas com formato

tabular e superficies lisas, conforme demonstrado na FIGURA 10.

1,800 10wm WD39

FIGURA 10 — Microscopia eletrOnica de
varredura da nimesulida (NALLURI et al.,
2002).

1.4.7 Fluxo dos pés

Na industria farmacéutica, um fluxo adequado de p6 € uma caracteristica
importante para o sucesso da producdo de comprimidos (SUN, 2010). A fluidez do
p6é pode ser alterada por diversos fatores como distribuicdo granulométrica, formato
da particula e propriedades da superficie, como, por exemplo, presenca de carga
eletrostatica (STANIFORTH, 2005). Os p6s com fluxo inadequado podem impactar
em variacbes no peso dos comprimidos, na uniformidade de conteddo e em
resultados indesejaveis nos parametros de dureza, tempo de desintegracdo e,
algumas vezes, velocidade de dissolu¢do (SUN, 2010).

Dessa forma, a caracterizacdo da fluidez do p6 é indispensavel para o
desenvolvimento farmacotécnico, podendo ser utilizada como ferramenta na escolha
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de excipientes, deslizantes ou lubrificantes, bem como na determinagdo da
quantidade necesséria para se obter um comportamento de fluxo desejavel (HAMAD
et al., 2010; SUN, 2010). A Farmacopeia Americana (USP 36, 2013) preconiza o0s
seguintes meétodos para avaliar as propriedades de fluxo de um pé: angulo de
repouso, fluxo por orificios, indice de compressibilidade, razdo de Hausner e célula

de cisalhamento.

1471 Determinacdo do angulo de repouso e fluxo por orificios

O comportamento da passagem do po através de uma abertura € um
parametro importante para muitas etapas da produgcéo de comprimidos como, por
exemplo, o tempo necessario para descarregar os pos a partir de um misturador.
Esse processo vai depender da fluidez do po através da abertura do misturador. Da
mesma forma, o fluxo dos pds para preencher as matrizes de uma compressora é
crucial para o processo de compresséo (GUO et al., 1985).

O angulo de repouso é util apenas para granulos ndo coesivos e € altamente
influenciado pelo grau de compactacdo (SANTOMASO et al.,, 2003; NALLURI,
KUENTZ, 2010). Experimentalmente, é determinado fazendo com que o p6 flua por
um funil e caia numa superficie, sendo a altura e o didmetro do cone medidos. Se
um cone simétrico de p6 ndo pode ser formado com éxito ou se os resultados néo
séo reprodutivos, este método nédo é apropriado (USP 36, 2013). A determinagéo do
angulo de repouso tem sido utilizada como um método indireto para avaliar o fluxo
dos po6s, em funcdo de sua relagdo com a coesdo entre as particulas
(STANIFORTH, 2005). O angulo de repouso pode ser calculado a partir da seguinte
equacédo (LACHMAN et al., 2001; SANTOMASO et al., 2003):

tangg = 2h Equacéo 1
D

onde:
tang ¢: maior angulo formado entre a base e a superficie do po
h: altura ocupada pelo cone de p6

D: diametro do orificio
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O método do fluxo por orificios tem sido proposto como uma medida mais
realista na avaliagdo do fluxo dos pds. Pode ser medido de forma continua usando
uma balanca eletronica, pela determinagéo, por exemplo, do tempo que leva para
100 g de p6 passarem através de um orificio. Ou seja, seus resultados sao
expressos em massa por unidade de tempo (USP 36, 2013). O diametro do orificio
representa um parametro critico e pode ser varidvel de acordo com as propriedades
de fluxo da amostra (ZATLOUKAL, SKLUBALOVA, 2011; USP 36, 2013). Assim
como o angulo de repouso, o fluxo por orificios ndo é adequado para materiais
coesivos (USP 36, 2013).

14.7.2 indice de compressibilidade (IC) e razéo de Hausner (RH)

O indice de compressibilidade, também conhecido como indice de Carr, € um
teste simples para avaliacdo das propriedades de fluxo de um farmaco e é
determinado pelos valores das densidades aparente e compactada (STANIFORTH,

2005). Pode ser calculado através da seguinte equacao:

IC (%) = do—dfx 100 Equacéo 2
do

onde:
IC: indice de compressibilidade
do: densidade aparente antes da compactacéo

dr. densidade aparente apds a compactacao

A raz8o de Hausner € determinada a partir da equacgéo, descrita a seguir.

RH = Vo Equacéo 3
Vs

onde:
RH: raz&o de Hausner
Vo: volume aparente antes da compactacao

V. volume aparente apés a compactagao
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Segundo OTSUKA e colaboradores (2011) o indice de compressibilidade e a
razdo de Hausner sofrem influéncia ndo apenas do tamanho das particulas, mas
também da distribuicdo do tamanho das particulas. Os pds ou granulos de maior
tamanho tendem a apresentar melhores caracteristicas de compressibilidade e
fluidez. De modo semelhante, a medida que diminui a propor¢cdo de particulas
menores em detrimento as particulas maiores, o que significa um alargamento da
curva de distribuicdo do tamanho das particulas, observa-se diminuicdo da

porosidade e granulos que tendem a apresentar maior coesdo entre as particulas.

1.5 Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) é baseado nas
caracteristicas de solubilidade e permeabilidade intestinal de cada farmaco,
principais fatores que interferem na velocidade e extenséo de biodisponibilidade de
uma forma farmacéutica administrada por via oral. A proposta do SCB esti
esquematizada na TABELA 1 (LIPKA, AMIDON, 1999).

TABELA 1 — Sistema de Classificagado Biofarmacéutica.

Classe Biofarmacéutica Solubilidade Permeabilidade
I Alta Alta
Il Baixa Alta
11 Alta Baixa
A\ Baixa Baixa

E importante ressaltar que a classificagdo, quanto a solubilidade, é baseada
nas propriedades de solubilidade do farmaco no trato gastrointestinal (MANADAS et
al., 2002). J4 os estudos de permeabilidade sdo necessérios para localizar os
principais sitios de absor¢éo do farmaco através do trato gastrointestinal (TGI), bem

como para avaliar a eficiéncia do transporte do farmaco pela mucosa intestinal.

42



Embora o SCB esteja limitado a dois dos quatro fatores condicionantes da
biodisponibilidade do farmaco (desintegracdo, dissolugdo, permeabilidade e
metabolismo pré-sistémico), este sistema permite um ponto de partida muito atil no
reconhecimento de quando e como o0s ensaios de dissolucdo podem ser Uteis no
desenvolvimento e avaliacdo de formas farmacéuticas solidas orais (DRESSMAN et
al., 1998).

Para os farmacos de Classe Il, como € o caso da nimesulida, a velocidade de
dissolucdo do farmaco € o principal fator limitante da sua absor¢do oral. Esta
limitacdo pode ser de natureza cinética ou do equilibrio. No caso de um problema de
equilibrio, ndo ha suficiente fluido disponivel no TGl para dissolver a dose
administrada. Isto pode ser verificado pelo célculo da relacdo dose/solubilidade. No
caso de um problema cinético, o farmaco dissolve-se muito lentamente para que a
totalidade da dose dissolva-se antes de passar pelos locais de absor¢céo. Para os
farmacos de Classe Il deve ser possivel, portanto, estabelecer forte correlagéo entre
os resultados dos ensaios de dissolugéo e a velocidade de absorg&o in vivo.

O estabelecimento de uma correlagéo in vitro/in vivo (IVIV) e a resultante
capacidade para discriminar entre formulagdes com diferentes biodisponibilidades
dependera da qualidade de concepcédo dos ensaios in vitro. Para que o sistema
tenha sucesso, € necessario reproduzir tdo proximas quanto possivel as condigbes
existentes no TGl apos a administracdo da forma farmacéutica (DRESSMAN et al.,
1998). A adequada comparacao das formulagdes contendo farmacos pertencentes a
Classe Il requer ensaios de dissolucdo com, no minimo, 4 a 6 amostragens e, no
minimo, 85% de dissolu¢cdo em diferentes pH fisiologicos. Além disso, meios com
condicbes que reproduzem a situagdo in vivo, ou seja, os chamados meios
biorrelevantes, tais como a adicdo de tensoativos, devem ser considerados. A
utilizagdo de meios de dissolugdo e métodos que reflitam o processo in vivo é
particularmente importante nesse caso, quando se deseja obter uma boa correlagéo
IVIV (AMIDON et al., 1995).

De modo geral, independente da classificagéo do farmaco no SCB, considera-
se que ensaios de dissolugdo bem concebidos podem ser fundamentais para o
prognéstico na determinacgdo da absorcéo oral e da bioequivaléncia dos farmacos a
partir da sua forma farmacéutica (DRESSMAN et al., 1998). Além disso, tais ensaios

podem identificar se a biodisponibilidade de determinado produto farmacéutico é
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sensivel a alteragBes do processo produtivo, dos constituintes da formulacdo ou da

concentracdo do farmaco (SOUZA et al., 2007).

15.1 Avaliacdo biofarmacéutica

1511 Molhabilidade

A molhabilidade das particulas sélidas est4 diretamente relacionada com as
suas caracteristicas de superficie, como tensdo superficial e carga eletrostatica.
Muitos fenbmenos de importancia farmacéutica iniciam-se na superficie e, entre
estes, as interacdes solido-liquido possuem um interesse especial pois podem
impactar diretamente nos ensaios de dissolu¢éo (PURI et al., 2010).

A avaliacdo da molhabilidade de uma superficie sélida é determinada pela
medida do angulo de contato, que pode ser obtido utilizando diferentes técnicas,
sendo a mais usual o método da gota séssil (KARDE, GHOROI, 2014). O angulo
entre a superficie sélida e a tangente a superficie da gota de liquido, medido atraveés
da fase liquida, é o angulo de contacto (HENG et al., 2007). No caso de superficies
que dificilmente se tornam molhadas por um liquido, tal como a agua em compostos
hidrofobicos, a goticula assume uma forma esférica e o angulo de contato apresenta
maiores valores, usualmente acima de 90°. Por outro lado, quando um filme sobre a
superficie do compactado é formado, o angulo de contato é igual a zero e a
superficie, pelas suas caracteristicas hidrofilicas, € completamente molhada pelo
liquido (SOARES et al., 2011).

A literatura ndo apresenta estudos de molhabilidade realizados
especificamente com a nimesulida, porém alguns trabalhos com outros farmacos
utilizaram esse ensaio como uma técnica complementar a avaliacdo biofarmacéutica
(SHETE et al., 2010; PURI et al.,, 2010; KARDE, GHOROI, 2014) e ao estudo do
comportamento de diferentes formas cristalinas (HENG, WILLIAMS, 2006;
CARVAJAL, STANIFORTH, 2006). Com base nisso, a avaliagdo da molhabilidade

torna-se uma ferramenta atraente para os ensaios de caracterizacdo, especialmente
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para os farmacos de baixa solubilidade, como € o caso da nimesulida.

1512 Dissolugéo por disperséo

A dissolucédo por dispersdo é um meétodo ndo farmacopeico que consiste na
adicdo do IFA diretamente na cuba de dissolugdo. Assim como no perfil de
dissolucéo, a quantidade do farmaco dissolvida é quantificada em funcéo do tempo,
com a realizagdo de coletas em multiplos tempos.

Existem alguns fatores importantes que podem impactar nos resultados desse
ensaio como, por exemplo, a molhabilidade, a cristalinidade, o tamanho de particula
e a area superficial (DEBNATH, SURYANARAYANAN, 2004; PAULINO et al., 2013).
Dessa forma, a avaliacdo biofarmacéutica de farmacos pelo ensaio de dissolugédo
por dispersdo foi descrita em alguns trabalhos na literatura (KOBAYASHI et al.,
2000; AGRAWAL et al., 2004; KIM et al., 2008, HONORIO et al., 2013).

Ainda que ndo seja uma técnica descrita em compéndios oficiais, a
dissolu¢do por dispersdo, como mencionado, é amplamente descrita na literatura
técnica na area de controle de qualidade e tecnologia farmacéutica. Ela tem se
mostrado bastante Util na discriminacédo entre insumos com diferentes propriedades
fisico-quimicas. A grande dificuldade, entretanto, estd na complexa correlagédo entre
seus resultados com um parametro exclusivo do insumo testado, uma vez que

diversos fatores (propriedades) podem influenciar no desempenho do mesmo.

15.1.3 Dissolucéo intrinseca

A determinacdo da taxa de dissolucdo intrinseca (TDI) é um método
farmacopeico que tem sido utilizado para caracterizar compostos farmacéuticos
sélidos. Pode ser definida como a velocidade de dissolucdo de um farmaco sob
condigdes constantes de &rea superficial, velocidade de rotacdo, pH e for¢a idnica

do meio de dissolugdo (RIEKES et al.,, 2014). Por se tratar da determinagédo da
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velocidade de dissolucdo, permite uma melhor correlagédo in vivo, quando
comparada com o0s ensaios em equilibrio como, por exemplo, os estudos de
solubilidade (RIEKES et al., 2014; YU et al., 2004).

Sua aplicabilidade diz respeito & determinacdo de parametros termodinamicos
associados a diferentes fases cristalinas e suas transformacodes de fase mediada por
solucdes, investigacdo dos fendmenos de transferéncia de massa durante o
processo de dissolucédo, a determinagdo de perfis de dissolugdo em funcéo do pH e
a avaliagdo do impacto de diferentes pH e da presenca de tensoativos na
solubilizacdo de compostos de baixa solubilidade (RIEKES et al., 2014; YU et al.,,
2004).

Dessa forma, o ensaio de dissolugdo intrinseca pode ser utilizado para a
avaliacdo de farmacos obtidos de diferentes fabricantes. A variabilidade de matérias-
primas disponiveis no mercado resulta de processos de sintese distintos,
especialmente nas fases finais de cristalizagdo, e pode conduzir a diferentes
tamanhos de particulas, graus de hidratagdo, morfologia e formas cristalinas de um
Unico farmaco (SEHIC et al. 2010).

A literatura relata diversos trabalhos utilizando a dissolugéo intrinseca como
um dos métodos para a avaliacéo de diferentes formas cristalinas apresentadas por
farmacos como a rifampicina (AGRAWAL et al., 2014), carbamazepina (SEHIC et al.
2010), mebendazol (FLORES, 2011), teofilina (HULSE et al.,, 2012), carvedilol
(PRADO et al., 2014) e efavirenz (FANDARUFF et al.,, 2015). SANPHUI e
colaboradores (2011) avaliaram a dissolucéo intrinseca dos polimorfos | e Il da
nimesulida, tendo obtido valores de taxa de dissolugéo intrinseca de 5,76 e 13,67
pg.mint.cm? Contudo, a andlise o grafico apresentado no referido estudo
demonstra que nao houve linearidade, comprometendo os resultados de TDI
obtidos. N&o foram encontrados outros trabalhos na literatura utilizando a dissolugéo
intrinseca com o farmaco em estudo.

Em relagéo a interpretacdo dos resultados de TDI, cabe contextualizar que a
determinac@o desta € obtida a partir de um gréfico construido da quantidade
acumulada de farmaco dissolvido em funcdo do tempo e da &rea exposta da pastilha
ao meio de dissolucdo, e uma regressao linear é realizada (utilizando apenas os
pontos em que a area manteve-se constante). A equacdo linear fornece a TDI em

unidades de massa por tempo por &rea, representada pelo valor do coeficiente
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angular, sendo a unidade da TDI expressa em mg.min*.cm? (USP 36, 2013).

Tipicamente, os valores de TDI abaixo de 1,0 mg.min“.cm? indicam que a
dissolucéo é a etapa limitante da absor¢céo (SEHIC et al., 2010; YU et al., 2004).

152 Fatores que podem alterar a biodisponibilidade

1521 Polimorfismo

No estado sdlido, as moléculas podem adotar mais de um arranjo cristalino, o
que da origem ao fendmeno de polimorfismo. O polimorfismo pode ser dividido em
duas categorias: polimorfismo conformacional e orientacional. No primeiro caso, as
moléculas possuem conformacdes flexiveis e adotam mais de uma conformacéo no
estado sdlido. O polimorfismo orientacional surge a partir de diferentes arranjos
cristalinos de moléculas de conformacgdes rigidas (LEE et al., 2011; DATTA, GRANT,
2004).

Ainda pode acontecer dos solidos cristalinos apresentarem a inclusdo ou a
incorporagd@o das moléculas de solvente na rede cristalina, sendo estes conhecidos
como solvatos. Os solvatos em que a molécula de solvente é a 4gua sé@o conhecidos
como hidratos (LEE et al., 2011; DATTA, GRANT, 2004). A escolha entre as formas
solvatadas e anidra da-se por conta de pardmetros de processabilidade,
biodisponibilidade e/ou estabilidade. Contudo, algumas vezes, a Unica fase cristalina
disponivel de um farmaco é o solvato e, como tal, € necessério compreender o
comportamento apés a dessolvatacdo. Considerando-se que, apés a dessolvatacéo,
pode ocorrer a formacéo de entidades amorfas, a estabilidade quimica também pode
ser uma preocupacdo devido a reatividade aumentada de soélidos amorfos em
relacdo aos seus congéneres cristalinos. Analogos aos polimorfos, os solvatos
também podem conferir diferentes propriedades fisicas e quimicas. Por conseguinte,
€ essencial identificar e compreender as condicBes necessérias para formar
determinado solvato, bem como as vias de transformacéo para outras fases sélidas,

incluindo amorfos, anidros, e mesmo outros solvatos (LEE et al., 2011).
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O forte interesse no polimorfismo dentro do panorama farmacéutico,
principalmente ao longo das Ultimas duas décadas, pode ser atribuido a sua alta
frequéncia e ao fato de que as significativas diferencas em suas caracteristicas
quimicas e fisicas podem acarretar em mudancas no estado sdlido, afetando a
seguranca e eficacia do medicamento (LEE et al., 2011; DATTA, GRANT, 2004).

As alteracOes da estrutura cristalina podem provocar inimeras variagdes de
suas propriedades fisico-quimicas como, por exemplo, ponto de fuséo, solubilidade,
densidade, grau de higroscopicidade, reatividade no estado soélido, estabilidade
fisica e quimica, propriedades elétricas e Opticas e alteragbes do comportamento
térmico. Para a industria farmacéutica, as alteragbes mais relevantes que um
farmaco pode sofrer, em fungdo da existéncia de diferentes formas cristalinas,
incluem a modificagdo da velocidade de dissolucdo, diferenca nas densidades
aparente e verdadeira, variagbes na morfologia da particula, e alteragbes da
estabilidade quimica e fisica. Essas diferencas podem acarretar em desvios da
biodisponibilidade e das propriedades de compressibilidade e escoamento do pé
(HUANG, TONG, 2004; DATTA, GRANT, 2004).

Devido & importancia de como os diferentes polimorfos podem impactar na
biodisponibilidade, processabilidade e estabilidade do produto farmacéutico, a Food
and Drug Administration (FDA) e outras agéncias reguladoras despendem especial
atengcdo ao polimorfismo e exigem que as industrias farmacéuticas possuam
processos robustos e consistentes para produzir o produto pretendido. Além disso, a
identificacdo e a caracterizagdo do polimorfo devem ser incluidas como parte do
processo de submissao regulatéria (LEE et al., 2011). No Brasil, a ANVISA, através
da RDC 60/2014, que dispde sobre a concessao e renovagdo de registro de
medicamento novo, genérico e similar, contempla a obrigatoriedade do envio de
informacdes de polimorfismo relacionadas ao farmaco que, em principio, podem ser
extraidas do Drug Master File (DMF) enviado pelo fabricante do IFA. Dessa forma,
nao exige, ao menos de forma clara, que essas informag¢des sejam confirmadas pelo
fabricante do medicamento, o que pode ser questionavel tendo em vista os inUmeros

impactos passiveis de ocorrer em fungé@o dos fenémenos de polimorfismo.
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1522 Tamanho de particula

O tamanho de particula e a sua influéncia na dissolugdo esta descrito na
equacdo de Nernst e Brunner, que é uma modificacdo da equacdo de Noyes-
Whitney. Primeiramente, Noyes e Whitney estabeleceram a relagdo entre a
velocidade de dissolugéo, a constante de saturagdo e a concentragdo no tempo t,
conforme equagéo descrita abaixo (DOKOUMETZIDIS, MACHERAS, 2006):

dC = K (Cs-Ct) Equacéo 4
dt

onde:

dC/dt = velocidade de dissolugéo;

K = constante de dissolu¢éo;

Cs = concentracdo de saturacdo do farmaco na solugéo;
Ct = concentracao do farmaco em solug&o no tempo t;
Cs — Ct = gradiente de concentragao.

Posteriormente, essa equacdo foi modificada por Nernst e Brunner, que
consideraram os parametros: coeficiente de difusdo (D), area superficial (S),
espessura da camada de difusdo (h) e volume do meio de dissolugéo (V), conforme
demonstrado na Equacéo 5 (DOKOUMETZIDIS, MACHERAS, 2006):

dC=KxDxSx (Cs—-_Ct) Equacéo 5
dt V xh

Esta ultima teoria é a mais aceita, pois demonstra os principais parametros
que influenciam no teste de dissolugdo (MANADAS et al., 2002).

A reducdo do tamanho das particulas dos farmacos para micro e
nanoparticulas tem demonstrado aumentar, significativamente, a dissolu¢do e a
biodisponibilidade dos farmacos. Isso é conseguido pelo aumento da superficie de

contato, que provoca um impacto positivo na velocidade de dissolucdo e,
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eventualmente, de absorcdo. A estratégia de reducdo do tamanho da particula é
uma ferramenta vantajosa para compostos com baixa solubilidade em agua (WANG
et al., 2013; HETAL et al., 2010).

Um dos processos para a reducdo do tamanho de particula € a micronizacao
e refere-se a reducdo de substéncias em p6 a particulas de, aproximadamente, 10
pm ou inferiores (JOSHI, 2011). Embora existam vantagens acerca da otimizacéo da
dissolugdo dos farmacos com baixa solubilidade, a micronizacdo deve ser
ponderada, pois pode acarretar em problemas de baixa densidade e fluxo
inadequado. Além disso, o tamanho e o formato da particula podem influenciar nas
propriedades fisico-quimicas das formas farmacéuticas (WU et al., 2012). SANTL e
colaboradores (2011) acrescentam que particulas menores geralmente tendem a
originar comprimidos mais resistentes quando comparados com comprimidos

obtidos com particulas mais grosseiras.

1523 Parametros fisico-quimicos e fisiol6gicos

Conforme abordado anteriormente, a absor¢cdo do farmaco através do trato
gastrointestinal depende da sua dissolucdo nos fluidos fisiologicos, o que requer
determinada hidrossolubilidade. No entanto, o farmaco deve apresentar também
certa lipossolubilidade para atravessar as membranas biologicas que sdo de
natureza lipoproteica (STORPIRTIS et al.,, 2004). Aliados aos parametros fisico-
quimicos estdo as variaveis fisiolégicas que apresentam importante papel na
absorcdo dos farmacos. LIPKA e AMIDON (1999) relacionaram os principais
parametros fisico-quimicos e fisiolégicos que influenciam na biodisponbilidade do

farmaco, conforme demonstrado na TABELA 2.
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TABELA 2 — Parametros que influenciam na dissolugdo do farmaco no trato
gastrointestinal (TGI).

Parametro Fisico-quimico Fisiologico
Area de superficie do Tamanho da particula, Agentes tensoativos no
farmaco molhabilidade suco gastrico e bile
Coeficiente de difusao Massa molar Viscosidade dc-)s f|UI.dOS
do trato gastrointestinal
Espessura da camada ) Motilidade do TGl e taxa
de estagnacéao de fluxo
Hidrossolubilidade, pH, bile, capacidade
Solubilidade lipossolubilidade, tamponante,
estrutura do cristal alimentacgéo

Concentragéo do

. ~ - Permeabilidade
farmaco em solucao

Volume do TGl - Secrecoes

FONTE: adaptado de LIPKA, AMIDON, 1999.

Em relagdo aos pardmetros fisico-quimicos e suas influéncias na
biodisponibilidade muito j& foi discutido no presente trabalho, cabendo aqui uma
abordagem mais detalhada em torno das propriedades fisiologicas. As condicdes
fisiologicas podem afetar tanto a dissolu¢cdo do farmaco como sua velocidade e
extensdo de absor¢do. A influéncia do pH na solubilidade, dissolucdo e permeacéo
da membrana torna-se particularmente importante no trato gastrointestinal, onde
existe um gradiente de pH, podendo variar de 1 a 2 no estbmago até 7 a 8 no cdlon.
Além disso, o ambiente fisiolégico esta constantemente ajustando-se de acordo com
a atividade humana cotidiana, como a ingestdo de alimentos. O tempo de transito
gastrointestinal também deve ser considerado, pois afeta a absor¢do do farmaco.
Tipicamente, o tempo de esvaziamento gastrico para liquidos € de 1 hora, enquanto
que para materiais solidos é cerca de 2 a 3 h. Consequentemente, a administracao
de farmacos com liquido ou alimentos solidos ir4 resultar em diferentes tempos de
transito gastrointestinal, conduzindo a variacbes na extensdo da absor¢cdo do
farmaco. Adicionalmente, a ingestéo de alimentos estimula a liberagdo de enzimas e
fluidos digestivos, e estes podem melhorar ou impedir a absor¢do do farmaco (LU et
al., 2011).

Como observado, a gama de fatores que pode alterar a biodisponibilidade é
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bastante complexa e requer a avaliagdo em cada uma das esferas de agao, seja ela
fisico-quimica ou fisiologica, de modo que no momento do desenvolvimento da

formulacédo todos esses parametros devem ser levados em consideragao.

16 Desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas

Dentre as vérias formas farmacéuticas disponiveis, os comprimidos
representam a forma farmacéutica mais comum. Isso se deve ao fato dos
comprimidos oferecerem beneficios tanto para o consumidor, representados pela
facilidade de administracdo e transporte, como para a industria farmacéutica, a
medida que viabiliza o uso de farmacos de baixa estabilidade (NGUYEN et al.,
2013).

Na industria farmacéutica, o método para a producdo de comprimidos
preferido é a compresséo direta. No entanto, muitas vezes € necessario otimizar as
propriedades de fluxo e de compactagédo dos pds, a fim de obter uniformidade de
enchimento da matriz e comprimidos que atendam aos paréametros de dureza e
desintegracdo. Tanto o comportamento de fluxo como a compressibilidade dos pos
sdo geralmente reforcados com a conversdo de pés finos em granulos maiores,
atraves dos processos de granulacdo Umida ou seca. A granulacdo Umida consiste
na distribuicdo da solugdo aglutinante sobre uma mistura de pés, seguida por
secagem dos aglomerados produzidos. Isto & conseguido mais corriqueiramente na
indastria farmacéutica utilizando um granulador de alto cisalhamento ou a tecnologia
de leito fluidizado. Alternativamente, a granulagdo a seco realiza uma dupla
compresséo, utilizando um compactador de rolos. Este processo néo requer o uso
de agua e nem de solventes orgéanicos, tornando-o um método atraente para
farmacos termossensiveis. Como desvantagem, a granulagdo a seco produz uma
quantidade relativamente maior de particulas finas que podem impactar
negativamente na compressibilidade da mistura (SANTL et al., 2011).

A FIGURA 11 apresenta uma ilustragdo simplificada dos processos de
obtencdo de comprimidos mais comumente utilizados na industria farmacéutica: a

compresséo direta e a granulagdo umida.
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FIGURA 11 - Principais processos de obtencdo de comprimidos:
granulacdo umida e compressao direta.

No contexto das formulacbes, além do IFA, os excipientes estao presentes
com o objetivo de melhorar ou modificar a estabilidade e/ou o desempenho de uma
forma farmacéutica. Estes insumos muitas vezes determinam as propriedades
fisicas e mecéanicas das formas farmacéuticas finais. Para formas farmacéuticas
sélidas orais, 0 interesse principal € a solubilidade e dissolucao do IFA, seguido de
consideragOes sobre a processabilidade (propriedades mecéanicas) e estabilidade.
Uma vez selecionados, os excipientes devem ser combinados com o processo de
fabricacdo escolhido, que tipicamente requer a adicdo correta destes, de modo
harmonizado em termos de quantidade, tempo (de adicdo/mistura) e etapa do
processo, com o objetivo de extrair o maximo de beneficios que os excipientes

podem trazer a formulacdo (HAMAD et al., 2010).
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1.6.1. Ensaios de dissolucao

A absorcao de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas depende da
sua liberacdo, dissolucdo ou solubilizacdo sob condi¢des fisiolégicas e de sua
permeabilidade através do TGl (MALESUIK et al., 2006).

Dessa forma, os ensaios de dissolucdo, além de representarem uma
exigéncia regulatoria, constituem uma ferramenta indispensével nas varias etapas
do desenvolvimento farmacotécnico, sao utilizados nos estudos de correlagbes VIV
e fornecem informacdes Uteis para a identificacdo de variaveis criticas na producéo,
no controle de qualidade e no estudo de estabilidade (MALESUIK et al., 2006;
MANADAS et al., 2002).

A identificacdo e o controle das variaveis que podem influenciar a liberagdo
do farmaco, bem como a padronizagéo criteriosa das condi¢cdes do ensaio, devem
ser conduzidos no sentido de se obter o maximo poder discriminatério e resultar na
capacidade de detecgdo de eventuais desvios de padrbes de qualidade (MANADAS
et al.,, 2002). A definicdo dos parametros de volume do meio de dissolugdo, o
aparato a ser utilizado, assim como o meio de dissolu¢do adequado e o método de
guantificacdo da amostra (geralmente cromatografia a liquido de alta eficiéncia
acoplada a uma técnica espectrofotométrica) sdo parametros importantes para o
desenvolvimento de um ensaio de dissolu¢do (ROZET et al., 2012).

Segundo a RDC 31/2010 (BRASIL, 2010) as formas farmacéuticas de
liberacdo imediata sdo aquelas em que a dose total da substancia ativa é
disponibilizada rapidamente apds sua administragdo. Em ensaios in vitro apresenta,
em geral, dissolugdo média de no minimo 75% da substancia ativa em até 45
minutos. Tal forma farmacéutica pode apresentar tipos de dissolu¢des diferenciadas
em:

¢ dissolucao rapida: a dissolu¢cdo média, de no minimo 85% da substéncia

ativa, é atingida em até 30 minutos; e

¢ dissolucao muito rapida: quando a dissolugdo média de no minimo 85% da

substancia ativa € alcancada em até 15 minutos.

O ensaio de dissolucao também pode ser usado para a comparacéo de perfis

de dissolugdo, com o objetivo de estabelecer a semelhanca entre dois produtos
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farmacéuticos. Para efeitos de comparacdo de perfis de dissolugéo, o fator de
diferenca (F1) e o fator de similaridade (F2) sdo muito utilizados na préatica (ROZET
et al., 2012).

A comparacdo de perfis de dissolucdo é util nos casos em que se deseja
conhecer o comportamento de dois medicamentos antes de submeté-los a Estudo
de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia, para a isengcdo de menores
dosagens desses produtos e para alteragdes pos-registro (BRASIL, 2010).

Os principais métodos utilizados na comparacéo dos perfis de dissolugdo sé&o:
métodos baseados na analise da varidncia, métodos modelo-dependentes e
métodos modelo-independentes (MANADAS et al.,, 2002). No Brasil, a ANVISA,
atravées da RDC 31/2010, preconiza o uso do método modelo-independente e
determina que os perfis de dissolucdo devam ser avaliados utilizando o céalculo do
fator de semelhanga (F2). S&do considerados semelhantes, os perfis de dissolugao
gue apresentar valor de F2 compreendido entre 50 a 100.

A eficiéncia de dissolucdo (ED) representa outro parametro que é calculado
com o objetivo de complementar o estudo comparativo dos perfis de dissolugéo e
acrescentar uma ferramenta discriminativa as analises. A ED avalia ndo apenas a
quantidade de farmaco dissolvida em um determinado tempo, mas a cinética de
dissolucéo. A determinacéo da ED envolve o célculo da &rea sob a curva (ASC) em
um determinado tempo e, desse modo, a comparagéo entre formulagdes aplicando
esse parametro tem sido defendida por alguns pesquisadores como ferramenta
preditiva dos resultados in vivo, uma vez que a biodisponibilidade € também
determinada pelo célculo da ASC em concentragdes plasméticas (MANADAS et al.,
2002; MUNIZ et al., 2012; PAULINO et al., 2013, SERRA, STORPIRTIS, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

O Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército (LQFEX) tem como missao
produzir medicamentos que previnam e curem doencgas, e atende as Organizacdes
Militares do Exército e a convénios com o Ministério da Salde. Recentemente, o
LQFEX realizou uma revisao de seu portfolio de medicamentos, onde foi constatada
a necessidade de um anti-inflamatério seletivo ndo esteroidal. Diante das vérias
alternativas farmacéuticas disponiveis no mercado, a nimesulida foi o farmaco eleito.
Do ponto de vista de efeitos terapéuticos, a nimesulida € um farmaco
comprovadamente seguro e eficaz, apresentando menos efeitos adversos quando
comparado com outros anti-inflamatérios como, por exemplo, diclofenaco de sédio e
cetoprofeno (BERNAREGGI, 2000; DANNHARDT, KIEFER, 2001). Por outro lado, a
nimesulida detém duas propriedades desafiantes para o desenvolvimento
farmacotécnico de formas farmacéuticas soélidas, representadas por sua baixa
solubilidade e pelo polimorfismo observado em amostras comerciais. Essas
caracteristicas reforcam a necessidade da caracterizacdo do farmaco e o
delineamento mais refinado de uma formulacdo que atenda aos critérios de

processabilidade e dissolugéo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho € desenvolver uma formulagdo de comprimidos
simples de liberagdo imediata de Nimesulida 100 mg com vistas ao registro de

medicamento similar.

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar os parametros fisico-quimicos do insumo farmacéutico ativo.

e Propor formulagdes de Nimesulida 100 mg comprimidos simples e definir o
melhor processo de produgéo.

o Realizar estudos de perfil de dissolu¢do comparativo entre as formulagdes

propostas e o0 medicamento de referéncia Nisulid®.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1

411

Material

Equipamentos

Calorimetro exploratério de varredura modelo 60, Shimadzu.
Analisador Termogravimétrico (TG) TG/SDTA modelo 851e, Mettler
Toledo.

Microscopio eletrénico de varredura modelo Quanta 400, FEI.
Difratdmetro de raios X de p6 modelo D8, Bruker.

Equipamento para determinacdo de densidade modelo Tap Density

Tester, Nova Etica.

Equipamento para determinacéo da fluidez Granulate Tester modelo GTB,
Erweka.

Dissolutor modelo Dissolutek Evolution 6100, Distek.

Aparato de dissolucéo intrinseca, Distek.

Prensa hidraulica, Distek.

Espectrémetro no ultravioleta modelo LAMBDA 25, PerkinElmer.
Espectrémetro no infravermelho modelo Nicolet 6700 FT-IR, Thermo
Scientific.

Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear modelo Bruker Avance
[11 400 (9,4 Tesla).

Tensidmetro modelo DSA 100, Kriss.

Equipamento para determinacdo de granulometria por difracdo LASER

modelo Mastersizer 2000 (mdédulo liquido), Malvern.

Cromatografo a liquido de alta eficiéncia modelo EliteLaChrom, Merck.
Balanga semianalitica, capacidade 200 g, Sartorius.

Balanca analitica modelo A200S, Sartorius.

Granulador de alto cisalhamento (high shear) modelo TMG 1/6,

capacidade 4 L, Glatt.
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Leito fluidizado modelo Midi Glatt, Glatt.

Granulador oscilante modelo K-70, Lawes.

Misturador em V modelo 66/10, capacidade 2L, Lawes.
Compressora rotativa modelo 2000 10PSC, Lawes.
Balanca de infravermelho modelo V2500, Gehaka.
Durémetro portatil modelo TBH100, Erweka.
Friabildmetro modelo modelo TA10, Erweka.
Desintegrador modelo 301-1, Nova Etica.

Aparelho de ultrassom modelo USC 2800A, Unique.
Placa de agitacdo magnética modelo 0261-12, Quimis.
Potenciometro modelo 827 pHLab, Metrohm.

Incubadora com agitagéo orbital modelo 430/RDBP, Ethiktechnology.

Reagentes, material e matérias-primas

Balao volumétrico de 10,0 mL, 25,0 mL, 50,0 mL, 100,0 mL e 1000,0 mL.
Pipeta volumétrica de 1,0 mL, 3,0 mL e 5,0 mL.

Bequer de 250 mL.

Proveta de 100 mL e 250 mL.

Cadinho de aluminio com tampa perfurada.

Filtro de membrana 0,45 pm.

Medicamento de referéncia Nisulid®, do laboratério Aché.

Nimesulida fabricante NM1, matéria-prima ndo micronizada, Aarti Drugs,

NMS110401144.

Nimesulida fabricante NM2, matéria-prima micronizada, Aarti Drugs,

NMS11050223.

Nimesulida fabricante NM3, matéria-prima micronizada, Vital Health Care,

NMS812023.

Excipientes:
lactose monoidratada, DFE Pharma, lote 10635191;
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celulose microcristalina 101, Mingtai, lote C1011080;

docusato de sodio, Shin-Etsu Chemical, 37229;

hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo, Shin-Etsu Chemical, 61440;

amidoglicolato de sédio, Ecadil, lote 231301,

estearato de magnésio, Magnesia, lote 1692711;

polivinilpirrolidona K-30, Boai Nki, lote 100408112;

lauril sulfato de sddio, Nuclear, 11101156;

agua purificada.
— Substancia Quimica de Referéncia Nimesulida, lote 2049 (procedéncia:
Farmacopeia Brasileira — Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude).
— Reagentes: polissorbato 80, hidréxido de sodio em lentilhas, acido
cloridrico, acido acético glacial, fosfato de potassico dibasico, fosfato de
potassio tribasico, fosfato de potassio monobasico, acetonitrila, acetato de
s6dio anidro.

4.2 Métodos

As analises de caracterizacdo do IFA contemplaram as amostras de
nimesulida NM1, NM2 e NM3.

421 Andlise do insumo nimesulida de acordo com 0s ensaios farmacopeicos

As amostras de nimesulida, NM1, NM2 e NM3, foram analisadas segundo as

metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010).
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4.2.1.1 Identificagéao

Como métodos de identificagdo de nimesulida, a Farmacopeia Brasileira
preconiza a espectroscopia no infravermelho, a cromotografia em camada delgada e
a cromatografia a liquido de alta eficiéncia. Neste trabalho foi utilizado apenas o
método de identificac@o por espectroscopia no infravermelho. O ensaio foi conduzido

conforme descrito no item 4.2.3 (f. 63).

4.2.1.2 Metais pesados

O ensaio foi realizado de acordo com o procedimento descrito nos métodos
gerais (ensaio limite para metais pesados, método 1V) da Farmacopeia Brasileira (FB
5, 2010).

4.2.1.3 Perda por dessecagéo

Foram utilizadas amostras de 1,0 g que, apos dessecadas em estufa a 105 °C
durante 4 horas, foram pesadas. As diferencas de massa antes e ap0s 0 processo

nao devem ser maiores do que 0,5%.

4.2.1.4 Cinzas sulfatadas

As amostras foram avaliadas a partir de 1,0 g da amostra e o percentual de
perda foi determinado a partir da diferengca de massas antes e apds o teste, ndo

sendo permitidos valores superiores a 0,1%.
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4.2.1.5 Doseamento

O ensaio de doseamento das amostras de nimesulida foi conduzido de acordo
com o método B descrito na Farmacopeia Brasileira, que utiliza espectrofotometria
por absor¢éo no ultravioleta. O ensaio foi realizado em triplicata, com a solugé&o
padréo e a solugdo amostra. As leituras das absorvancias das amostras e do padréo
foram realizadas em 392 nm.

A solugéo reagente foi obtida com a pesagem de 400 mg de hidroxido de
sédio em lentilhas, em balanca semianalitica, que foram transferidos para um bequer
de 250 mL para solubilizagdo com 100 mL de agua purificada. Em seguida, essa
solugéo foi transferida para baldo volumétrico de 1000,0 mL e o volume completado
com &gua purificada, resultando em uma solu¢do com concentracdo 0,01M. A
solucédo reagente foi utilizada para o preparo da amostra e padréo e para o ajuste do
zero no espectrofotdbmetro, antes da leitura das mesmas.

Pesou-se 100,0 mg da amostra que foram transferidos para baldo volumétrico
de 100,0 mL, dissolvidos e avolumados com hidréxido de sédio 0,01M. A
concentracao final da solucéo foi de 0,00015% (m/v).

O preparo da solugdo padréo foi realizado utilizando o mesmo solvente e a
mesma concentragao final.

As amostras devem apresentar teor de nimesulida de 98,5% a 101,5%.

422 Calorimetria diferencial exploratéria (DSC)

As analises de DSC foram realizadas no Laboratério de Controle de
Qualidade do LQFEx em um calorimetro exploratério diferencial modelo 60, da
Shimadzu. Foram pesados cerca de 3 mg de nimesulida, e encapsulados em
cadinhos de aluminio com tampa de aluminio fechada. As curvas de DSC foram

obtidas a uma razdo de aquecimento de 5°C.min*, 10°C.min?, 20°C.min™ e
40°C.min"* em uma faixa de temperatura de 25°C a 200°C, utilizando argénio como

gas de purga a uma vaz&do de 50 mL.min™.
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423 Espectroscopia no infravermelho

As andlises de espectroscopia na regido do infravermelho médio foram
realizadas na Plataforma de Métodos Analiticos de Farmanguinhos. Foi utilizado o
equipamento modelo Nicolet 6700 FT-IR, da Thermo Scientific. As posicdes das
bandas nos espectros foram apresentadas em nimero de ondas (v) cuja unidade € o
centimetro inverso (cm™) e as intensidades das bandas estdo expressas como
transmitancia. A leitura foi realizada de forma direta, sem preparo da amostra. Os

espectros foram registrados de 4000 a 400 cm™ com resolucéo de 4 cm™.

424 Difracao de raios X (DRX)

As analises de difracdo de raios X pelo método de po6 foram realizadas no
Laboratoério de Difragcdo de Raios X (LDRX) da Universidade Federal Fluminense,
utilizando Difratometro D8 (Bruker). Os padrbes de difragdo de raios X foram
coletados de 4 a 50° com passo de 0,02° e tempo de aquisicdo de 0,1 segundo,
utilizando radiagcédo Cu Ka (A = 1.5418 A), operando com 40 kV e 40 mA de tenséo e

corrente de tubo, respectivamente.

425 Ressonincia magnética nuclear (RMN)

4251 RMN em solugéo

Os espectros de RMN de 'H e *C em solugdo foram obtidos em um
espectrometro Bruker Avance Ill 500 (500 MHz para *H e 125 MHz para o *3C) do
laboratério de RMN da Plataforma de Métodos Analiticos de Farmanguinhos. Foi
utilizado uma sonda broadband (BB) de 5 mm a 25,0 +0,1°C, utilizando cloroférmio
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deuterado (Cambridge Isotope Laboratories, Inc.) como solvente. Os valores dos
deslocamentos quimicos (®) foram referidos em ppm, as constantes de acoplamento
(J) foram expressas em Hertz (Hz) e as multiplicidades descritas como: simpleto (s),

dupleto (d), tripleto (t) e duplo dupleto (dd). O espectro DEPT foi obtido com 0z =

135°, onde -CH e -CHs aparecem em fase positiva e -CHz em fase negativa. Os
experimentos bidimensionais HSQC e HMBC foram obtidos usando as sequéncias

padrbes, do programa TopSpin, fornecidas pela Bruker.

4252 RMN no estado solido

As analises de RMN no estado soélido foram realizadas no Laboratério
Multiusuéario de RMN de Sdlidos Professora Adelina Costa Neto do Instituto de
Quimica da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Os espectros de RMN de **C
(100 MHz) na forma solida foram obtidos em um equipamento Bruker Avance Il 400
(9,4 Tesla) utilizando sonda tripla ressonéancia de 4 mm.

As amostras foram empacotadas em rotores de zirconia (ZrOz) de 4 mm de
didametro externo, munidos com tampas de Kel-F. Os espectros foram adquiridos por
polarizagdo cruzada 'H — *C (CP/MAS), com velocidade de rotacdo no angulo
méagico de 9300 Hz. As condi¢des de aquisicao foram realizadas com um tempo de
contato de 20 ms e intervalo entre os pulso de 4s. Adamantano foi usado como

referéncia para os deslocamentos quimicos.

426 Tamanho de particula por difracdo de LASER

A avaliagdo da distribuicdo do tamanho de particula foi obtida através do
método por difracdo de LASER, utlizando um difratbmetro Malvern, modelo
Mastersize 2000E, do Laboratério de Controle de Qualidade da Farmoquimica
Nortec Quimica, com faixa de trabalho de 0,1 mcg a 1000,0 mcg. Em funcéo da
baixa solubilidade da nimesulida e de suas nitidas caracteristicas de aglomeragéo,
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foi necesséario o uso de tensoativo. Preparou-se uma suspensdo de 500 mg de
nimesulida em solugdo aquosa contendo 0,5% de polissorbato 80. Também foi

necessaria a utilizacdo de ultrassom, na velocidade 10.

427 Microscopia eletrbnica de varredura

Foi utilizado o Microscépio Quanta 400 (FEIl), disponibilizado pelo Setor de
Caracterizagdo Tecnolégica da Coordenagdo de Andlise Mineral (SCT/COAM) do
Centro de Tecnologia Mineral (CETEM). Foi utilizada voltagem de 10 KV.

Pequenas quantidades de amostra foram aderidas a um pedago de fita
adesiva dupla face de carbono apoiada sobre um suporte. As amostras foram

metalizadas com uma fina camada de ouro & temperatura ambiente e sob vacuo.

428 Avaliacao biofarmacéutica

4281 Molhabilidade

O ensaio de molhabilidade foi realizado no tensiémetro DSA 100 (Kruss,
Alemanha) do Laboratério de Engenharia Quimica da Escola de Quimica da UFRJ.

A andlise foi realizada em triplicata, & temperatura ambiente, utilizando o
método gota séssil. Foram compactados aproximadamente 300 mg na forma de
discos a 800 psi por 1 minuto com auxilio de uma prensa hidraulica. Uma gota de
liquido (aAgua saturada com nimesulida) foi dispensada na superficie da amostra e as
imagens capturadas imediatamente apos. O angulo de contato foi medido pelo

equipamento por expressao matematica adequada para o formato da gota.
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42.8.2 Dissolucéo por disperséao

Os estudos de dissolugcéo por dispersdo foram realizados em dissolutor
modelo 6100 da marca Distek, do Laborat6rio de Controle de Qualidade do LQFEX,
utilizando o aparato Il (pas), 75 rpm de agitacdo e 900 mL de tampé&o fosfato de
potassio pH 7,4 com polissorbato 80 a 2,0 % (v/v) como meio de dissolu¢do, a uma
temperatura de 37°C. Cerca de 100,0 mg de nimesulida foram adicionados
diretamente a cuba de dissolugéo e aliquotas de 10 mL serdo coletadas ap6s 5, 10,
15, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos, mantendo condi¢éo sink durante todo o ensaio. As
aliquotas foram filtradas, diluidas e as absorvancias medidas em espectrofotdmetro
na regiao do ultravioleta, modelo LAMBDA 25, marca PerkinElmer, no comprimento
de onda 392 nm. Os ensaios foram realizados em triplicata.

A comparacdo dos perfis de dissolucdo por disperséo foi realizada através
dos célculos do fator de diferenca (F1), do fator de similaridade (F2) e da eficiéncia

de dissolucédo (ED), obtidos através das Equacdes 6, 7 e 8:

[Zt:ln|Rt—Tt|]

F1= [St=1"R] x 100 Equacéo 6

onde:
n = numero de coletas
Rt = porcentagem de farmaco dissolvido de uma amostra R em um tempo t

Ty = porcentagem de farmaco dissolvido de uma amostra T em um tempo t

-0,5

F2 =50 x log 1+1 5t=1"(R—T)? | x 100 Equacéo 7
n

onde:
n = numero de coletas
Rt = porcentagem de farmaco dissolvido de uma amostra R em um tempo t

Ty = porcentagem de farmaco dissolvido de uma amostra T em um tempo t
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ED (%) = ASC (045 x 100% Equacéo 8
ASCaTtr

onde:
ED = eficiéncia de dissolugéo
ASC = area sob a curva

ATR = &rea total do retangulo

Os valores de ED foram submetidos a andlise estatistica de variancia
(ANOVA one-way) seguida pelo teste de Tukey e considerando como significante
p<0,05.

429 Dissolucdo intrinseca

Os ensaios de dissolucdo intrinseca foram realizados no Laboratério de
Controle de Qualidade do LQFEX.

Foi utilizada a técnica de dissolu¢cdo em disco fixo, no dissolutor Dissolutek
Evolution 6100. O aparato utilizado para dissolucéo intrinseca (Distek, EUA) consiste
numa matriz de aco e uma base plastica. A matriz foi fixada a base e em sua
cavidade cilindrica central foram adicionados 100 mg do IFA. Em seguida, um
puncdo foi encaixado nessa cavidade para auxiliar na compactagdo da amostra
através de uma prensa hidraulica. A forga exercida no processo de compactacao foi
aquela suficiente para se obter um compactado que n&o se desintegrasse de forma
rapida. Foram realizados ensaios utilizando 2000 psi e 1500 psi de pressdo. Apés a
obtenc&o do compacto fixado a matriz, removeu-se a base expondo um compactado
de 0,5 cm?®. A matriz foi encaixada a uma tampa plastica e, com o p6 compactado
para cima, esse conjunto foi introduzido na cuba de dissolugdo de fundo plano
contendo 500 mL de tampéao fosfato de potéassio pH 7,4 com polissorbato 80 a 2,0 %
(v/v) e etanol a 10% (v/v) a uma temperatura de 37°C. O ensaio foi conduzido

utilizando 300 rpm de agitagdo com o aparato pa. O teste foi realizado em triplicata
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para cada amostra e as aliquotas foram de 10 mL ap6s 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60 e
90 minutos. A quantidade de farmaco dissolvido foi determinada através da leitura
direta das aliquotas, ndo havendo necessidade de diluicdo, em espectrofotdmetro na

regido do ultravioleta Shimadzu UV-1800 no comprimento de onda 392 nm.

4210 Avaliacao da fluidez

42101 Densidades aparente e compactada

As analises para determinacdo das densidades aparente e compactada de
nimesulida foram realizadas conforme previsto no Método | da Farmacopeia
Americana (USP 36, 2013).

Foram pesadas amostras, em triplicata, em quantidade suficiente para
ocupar, no minimo, 60% do volume de uma proveta de 100 mL de capacidade. As
amostras foram cuidadosamente transferidas para proveta graduada de 100 mL,
sem favorecer a compactacdo do p6. O volume inicialmente ocupado pelo p6 € o
volume aparente (Vo) e os valores obtidos foram utilizados para calculo da
densidade aparente (Da), em g/mL, de acordo com a equagao:

Da= Equacéo 9

m
Vo
onde:

Da= densidade em g/mL
m = massa da amostra (g)

Vo = volume ocupado pela amostra (em mL)

A densidade compactada foi obtida através da compactacdo das amostras
previamente utilizadas para a determinagdo da densidade aparente. Apds a
observacé&o do volume aparente (Vo), as amostras foram submetidas a compactagao
mecanica até volume constante, utilizando equipamento Tap Density Tester, do
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Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército. As batidas 500, 750 e 1250 foram
aplicadas, sucessivamente, as amostras e determinados 0s volumes Vs, V7s0 €
V1250, respectivamente. A densidade compactada (Dc) foi calculada, em g/mL,
utilizando a seguinte equagao:

Dc = Equacéo 10

m
Vi
onde:

D. = densidade em g/mL
m = massa da amostra (g)

V¢ = volume ocupado pela amostra (em mL) ao final da compactagéo

4.210.2 Iindice de Carr e razdo de Hausner

Esses valores foram obtidos apds a realizacdo dos ensaios de densidade
aparente e compactada através das férmulas apresentadas no item 4.2.9.1 Dessa
forma, as propriedades de fluxo das amostras poderdo ser classificadas de acordo
com a TABELA 3.

TABELA 3 — Escala de fluidez de acordo com o indice de compressibilidade (ou de
Carr) e razao de Hausner (FONTE: USP 36, 2013).

indice de
Compressibilidade (%) w.assificagdo do Fluxo Razéo de Hausner
10 Excelente 1,00-1,11
11-15 Bom 1,12-1,18
16-20 Razoavel 1,19-1,25
21-25 Aceitavel 1,26-1,34
26-31 Ruim 1,35-1,45
32-37 Muito ruim 1,46-1,59
>38 Péssimo >1,60
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42103 Determinag&o do angulo de repouso e fluxo por orificios

As propriedades de fluidez das amostras foram coletadas no equipamento
Granulate Tester, modelo GTB, marca Erweka, do Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica do Complexo Tecnolégico de Medicamentos de Farmanguinhos,
FIOCRUZ. 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 prato horizontal
e a altura do cone consiste no angulo de repouso do p6 e é determinado
opticamente pelo equipamento. Em casos de amostras com fluidez pobre, podem
ser testadas aberturas de didmetros diferentes e o auxilio de aparato para agitagdo
do p6, com velocidade controlavel.

Os resultados obtidos foram avaliados de acordo com a classificagdo prevista

na Farmacopeia Americana (USP 36, 2013), conforme descrito na TABELA 4.

TABELA 4 — Classificagao da fluidez em funcéo do
anqulo de repouso.

Angulo de Repouso Classificagcao do Fluxo

25-30 Excelente
31-35 Bom
36-40 Razoéavel
41-45 Aceitavel
46-55 Ruim
56-65 Muito ruim
>66 Péssimo

FONTE: USP 36, 2013.
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4.2.11 Delineamento das formulacoes

As propostas de formula¢des para o produto Nimesulida 100 mg comprimidos
simples foram elaboradas a partir da analise dos resultados da caracterizagdo do
farmaco e das informacdes j& obtidas da literatura cientifica. Tendo em vista o
objetivo de peticionar o registro de medicamento similar junto a ANVISA, as
formulagdes propostas seguiram critérios de similaridade com o medicamento de

referéncia, Nisulid®.

4.2.11.1 Preparo das formulagdes

Os lotes galénicos foram manipulados no LQFEX, utilizando os excipientes
disponiveis e mais comuns para a produ¢cdo de comprimidos, bem como aqueles
presentes na formulagdo do medicamento de referéncia e 0s equipamentos:
granulador de alto cisalhamento (high shear) modelo TMG 1/6, Glatt; leito fluidizado
modelo Midi Glatt, Glatt; granulador oscilante modelo K-70, Lawes; misturador em V
modelo 66/10, Lawes; e compressora rotativa modelo 2000 10PSC, Lawes. A
FIGURA 12 ilustra o fluxograma de desenvolvimento experimental e os ensaios

realizados nas respectivas etapas.
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Preparo da solucéo
aglutinante

Umectacgdo dos pos

Mistura dos pés em i
Pesagem das |:> _ |:> em granulador high
matérias-primas granulador high shear, com
shear agitacdo controlada
Calibrag&o do ;gtnel?lgzoaggz
granulado em Secagem em leito T
granulador oscilante — <:I fluidizado <:| tamisagao em
malha 1.5 mm granulador oscilante
’ - malha 4mm
Dens_ldade Umidade
Fluidez

Mistura com o tensoativo* e
desintegrante (fase
extragranular)
misturador em V
*Lotes L, Lse L7

Peso médio
@ Dureza
Friabilidade
Mistura com o agente DEEMIEEET
lubrificante em |:> Compress&o l:> Doseamento
misturador em V Perfil de
dissolucéo
comparativo

FIGURA 12 — Fluxograma do desenvolvimento farmacotécnico das formulagbes
propostas de nimesulida 100 mg comprimidos simples.
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Os lotes galénicos foram preparados em quantidades de cerca de 600 a 800
g. Os insumos das formulagdes foram pesados em balanga semianalitica.

A granulagédo umida foi conduzida em granulador de alto cisalhamento (high
shear), com capacidade para 4L, no qual ocorreu a mistura inicial de pés e a
umectacdo com a solugédo aglutinante, realizada manualmente. As velocidades do
misturador e do triturador foram controladas durante o processo. Terminada a
granulacdo, a massa Uumida foi passada em malha 4 mm utilizando o granulador
oscilante. A secagem do granulado foi realizada em leito fluidizado a uma
temperatura de 45°C e com vazdo controlada. O ponto final da secagem foi
determinado através da verificagdo da umidade residual, utilizando uma balanca de
infravermelho, sendo estabelecida a faixa de umidade residual entre 2 a 3%. Apés a
secagem, o granulado foi normalizado com malha 1,5 mm, em granulador oscilante.
Em seguida transferiu-se este granulado para o misturador em V, capacidade 5L,
para a realizagdo da mistura dos excipientes que foram adicionados na etapa
extragranular. Por fim, a compresséo foi realizada em compressora rotativa montada
com jogo de puncdes de 10 mm plano sulcado. A compressora foi regulada e a
velocidade foi mantida constante durante todo o processo de compressdo. O
controle de processo foi realizado através da verificacdo dos parametros de peso

médio, dureza e friabilidade.

4.2.12 Avaliacao das formulacdes propostas

Os comprimidos foram analisados empregando os testes de peso médio,
dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento, uniformidade de doses unitarias,
dissolugéo, conduzidos conforme descrito na Farmacopeia Brasileira, além do perfil
de dissolugdo comparativo, realizado com o medicamento de referéncia Nisulid®. Os
perfis de dissolucdo comparativos entre as formulagcdes propostas e o medicamento

referéncia serao realizados conforme preconizado na RDC 31/2010.
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4.2.12.1 Peso médio

O objetivo deste teste é verificar a uniformidade de massa dos comprimidos
de um mesmo lote. Para isso, foram pesadas 20 unidades de comprimidos,
individualmente, e a média foi determinada. A Farmacopeia Brasileira preconiza no
maximo 2 unidades fora da faixa estabelecida e, para comprimidos de 400 mg, é

permitida a variacdo de +5% de peso médio.

4.2.12.2 Dureza

A determinagdo da dureza permite avaliar a resisténcia dos comprimidos ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. A dureza de um comprimido é
proporcional a forga de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade.

O teste de dureza foi realizado em durémetro portatii modelo TBH100,

Erweka, utilizando 20 unidades por lote.

4.2.12.3 Friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abraséo, quando submetidos a agdo mecéanica.

Para comprimidos de 400 mg, a Farmacopeia Brasileira preconiza o uso de
20 comprimidos que foram pesados e transferidas para friabildometro modelo TA10,
Erweka. As amostras foram submetidas a 20 rota¢cées por minuto, durante 5
minutos. Ao final do teste, retirou-se os comprimidos e, apés a remocao de qualquer
residuo de pd, os comprimidos foram novamente pesados. A diferenca entre a
massa inicial e a final representa a friabilidade, medida em fung&o da porcentagem

de p6 perdido e pode ser calculada através da seguinte equagéo:
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% = Mo— Msx 100 Equacéo 11
Mo

onde:
% = friabilidade
Mo = massa inicial de comprimidos, em gramas, submetidos ao teste
Mt = massa final de comprimidos, em gramas, submetidos ao teste
S&o considerados aceitaveis valores de friabilidade iguais ou inferiores a
1,5% (FB 5, 2010).

4.2.12.4 Desintegragao

O teste de desintegragéo permite verificar se os comprimidos se desintegram-
se dentro do limite de tempo especificado. Isso pode ser verificado quando nenhum
residuo das unidades testadas (neste caso, comprimidos) permanece na tela
metéalica do desintegrador.

Os ensaios foram realizados em desintegrador modelo 301-1, Nova Etica
utilizando 6 unidades de comprimidos, de cada lote, 4gua purificada a 37°C + 1°C
como liquido de imersé@o, com os discos cilindricos. Ao final do teste, quando todos
os comprimidos estavam completamente desintegrados, foi determinado o tempo de
desintegracao.

Foi considerado o limite de tempo estabelecido para a desintegracdo de

comprimidos simples de 30 minutos (FB 5, 2010).

4.2.12.5 Doseamento

A andlise de doseamento foi executada de acordo com o teste A da
Farmacopeia Brasileira, que quantifica o teor do farmaco nimesulida nos
comprimidos por espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta. Realizou-se o

ensaio em triplicata com a solugéo padrdo e a solugdo amostra. As leituras das
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absorvancias das amostras e padrdo foram obtidas utilizando o comprimento de
onda de 392 nm.

O preparo da solugéo reagente iniciou com a pesagem de 400,0 mg de
hidréxido de sdédio em lentilhas, em balanca semianalitica, que foram transferidos
para um bécher de 250 mL para solubilizagdo com 100 mL de &gua purificada. Em
seguida, essa solucéo foi transferida para baldo volumétrico de 1000,0 mL e o
volume foi completado com agua purificada. Utilizou-se esta solugé@o para o preparo
da amostra e padréo e para o ajuste do zero no espectrofotdmetro.

Para a obtencéo da solucdo padrdo foram pesados exatamente, 25,00 mg de
substancia quimica de referéncia de nimesulida, que foram transferidos,
quantitativamente, para baldo volumétrico de 25,00 mL. Em seguida, adicionou-se
15,00 mL de solugéo reagente e a agitagao foi realizada em banho ultrassénico, por
40 minutos. Posteriormente, o volume foi completado com solucéo de hidréxido de
sédio 0,01M. A solugéo resultante foi filtrada, com papel de filtro quantitativo, e do
filtrado foi retirado 1,00 mL para baldo volumétrico de 50,0 mL. Completou-se o
volume com a mesma solugéo reagente. As leituras das absorvancias das amostras
foram realizadas no comprimento de onda 392 nm.

O doseamento dos comprimidos iniciou-se com a pesagem de 20
comprimidos de nimesulida 100 mg, em balanga semianalitica. Com o auxilio de gral
e pistilo de porcelana, os comprimidos foram triturados até a obtengcdo de um pé
fino. Em seguida, foram pesados o equivalente a 100,00 mg de nimesulida que
foram transferidos para baldo volumétrico de 100,0 mL. Adicionou-se 60,00 mL de
solugdo de hidréxido de sédio 0,01M e a agitacdo foi realizada em banho
ultrassénico, por 40 minutos. As proximas etapas do preparo da solugdo amostra

foram conduzidas exatamente da mesma forma que o preparo da solugéo padrao.

4.2.12.6 Perfil de dissolugéo

Inicialmente, os perfis de dissolucdo foram realizados utilizando as condigbes
preconizadas pela Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010), com os lotes pilotos que

apresentaram os resultados dos testes fisicos (dureza, friabiliade e desintegracao)
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mais promissores e do medicamento de referéncia. As condigdes analiticas seguem
descritas abaixo:

¢ meio de dissolugéo: tampéao fosfato de potassio pH 7,4 com polissorbato 80 a

2,0 % (viv);

e volume do meio: 900 mL;

e aparato: pa;

e agitacao: 75 rpm;

e tempo: 45 minutos.

As aliquotas foram de 10 mL e retiradas ap6s 5, 10, 15, 20, 30 e 45 minutos,
mantendo a condigcdo sink durante todo o ensaio. Em seguida, 3,00 mL foram
filtrados e transferidos para baldo volumétrico de 25,0 mL e avolumados com agua
purificada. A quantidade de farmaco dissolvido foi determinada pela leitura em
espectrofotometro (Shimadzu UV-1800) na regido do ultravioleta no comprimento de
onda 392 nm.

De acordo com a monografia de comprimidos de nimesulida, o produto deve
liberar ndo menos que 85% do valor rotulado em 45 minutos (FB 5, 2010).

Em seguida, uma das formulacbes dos lotes galénicos, que apresentou o
mesmo tipo de dissolucdo do medicamento de referéncia, foi selecionada para a
realizagdo de estudos de perfis de dissolugdo complementares. Para isso, foram
utilizados meios de dissolu¢cdo tampédo fosfato de potassio pH 7,4 acrescidos de
polissorbato 80 nas concentracbes 0,5% e 1,0%. As demais condi¢cdes analiticas
foram mantidas.

Para a comparacdo dos perfis de dissolugdo foi determinada a eficiéncia de
dissolucéo (ED) pela razdo entre a area sob a curva de dissolugédo no intervalo de
tempo entre 0 e 45 minutos (ASC 0-45 minutos) e a &rea total do retangulo (ASCarr)
definido pela ordenada (100% de dissolugéo) e pela abscissa (tempo = 45 minutos).
A ED foi expressa em porcentagem e foi determinada pela Equagdo 8 (f. 67)
(SERRA, STORPIRTIS, 2007). Os valores de ED foram submetidos a analise
estatistica de varidancia (ANOVA one-way) seguida pelo teste de Tukey e

considerando como significante p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do presente trabalho foram divididos em duas partes. Na
primeira parte (item 5.1) serdo apresentados os resultados referentes a
caracterizacdo da nimesulida mediante técnicas fisico-quimicas. Na segunda parte
(tem 5.2) serdo apresentados os resultados das andlises dos comprimidos de
nimesulida obtidos nos lotes galénicos, incluindo a avaliacdo das propriedades

mecanicas e o estudo do perfil de dissolugéo.

5.1 Caracterizagdo do insumo farmacéutico ativo - nimesulida

5.1.1 Avaliacdo do insumo farmacéutico ativo de acordo com o0s critérios

farmacopeicos

5.1.1.1 Identificagao

A identificagdo das amostras de nimesulida NM1, NM2 e NM3 foi realizada
utiizando a espectroscopia no infravermelho, conforme preconizado pela
Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010). Os resultados obtidos estédo apresentados no
item 5.1.3 (f. 86).

5.1.1.2 Metais pesados

Segundo a monografia da nimesulida da Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010),
o limite méaximo permitido corresponde a 0,002% (20 ppm) de metais pesados. As

amostras NM1, NM2 e NM3 atenderam as especifica¢cdes farmacopeicas.
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5.1.1.3 Perda por dessecacéao

Os percentuais obtidos no ensaio de perda por dessecagéo das amostras de
nimesulida estéo dentro do limite permitido pela Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010)

que equivale a, no méaximo, 0,5% (TABELA 5).

TABELA 5 — Resultados obtidos no ensaio de perda por dessecacao
das amostras NM1, NM2 e NM3.

Amostra NM1 NM2 NM3

Perda por
dessecacao (%)

0,19 0,21 0,34

As amostras em estudo apresentaram resultados satisfatorios, sendo NM1 a

detentora do menor valor de perda por dessecagéo.

5.1.1.4 Cinzas sulfatadas

O ensaio de cinzas sulfatadas tem por objetivo determinar o teor de
constituintes ou impurezas inorganicas contidos em substancias organicas (FB,
2010). A Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010) estabelece, para o farmaco em
estudo, o limite maximo permitido de 0,1% de cinzas sulfatadas. Todas as amostras
apresentaram valores < a 0,04 %, o que atende as especificacbes farmacopeicas
(TABELA 6).

TABELA 6 — Resultados do ensaio cinzas sulfatadas obtidos com
as amostras NM1, NM2 e NM3.

Amostra NM1 NM2 NM3

Cinzas
sulfatadas (%)

0,04 0,03 0,03
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5.1.1.5 Doseamento

A andlise de doseamento foi conduzida conforme o preconizado pela
Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010). Todas as amostras em estudo apresentaram
resultados dentro do especificado pelo compéndio referenciado, que deve
corresponder a no minimo 98,5% e no maximo 101,5%, em relacdo a substancia
dessecada (TABELA 7).

TABELA 7 — Resultados de doseamento das amostras NM1, NM2 e NM3.
Amostra NM1 NM2 NM3

Doseamento (%) 99,5 99,2 99,6

5.1.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

De acordo com GALICO e colaboradores (2014), a nimesulida apresenta um
anico evento endotérmico atribuido a fusao préximo a 148,9°C, com entalpia (AH) de
102,97 J.g*!, enquanto MONEGHINI e col. (2004) encontraram 150,4°C e 127,4 J.g ™%,
para a fusédo e entalpia (AH), respectivamente. Outros autores (DANTU et al., 2013;
PAIVA et al., 2013), ainda que ndo mencionem os valores de entalpia, também
obtiveram eventos endotérmicos Unicos, respectivamente, em 150,1°C e 151,0°C,
resultados que podem ser considerados préximos ao primeiro e aos valores
encontrados com as amostras em estudo.

De acordo com a literatura, a reducdo do tamanho de particula pode causar
uma diminuigcdo do ponto de fusdo e da variagdo de entalpia (VARSHOSAZ et al.,
2008; VARSHOSAZ et al., 2013). Avaliando-se os valores de Tonset, Tpico € AH
obtidos com as variagbes na razdo de aquecimento, pode ser verificado que as
amostras micronizadas (NM2 e NM3) apresentaram valores ligeiramente inferiores
quando comparados com os resultados da amostra ndo micronizada (NM1). Esta

pequena diferenca pode ser atribuida & redugdo do tamanho de particula
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conseguida através da microniza¢do e comprovada com os resultados da andlise de
distribuicdo de particulas por difracdo de LASER, apresentadas no decorrer deste
trabalho. Este fendbmeno estd amplamente descrito na literatura referente a DSC
(NG et al., 2010; QUAN et al., 2011; DOMINGO, SAURINA, 2012).

Na TABELA 8 estéo registrados os dados obtidos a partir das curvas de DSC,
referentes aos valores de Tonset, Tpico € entalpia (AH), das amostras dos fabricantes

de nimesulida NM1, NM2 e NM3, nas diferentes razbes de aquecimento.
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TABELA 8 — Dados obtidos a partir das curvas de DSC, Tonset, Tpico € €ntalpia (AH) , para as amostras NM1, NM2 e NM3 nas
diferentes razbes de aquecimento utilizadas.

Tonset (OC) + DP

Tpico (OC) * DP

AH (J.g™") £ DP

Razao de
aquecimento NM1 NM2 NM3 NM1 NM2 NM3 NM1 NM2 NM3
coc i 14827 147,86 147 56 149 83 14921 14914 121,64 111,77 109,69
.min
+0,28 +0.32 +0.21 +0.25 +0,28 +0,22 +0,33 +0,38 +0,29
10°C.min 148,46 148.18 147,84 150,87 150,05 149 43 111,82 110,66 109,73
+0,33 +0.38 +0,28 +0,29 +0,32 +0,29 + 0,40 + 0,47 +0,36
20°C.min*t 148,97 148.84 148,58 152,54 151,40 151,14 112,22 111,69 107,62
+0.57 + 0,49 +0,36 +0,51 +0, 45 +0,35 +0,55 +051 + 0,47
40°C.mint 150,75 149.80 149,81 156,97 153,51 153,98 120,06 116,66 113.04
+0.65 + 0,44 +0,31 +0,59 +0,47 +0,32 +0,69 +0,58 +0,41
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Algumas variaveis podem afetar os resultados das andlises de DSC, incluindo
o tipo de cadinho (selado, aberto ou perfurado), a razdo de aquecimento, a
distribuicdo granulométrica e a porosidade das amostras (STEELE, AUSTIN, 2009).
Os estudos mencionados inicialmente (GALICO et al., 2014; DANTU et al., 2013;
PAIVA et al.,, 2013, MONEGHINI et al., 2004) utilizaram condi¢cdes de analises
diferentes entre si e da metodologia utilizada no presente trabalho, principalmente no
que se refere ao gas de purga, a razdo de aquecimento e ao tipo de cadinho. Dessa
forma, embora os resultados sejam bastante préximos, tais  diferencas
comprometem uma correlacdo mais fidedigna. A TABELA 9 apresenta um
comparativo entre os parametros utilizados pelos autores mencionados e aqueles

descritos no item 4.2.2, aplicados no presente trabalho.

TABELA 9 — Parametros utilizados nas analises de DSC com amostras de nimesulida,
apresentados na literatura e no presente trabalho.

A PAIVA et Iltem 4.2.2
A GALICO et | DANTU et MONEGHINI
Parametro 7, "2014) | al. (2013) | 2 (2013) | etal (2004) | . (desta
dissertacgao)
Quantidade Nao i
de amostra 3 mg 4mg informado 0,6-0,8 mg 3 mg
Temperatura Ndo 0-500°C | 25-225°C | 30-180°C 25-200°C
de trabalho informado
Tipo de - - Nao Aluminio Aluminio
cadinho Aluminio Aluminio informado perfurado fechado
Gas de Nitrogénio Nitrogénio Ar sintetico Ar sintético Argonio
purga
Fluxo do gas . . Nao N&o .
de purga 20 mL/min 20 mL/min informado informado 50 mL/min
Razao de o rraira-l o il o rrira-l o il 5,10,20 e
aquecimento 10°C.min 10°C.min 10°C.min 10°C.min 40°C mint

As curvas de DSC obtidas com as amostras NM1, NM2 e NM3 estao

apresentadas nas FIGURAS 13, 14, 15 e 16, utilizando diferentes razdes de
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aquecimento com o0 objetivo de se pesquisar a presenga de diferentes formas
cristalinas. A andlise das curvas obtidas permite observar que as amostras NM1,
NM2 e NM3 apresentaram comportamento térmico semelhante, ocorrendo apenas
um pico endotérmico, referente & fusdo do farmaco, na temperatura proxima a
149°C.

NM1
NM2
NM3

Fluxo de calor (mW)
«— endo

o

50 100 150 200
Temperatura (°C)

FIGURA 13 — Curvas de DSC das amostras NM1, NM2 e NM3 com
raz&o de aquecimento de 5°C.min™.
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FIGURA 14 — Curvas de DSC das amostras NM1, NM2 e NM3
com raz&o de aquecimento de 10°C.min™,
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FIGURA 15 — Curvas de DSC das amostras NM1, NM2 e NM3 com
razdo de aquecimento de 20°C.min™.
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FIGURA 16 — Curvas de DSC das amostras NM1, NM2 e NM3 com
razdo de aquecimento de 40°C.min™.

As curvas de DSC mostram um pico endotérmico simétrico e intenso préximo
a 149°C nas razbes de aquecimento de 5°C.min*, 10°C.min™* e 20°C.min™. Contudo,
a medida que a razdo de aquecimento foi aumentada, o pico endotérmico
apresentou um alargamento. Isto pode ser atribuido & reorganizacdo molecular que

ocorre a razdes de aquecimento mais baixas e, consequentemente, maior tempo de
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andlise (SHETE et al., 2010). Para uma analise de rotina, a utilizacdo de uma razao
de aquecimento de 10°C.min™ é recomendavel, na maioria das vezes, em fungéo de
reunir o beneficio de uma andlise relativamente rdpida com a possibilidade de
identificar fendbmenos térmicos dependentes da razdo de aquecimento (STEELE,
AUSTIN, 2009). Diante dos resultados apresentados, esta recomendacdo também
pode ser aplicada para as andlises térmicas de amostras de nimesulida.

Conforme mencionado anteriormente, a literatura descreve a existéncia de
dois polimorfos (I e Il) para a nimesulida. O polimorfo | & termodinamicamente mais
estavel, com ponto de fusdo entre 144°C e 147°C, representado por um Unico pico
endotérmico, e entalpia de 107,63 J.g™. O polimorfo Il apresenta um inicio de fuséo
a 140°C e, logo em seguida, é observada uma fase de transi¢do para o polimorfo I,
resultando em um pico endotérmico de maior intensidade a 144°C e entalpia de
105,97 J.g™ (SANPHUI et al., 2011; BERGESE et al., 2003).

Os resultados obtidos das curvas de DSC e ilustrados na TABELA 10 (f. 82)
revelam que as amostras analisadas apresentam comportamentos térmicos
semelhantes, com pequenas diferengas nas variagbes das condigbes de andlise,
indicando que todas possuem o mesmo arranjo cristalino, com comportamento
térmico tipico do polimorfo I, ainda que os valores de entalpia encontrados com as
amostras NM1, NM2 e NM3 sejam maiores do que os valores apresentados pela

literatura.

5.1.3 Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de infravermelho das amostras NM1, NM2 e NMS3 estéo
apresentados na FIGURA 17. Os espectros de IV das amostras analisadas
apresentaram as bandas dos grupamentos funcionais da nimesulida. Nota-se uma

banda caracteristica de deformacéo axial de N-H em 3278 cm™, uma banda a 1149
cm™ atribuida & deformacdo simétrica do grupamento SO, além dos estiramentos

simétrico em 1330 cm™ e assimétrico em 1588 cm™ referente ao grupo NOze o
estiramento simétrico em 1246 cm™ atribuido & ligagéo C-O-C.
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A literatura relata diversos estudos de caracterizagdo da nimesulida utilizando
a espectroscopia no infravermelho de forma complementar a outras técnicas
analiticas. As frequéncias encontradas nos espectros das amostras NM1, NM2 e
NM3 conferem com os resultados encontrados por ABDELKADER (2007), SANPHUI
e col. (2011), PAIVA e col. (2012) e DANTU e col. (2013), conforme demonstrado na
TABELA 10.

TABELA 10 — Frequéncias (cm™) das amostras NM1, NM2 e NM3 e atribuicbes das
bandas de absorcéo.

Fabricante ABDELKADER, SANPHUI PAIVA DANTU Grupo
NM1® 2007 etal.,2011® etal,2012 etal,2013 funcional

Frequéncia (cm™)

3278 3288 3284 3284 3283 vNH

1150 1153 1153 1153 1153 vS0O2
1335 e 1588* 1342 1342 1317 1589* vNO2

1246 NI 1248 NI NI vC-O-C

““representativa das amostras dos fabricantes analisados.

®) estiramentos do polimorfo |.

NI ndo informado.

* banda de absorcao assimétrica do grupamento vNO2 observada por DANTU et al. (2013)
e nas amostras em estudo.

O uso da espectroscopia no IV é descrito na literatura como uma técnica
aplicada para a diferenciagdo de polimorfos presentes em alguns farmacos como,
por exemplo, mebendazol (LIMBERGER, 2011; KUMAR et al, 2008),
carbamazepina (CZERNICKI, BARANSKA, 2013; GRZESIAK et al.,, 2003) e
carvedilol (BEYER et al., 2004; PRADO et al., 2014).

No entanto, SANPHUI e colaboradores (2011) demonstraram que
especificamente para a nimesulida, esta técnica ndo revela diferencas significativas
para os grupos funcionais de forma a distinguir os polimorfos | e Il, segundo ilustra a
TABELA 11.
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TABELA 11 — Frequéncias (cm™) dos polimorfos da nimesulida.

Nimesulida N-H SO, C-0 S-N
Polimorfo | 3284,9 1153,6 1248,7 907,4
Polimorfo Il 3287,9 1152,2 1247,3 905,1

FONTE: adaptado de SANPHUI et al., 2011.

Similarmente, segundo resultados internos de Farmanguinhos (comunicagéo
pessoal) os polimorfos da mefloquina apresentam diferengas muito sutis nos
espectros de infravermelho, sendo necessario utilizar outras técnicas analiticas
como, por exemplo, a difracdo de raios X e a DSC, para a caracterizagdo dos
polimorfos desse farmaco.

Diante do exposto, € possivel afirmar que os espectros obtidos com as
amostras NM1, NM2 e NM3 apresentam as bandas de absorg&o caracteristicas do
farmaco nimesulida. Contudo, os resultados apresentados ndo permitem inferir qual
polimorfo esta presente nas amostras analisadas. Conforme demonstrado no
decorrer do presente trabalho, os resultados obtidos utilizando as técnicas de DRX e
RMN, em conjunto com aqueles j& apresentados pela DSC, permitiram uma analise

mais segura em relacdo a avaliagdo do polimorfismo nas amostras de nimesulida.

5.14 Difracdo de raios X

A primeira informagdo que o padrdo de difracdo de raios X fornece é a
distingédo entre um material cristalino ou amorfo. Se o material consiste em uma fase
cristalina, o padrdo de difragdo de raios X obtido é caracteristico daquela estrutura
cristalina, caracterizando sua impressdo digital. Normalmente, a andlise da
difratometria de amostras em estudo €é realizada comparando os padrbes
experimentais com aqueles relatados na literatura e nos padrbes calculados nos
bancos de dados (FONT-BARDIA, ALCOBE, 2012). Dessa forma, para a andlise da
difratometria das amostras NM1, NM2 e NM3 foram utilizados dados da literatura

para a identificagéo de suas fases cristalinas.
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De acordo com DANTU e colaboradores (2013), a nimesulida apresenta picos
caracteristicos em 26 = 19,46°, 19,54°, 21,80° e 23,26°. Ja a patente de OLIVIERI e
DE ANGELIS (2002) aponta os angulos de 20 = 12,06°, 19,04° e 21,68° como sendo
0os mais evidentes. Um trabalho de DI MARTINO e colaboradores (2007) destaca,
particularmente, um pico proximo a 20 = 22°. Contudo, tais trabalhos né&o
mencionam, individualmente, os padrbes de difracdo de raios X dos polimorfos da
nimesulida.

A elucidagdo da difratometria dos polimorfos | e Il da nimesulida foi
demonstrada por BERGESE e colaboradores (2003), que descreveram o polimorfo |
apresentando picos caracteristicos em 20 = 17,15°, 18,13°, 19,34° e 21,66°,
enquanto o padrao de difragéo de raios X do polimorfo Il apresentou os angulos em
20 = 18,91°, 22,15° e 26,14°.

A FIGURA 18 apresenta os padroes de difragdo de raios X obtidos pelo
método de p6 das amostras NM1, NM2 e NM3, bem como os padrdes de difragéo de
raios X dos polimorfos | e Il obtidos do Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC).
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FIGURA 18 — Padrdes de difracdo de raios X das amostras NM1, NM2 e NM3 e os
padrdes calculados dos polimorfos | e 1l da nimesulida obtidos do CDCC.

Os padrbes de difracdo dos polimorfos | e Il obtidos do CDCC apresentam
semelhancas, o que significa que o arranjo cristalino desses polimorfos € parecido,
exigindo um olhar criterioso na interpretacdo desses dados. A TABELA 12 apresenta
um comparativo dos padrbes de difracdes de raios X obtidos na literatura, no
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) e nos resultados experimentais
com as amostras NM1, NM2 e NM3.
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TABELA 12 - Comparativo dos picos de difracéo de raios X caracteristicos dos
polimorfos | e Il apresentados pela literatura, pelo CCDC e obtidos nos
experimentos com as amostras NM1, NM2 e NM3.

BERGESE cDCe Amostras NM1, NM2 e
Nimesulida et al. (2003) NM3
20(°)
17,15 17,38 17,07
. 18,13 18,38 18,14
Polimorfo |
19,34 19,62 19,35
21,66 22,00 21,60
18,91 19,10
Polimorfo Il 22,15 22,44 NE*
26,14 25,84

* nao encontrado

As amostras em estudo apresentaram picos caracteristicos coerentes com 0s
dados da literatura, em angulos proximos a 20 = 17,07°, 18,14°, 19,35° e 21,60°,
assinalados na FIGURA 18 e apresentados na TABELA 12, e assemelham-se ao
padréo de difracdo de raios X do polimorfo |. Adicionalmente, alguns picos de
difragdo observados no polimorfo Il (também destacados na FIGURA 18) ndo foram
identificados nas amostras em estudo, afastando a hipotese das amostras NM1,
NM2 e NM3 pertencerem ao polimorfo Il. A difratometria da amostra NM1 (amostra
ndo micronizada) apresentou diferengas nas intensidades dos picos. De acordo com
um estudo realizado por CHIOU e colaboradores (2007), utilizando amostras
micronizada e ndo micronizada de meloxicam, o aumento da area superficial,
promovido pela micronizagdo, pode acarretar alteragdes nas intensidades dos picos
observadas na difratometria de raios X. Neste estudo, embora tenham sido
observadas estas diferencas, as amostras apresentaram o mesmo padrdo de
difracdo de raios X, o que significa que ndo houve alteragdo da forma cristalina
durante o processo de micronizagdo. Acrescenta-se que estudos anteriores
utiizando a difratometria de raios X em amostras de nimesulida mencionam a

ocorréncia de orientacdo preferencial, resultando em picos de diferentes
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intensidades, porém sempre na mesma posi¢do (BERGESE et al., 2003).

Com base nessas informacdes e considerando que as amostras NM1, NM2 e
NM3 apresentaram padrbes de difracdo de raios X com picos caracteristicos nas
mesmas posigcdes, os resultados obtidos indicam que as amostras possuem o0
mesmo arranjo cristalino, caracteristico do polimorfo I. Além disso, as diferencas
encontradas nas intensidades dos picos da amostra ndo micronizada (NM1)
comparadas as amostras micronizadas (NM2 e NM3) sugerem a ocorréncia do efeito
de orientagdo preferencial, onde os cristais presentes na amostra tendem a se
orientar preferencialmente em uma diregéo, resultando em diferentes medidas de
intensidade.

Diante dos resultados até agora apresentados pelas amostras NM1, NM2 e
NM3, particularmente nos padrbes de difragdo de raios X e no comportamento
térmico evidenciado pela DSC, pode-se inferir que o estudo da estrutura cristalina

aponta para a presenga do polimorfo I.

5.1.5 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

5.1.5.1 RMN em solugéo

Para o assinalamento das amostras, foram obtidos os espectros de RMN de
'H das amostras de nimesulida NM1, NM2 e NM3. Os resultados obtidos foram

concordantes e, com isso, optou-se por proceder com as anélises de RMN de *3C,
DEPT135, HSQC e HMBC apenas com a amostra NM2.

Para auxiliar na identificagdo dos hidrogénios nos espectros de RMN, os
anéis arométicos da nimesulida foram identificados como A e B conforme ilustra a
FIGURA 19. A linha assinalada no anel B mostra um plano de simetria, que faz com
que os atomos de carbonos e hidrogénios nas posi¢fes 2’ e 6’ e nas posicdes 3’ e 5’

apresentem os mesmos deslocamentos quimicos.
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NO,

FIGURA 19 — Férmula estrutural da nimesulida com a
identificacdo dos anéis aromaticos A e B.

A anélise dos espectros de RMN de 'H de todas as amostras de nimesulida
(NM1, NM2 e NM3) obtidos em CDCls revelou a presenca de sinais caracteristicos
de hidrogénios aromaticos entre 7,00 e 8,00 ppm e um sinal de metila a 3,17 ppm (s,
1H). A FIGURA 20 apresenta o espectro de RMN de 'H da amostra NM2. Os
espectros de RMN de 'H das amostras NM1 e NM3 estdo apresentados no
Apéndice B (f. 179 e 180).

Os hidrogénios do anel A foram assinalados como dois dupletos a 7,77 e 7,66
ppm, atribuidos a H-6 e H-3, respectivamente, e um duplo-dupleto a 8,01 ppm,
atribuido a H-5. Os substituintes do anel A podem explicar os deslocamentos
quimicos atribuidos aos hidrogénios. O grupamento nitro, retirador de elétrons,
acarreta o maior deslocamento quimico atribuido ao H-5, enquanto os grupamentos
sulfonamida e fenéxi, doadores de elétron, influenciam os deslocamentos quimicos
hidrogénios H-6 e H-3 para menores deslocamentos quimicos, quando comparado
ao H-5 (FIGURA 20). Além disso, as constantes de acoplamento (J) também
auxiliaram na atribuicdo dos deslocamentos quimicos, as quais J = 2-3 Hz séo
caracteristicos de acoplamentos meta e J = 7-10 Hz s&o tipicos de acoplamento orto
(PAVIA, 2012). Dessa forma, justifica-se a atribuicdo do deslocamento quimico
observado a 7,66 ppm, com J = 2,5 Hz, ao H-3.

Os hidrogénios do anel B foram assinalados como um tripleto a 7,46 (t, 2H) e
um dupleto a 7,10 ppm (d, 2H) atribuidos, respectivamente, aos pares de hidrogénio
H-3' e H-5" e H-2' e H-6" e um tripleto a 7,30 ppm (t, 1H), atribuido ao H-4' (FIGURA
20).

Os deslocamentos quimicos encontrados no espectro de RMN *H em CDCl;
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da nimesulida foram comparados com dados da literatura e confirmam o
assinalamento (NALLURI et al., 2003; PRASAD et al., 2005; PAIVA et al., 2012).
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FIGURA 20 — Espectros de RMN *H em CDClz da amostra NM2.

A anélise dos espectros de RMN *C (FIGURA 21) revelou a presenca de 12
carbonos arométicos na regiéo entre 110 e 155 ppm e do carbono da metila proximo

a 40 ppm.
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FIGURA 21 — Espectro de RMN 13C em CDCI3 da amostra NM2.

O espectro DEPT135 foi utilizado para confirmar a presenga dos carbonos —
CH e —CHs, tendo em vista que esta técnica fornece diferentes sinais para carbonos
ligados a 1, 2 ou 3 hidrogénios, a saber: os carbonos —CH e —CHzs exibem picos
positivos, que aparecem na parte superior da linha de base, os carbonos —CH:
aparecem como sinais negativos e os carbonos quaternarios ndo fornecem sinais
nos espectros DEPT. A FIGURA 22 ilustra o espectro DEPT135 obtido com a
amostra NM2.
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FIGURA 22 — Espectro DEPT135 em CDCls; da amostra NM2.

A formula estrutural da nimesulida possui apenas carbonos do tipo —CH e —
CHs, de forma que o espectro DEPT135 apresenta apenas sinais positivos. Os
deslocamentos quimicos observados na regido entre 111,0 e 131,0 ppm referem-se
aos 6 sinais dos carbonos —CH, considerando que o carbono 2’ apresenta 0 mesmo
deslocamento quimico do 6’, 0 mesmo ocorrendo com os carbonos 3’ e 5. Assim
como o resultado obtido no espectro de RMN *3C, o carbono da metila aparece
proximo a 40 ppm.

Contudo, a elucidagéo estrutural completa sé foi possivel com a correlagdo
'H-3C, obtida através dos espectros HSQC (J%) e HMBC (J? e J*), conforme
demostrado a seguir.

A analise do espectro HSQC (FIGURA 23) permitiu correlacionar o hidrogénio
H-5 a 8,01 ppm com o carbono que apresenta deslocamento quimico a 119,5 ppm
(C-5). O hidrogénio a 7,77 ppm (H-6) foi correlacionado com um carbono a 117,7
ppm, atribuido a posicdo C-6. O hidrogénio H-3 a 7,66 ppm se correlaciona com um
carbono a 112,1 ppm (C-3). Aos carbonos C-3' e 5’ foi atribuido o deslocamento
quimico a 130,7 ppm, em funcdo das correla¢des observadas com os hidrogénios H-
3'e 5 a 7,46 ppm. O deslocamento quimico do carbono a 125,9 ppm foi atribuido a
C-4', pois este se correlaciona com o hidrogénio H-4’ a 7,30 ppm. Aos carbonos C-2’

e 6’ foi atribuido o deslocamento quimico a 119,8 ppm, em funcao das correlagdes
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observadas com os hidrogénios H-2’ e 6" a 7,07 ppm.

C-3 . @

s 20 @ Y 0
G5 —7 %La Ay an f@i—a ¢ G 120
C-2'e C-6' =

c4' \-]I @ F125

]
'y

C-3'e C-5' [F130
Q

T T T T T T T T T T T T T
8.6 B.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 T2 7.0 6.8 E.6 6.4 6.2 6.0 ppm

FIGURA 23 — Espectro de RMN HSQC em CDCls; da amostra NM2.

Para o assinalamento dos carbonos quaternérios, observados no espectro de
RMN *3C a 154,4, 146,6, 1439 e 134,2 ppm foi obtido o espectro HMBC, que
permitiu obter informacdes sobre &tomos acoplados as distancias de 2 ou 3 ligacdes
(J?> e J°). No presente experimento, o espectro HMBC foi determinante para a
completa elucidacdo estrutural do IFA em estudo. A analise desse espectro permitiu
verificar que os hidrogénios H-6, H-5 e H-3 correlacionaram com um carbono a
143,9 ppm, que foi atribuido ao carbono C-1. Os hidrogénios H-3 e H-5
apresentaram correlagdo com um carbono a 134,2 ppm, sendo este deslocamento
quimico atribuido ao carbono C-4. Os hidrogénios H-3 e H-6 apresentaram
correlagdo com um carbono a 146,5 ppm, que ndo apresentou correlacdo com o

hidrogénio H-5, sendo este deslocamento quimico atribuido ao carbono C-2. Ao
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carbono C-1' foi atribuido o deslocamento quimico a 154,4 ppm, em funcédo dos
acoplamentos observados com os hidrogénios H-2',6" e H-3',5’ e da auséncia de
correlacdo com os demais hidrogénios (H-3, H-5, H-6 e H-4). A TABELA 13
apresenta as correlagdes encontradas no espectro HMBC obtido com a amostra
NM2.

TABELA 13 — Correlagéo entre os deslocamentos quimicos *H e *C observados no
espectro HMBC da amostra NM2.

H-2' e H-6' H-4'  H-3eH-5 H-3 H-5 H-6

C-1

C-2

C-3

C-4

C-5

C-6

C-r

C-2’e C-6

c-4

C-3 eC-%

correlaciona

nao correlaciona

Diante dos resultados apresentados com todos os espectros obtidos, foi

possivel realizar o assinalamento completo da estrutura da nimesulida (TABELA 14).
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TABELA 14 — Correlacdo entre os deslocamentos quimicos obtidos nos
espectros 'H e **C da amostra NM2.

Amostra NM2

POSICAO RMN®C RMN *H
1 143,9
2 146,5
3 112,1 7,66 (d, J = 2,5 Hz, 1H)
4 134,2
5 119,5 8,01 (dd, J =9,0 e 2,5 Hz, 1H)
6 117,7 7,77 (d, J = 9 Hz, 1H)
1 154,4
2.6 119,8 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H)
4 125,9 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H)
3,5’ 130,7 7,46 (dd, J = 8,6 e 0,9 Hz, 2H)
Me 40,7 3,17 (s, 1H)

Os deslocamentos quimicos dos carbonos obtidos nos espectros de RMN 3¢,
DEPT135, HSQC e HMBC e apresentados na TABELA 14 foram comparados com
os dados da literatura. Um trabalho conduzido por PAIVA e colaboradores (2012)
demonstrou algumas diferencas no assinalamento estrutural, principalmente em
relagdo aos deslocamentos quimicos atribuidos aos carbonos C-1, C-1' e C-4.
Contudo, o solvente utilizado difere do presente trabalho, o que justifica a diferenga
em relacdo aos dados do presente trabalho. SANPHUI e col. (2011) apresentaram a
elucidacdo estrutural de amostras de nimesulida realizada através do espectro de
RMN 3C em CDClIs (mesmo solvente utilizado nos experimentos deste trabalho) e
ainda assim foram observadas diferencas nos deslocamentos quimicos referentes
aos carbonos C-4, C-5, C-6 e C-4’. Neste caso, os resultados apresentados por
esses autores sdo passiveis de contestacdo, tendo em vista que o assinalamento
proposto na presente dissertagdo utilizou diversas técnicas de RMN em solucéo
para um melhor refinamento dos resultados e maior preciséo da elucidagdo

estrutural.
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5.1.5.2 RMN no estado sélido

A analise de RMN no estado solido foi realizada apenas com a amostra NM2
pois, até o presente momento, em funcdo de dificuldades de agendamento do uso
do equipamento, ndo foi possivel analisar todas as amostras. No entanto, como 0s
resultados obtidos trouxeram informagdes diferenciadas frente as outras técnicas,
optou-se por apresenta-los, mesmo reconhecendo a importadncia de analisar as
amostras dos outros fabricantes, o que devera ser realizado futuramente, para
compor os resultados da publicagéo do artigo.

O assinalamento do espectro de **C no estado sélido foi realizado de acordo
com aquele apresentado pelo espectro de RMN de *C em solucdo. Dessa forma, 0
espectro de RMN '*C CP/MAS também demonstrou a presenca dos carbonos
aromaticos na regido entre 105,0 e 155,0 ppm e do carbono da metila proximo a
40,0 ppm, conforme ilustra a FIGURA 24.

Além disso, a andlise do espectro obtido neste experimento e ilustrado na
FIGURA 24 revelou que na regido compreendida entre 118,1 e 121,3 ppm, atribuida
aos carbonos C-2' e C-6’, o sinal esta desdobrado como um dupleto e, entre 127,9 e
133,9 ppm, regido atribuida aos carbonos C-3' e C-5’, ocorre uma duplicidade de

sinais, o que indica a presenca de diferentes ambientes quimicos.
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FIGURA 24 — Espectro de RMN 13C CP/MAS da amostra NM2.

A FIGURA 25 elucida as conformagfes dos polimorfos da nimesulida, onde
pode ser observado que o polimorfo | apresenta 2 (duas) conformacdes (rosa e azul)
e o polimorfo Il, apenas 1 (uma), representada em vermelho. Diante disso, acredita-
se que os desdobramentos e as duplicidades de sinais identificados nas regides
atribuidas aos carbonos C-2’, C-6’ e C-3’, C-5’, sejam resultantes da mudanca de
ambiente quimico provocada pelos angulos de torsao do grupamento aril éter,
levando aos diferentes conformeros do polimorfo | (SANPHUI et al., 2011).
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FIGURA 25 — Sobreposigao dos trés conférmeros da nimesulida, do polimorfo | (azul

e rosa) e polimorfo Il (vermelho) (SANPHUI et al., 2011).

SANPHUI e colaboradores (2011) caracterizaram os polimorfos | e Il da

nimesulida através da andlise de RMN no estado solido e obtiveram os espectros

ilustrados na FIGURA 26. Neste trabalho, as regibes que apresentaram diferencas

foram destacadas com linhas verticais vermelhas, embora a regido compreendida

entre 110,00 e 130,00 ppm, também demonstre algumas diferencgas.

Forma | % 4
" Hil b | i
' g2 20 Aa
l - 5 3 15} 4
|I ’j & | 4 ll"'“] ®
‘ II ﬁ l ‘| “ iul J|| |||
—— IWJ UL LJ NMUUL UL
11 Formall
‘ [ i ] ﬂ I |
| [ _ | ;
1] A NN |
I | I | |
|| | ‘l [ i iiii || i |h I|| 1|'|I |
-\.wr‘h-. ", |\-.--..-J|~4...II\-..~._,- | I'Ill-il I‘--'\‘-'II L I ll-. .._,«JI \'\-—-r'JI. v-----...--.-.q.,..-l.‘—\-...-
150 140 130 120 110 100 40

Deslocamento quimico (A, ppm)

FIGURA 26 — Espectros de RMN no estado sélido dos polimorfos | e 1l da
nimesulida (Adaptado de SANPHUI et al., 2011).
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A andlise do espectro obtido com a amostra em estudo (FIGURA 24)

assemelha-se ao polimorfo I, relatado na literatura e apresentado na FIGURA 26,

exceto pela duplicidade de sinais observada na regido a 150,0 ppm (FIGURA 26),

ndo observada no espectro da amostra NM2. Assim, os resultados demonstram que

a amostra NM2 é majoritariamente constituida pelo polimorfo |, contudo, apresenta

indicios da presenca dos diferentes conférmeros deste polimorfo.

Conforme demonstrado na TABELA 15, o assinalamento proposto com 0s

deslocamentos quimicos obtidos através das técnicas de RMN em solugcédo foi

comparado com aqueles obtidos no espectro de RMN de **C no estado sélido e este

altimo com os deslocamentos quimicos apresentados pelos polimorfos | e Il da

nimesulida descritos na literatura.

TABELA 15 — Comparac¢éo dos deslocamentos quimicos de RMN em CDClz e RMN no

estado sélido (continua).

SANPHUI
POSICAG Amostra NM2 - RMN*3C et al. (2011)
¢ CP/MAS
CDCl; CPIMAS ®8 FORMA | FORMA I
1 143,9 1424 1,5 141,46 141,51
2 146,5 147,0 0,5 145,98 146,04
3 112,1 107,9 4,2 106,90 106,91 105,86
4 1342 134,7 0,5 145,98 146,04
5 119,5 122.,8 3,3 134,23; 133,72 133,82; 133,37
6 117,7 115,0 2.7 129,26 129,28: 128,55
1’ 154.4 151,8 2.6 150,96: 150,61 150,60
118,1;118,7 1,7:1,1
2’6 119.,8 ou ou 121,77: 120,33 121,80: 120,40
120,7;121,3 0,915
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TABELA 15 — Comparac¢éo dos deslocamentos quimicos de RMN em CDClz e RMN de
sélidos (conclusédo).

SANPHUI
) Amostra NM2 - RMN®C et al. (2011)
POSICAO CPIMAS
CDCls CP/MAS ®5 FORMA | FORMA I
& 125,9 1255 0,4 124,48 124,40

127,9; 130,3 2,8;0,4
3.5 130,7 ou ou 132,91 132,53; 131,33
132,3; 133,9 1,6; 3,2

Me 40,7 40,65 0,05 39,68 39,59

A comparacéo dos deslocamentos quimicos de *C em solucéo e no estado
sélido mostra algumas variagBes dos deslocamentos quimicos, indicando que as
diferengas observadas nos espectros em solugdo ocorrem em fungdo do equilibrio
existente entre soluto-soluto e soluto-solvente, o que ndo € possivel no estado
sélido. Nota-se que as maiores diferencas encontradas, séo referentes aos carbonos
C-1, C-3, C-5, C-6, C-1', C-2', C-6' e C-3', C-5', que sdo aqueles mais suscetiveis a
sofrerem as influéncias das mudangas de ambiente quimico provocadas pelos

angulos de torsdo dos grupamentos aril éter, sulfonamida e nitro (FIGURA 25).

5.1.6 Tamanho de particula por difracdo de LASER

Conforme mencionado anteriormente, a distribuicdo do tamanho de particulas
exerce influéncia sobre vérios processos e parametros importantes envolvidos na
obtencédo de formas farmacéuticas sélidas como, por exemplo, mistura, fluxo das
particulas, compressdo, uniformidade de conteddo e velocidade de dissolucéo
(CURY et al., 2007).

Na TABELA 16 sdo apresentados os resultados de tamanho médio de
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particulas, os valores de dig, dso € dgo € 0s resultados do indice de dispersividade
(span) obtidos com as amostras dos diferentes fabricantes de nimesulida. Os
parametros dio, dso € deo representam os tamanhos de particulas para os quais 10%,

50% e 90% da amostra, respectivamente, sdo inferiores aos valores obtidos.

TABELA 16 — Resultados dos tamanhos de particulas e indice de dispersividade
das amostras NM1, NM2 e NM3.

Tamanho de particula (um) indice de
Amostra dispersividade
dio dso dgo ds3 (span)
NM1 10,34 33,85 76,52 39,19 1,96
NM2 2,09 8,46 20,89 10,28 2,22
NM3 1,28 6,57 20,61 10,13 2,94

De acordo com os resultados obtidos, a amostra NM3 apresentou o menor
tamanho de particula, seguida de forma muito proxima pela amostra NM2 e, por fim,
a amostra ndo micronizada (NM1) apresentou o maior tamanho de particula. Em
relagdo a uniformidade de distribuicdo granulométrica, o indice de dispersividade
pode ser utilizado como um parametro para a avaliagdo das amostras. Quanto mais
proximo de 1, maior a uniformidade de distribuicdo granulométrica (STEELE, 2009).
A comparacgdo dos indices de dispersividade obtidos indica que a amostra NM3
apresenta a maior desuniformidade de distribuicdo granulométrica, seguida pela
amostra NM2 e, por fim, a amostra NML1.

Os graficos de distribuicdo granulométrica estdo apresentados nas FIGURAS
27, 28 e 29.
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FIGURA 27 — Grafico da distribuicao granulometrica da amostra NM1.
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FIGURA 28 - Grafico da distribuicdo granulométrica da amostra NM2.
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FIGURA 29 - Gréfico da distribuicao granulométrica da amostra NM3.
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A avaliacdo dos graficos da distribuicdo granulométrica permite observar a
presenca de mais de uma populacdo de tamanhos de particulas, evidenciada
principalmente nas amostras micronizadas (NM2 e NM3), abaixo de 1 um, o que
caracteriza uma curva de distribuicdo bimodal. Ja a amostra NM1, ndo micronizada,
apresenta uma populacdo de tamanho de particulas abaixo de 5 pm, porém menos
expressiva, quando comparada com a populacdo de tamanhos de particulas abaixo
de 1 um detectada nas amostras micronizadas.

A analise granulométrica de materiais micronizados, como € o caso das
amostras NM2 e NM3, merece um cuidado especial, pois suas propriedades
coesivas, garantidas por forgcas interparticulares e eletrostaticas, podem dificultar a
obtencdo de resultados satisfatérios. Uma das estratégias aplicadas para a
dispers@o de amostras micronizadas € a utilizagdo de um meio dispersante contendo
tensoativo (ADI et al., 2007). Dentro desse contexto, GOUVEIA (2011) utilizou uma
solugcdo aquosa contendo 0,5% de tensoativo (polissorbato 80), como agente
dispersante, para a caracterizacdo do tamanho de particula de suas amostras de
nimesulida, tendo obtido o resultado de dso entre 7,43 e 10,79 um (embora 0s
graficos obtidos nas andlises de tamanho de particula ndo tenham sido
apresentados para uma melhor avaliagdo comparativa). No presente trabalho, foi
utilizado o mesmo meio dispersante. Contudo, nota-se, principalmente nas amostras
NM2 e NM3, uma curva de distribuicdo bimodal, com a existéncia de uma populagéao
de particulas de menor tamanho.

Sabe-se que a distribuicdo de particulas de um farmaco pode afetar o
processamento e a biodisponibilidade de formas farmacéuticas solidas (STEELE,
2009). As particulas de maior tamanho tendem a apresentar melhor fluxo. Por outro
lado, as particulas de menor tamanho apresentam maiores areas de superficie, o
que acarreta maior interagdo entre as mesmas e, consequentemente, piores
propriedades de fluxo (SANTL el al., 2011). De qualquer forma, outros parametros,
como a morfologia, também devem ser levados em consideragéo na correlagdo com
as medidas de fluidez.

Na produgcdo de comprimidos por compressao direta, o tamanho das
particulas pode influenciar a segregacé@o e a compressibilidade de uma formulacao
que, por sua vez, pode afetar a homogeneidade do peso dos comprimidos e as

propriedades mecéanicas do produto acabado (JONES, 2011). Em contrapartida, a
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granulacdo Uumida, geralmente, permite a obtencdo de misturas com propriedades de
fluxo superiores, pois possibilita a formagéo de granulos maiores e com distribuigéo
de tamanho de particula mais estreita (SANTL el al., 2011).

Diante do exposto, durante o desenvolvimento de uma formulagdo de
comprimidos, as informacdes do tamanho e distribuicdo do tamanho de particulas
podem ser utilizadas para nortear a escolha de um processo por compressao direta
ou granulagdo Umida. A andlise dos resultados obtidos na difragdo de LASER sera
utilizada em conjunto com os resultados dos ensaios de avaliagdo da fluidez, de
forma a complementar a escolha do processo de fabricagdo dos comprimidos de

nimesulida.

5.1.7 Microscopia eletrbnica de varredura (MEV)

A andlise das fotomicrografias obtidas com as amostras NM1, NM2 e NM3 foi
realizada com base em algumas informac¢des apresentadas pela literatura, conforme
descrito a seguir.

Segundo NALLURI e colaboradores (2003), a MEV de amostras comerciais
de nimesulida revelou particulas com formato tabular e superficies lisas. Um estudo
realizado por DI MARTINO e col. (2007) verificou que a recristalizagdo da nimesulida
em diferentes solventes pode alterar a sua morfologia como, por exemplo, quando é
utilizado o etanol como solvente de recristalizagdo. Neste caso, as particulas do IFA
apresentam-se com o formato acicular. Em relagdo aos polimorfos da nimesulida,
SANPHUI e colaboradores (2011) obtiveram morfologia tabular e acicular,
respectivamente, para os polimorfos | e Il. Deve-se ressaltar, todavia, ndo haver
gualquer relacéo direta entre morfologia e cristalinidade.

As fotomicrografias das amostras em estudo, obtidas através da MEV com

aumento de até 2.000 vezes, estdo apresentadas nas FIGURAS 30 e 31.
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(A) (B) (©)

FIGURA 30 — Microscopia eletronica de varredura das amostras NM1 (A),
NM2 (B) e NM3 (C), utilizando um aumento de 250 X, 20 kV.

(A) (B) (©)

FIGURA 31 — Microscopia eletronica de varredura das amostras NM1 (A),
NM2 (B) e NM3 (C), utilizando um aumento de 2.000 X, 20 kV.

Os dados obtidos pela MEV confirmam os resultados da distribuigéo
granulométrica por difracdo de LASER, nos quais a amostra NM1 também
apresentou tamanhos de particulas bem maiores, quando comparadas as amostras
NM2 e NM3.

A amostra NM1 apresenta os maiores tamanhos de particulas, entre 25,2 e
103,5 um, pois se trata do IFA ndo micronizado (FIGURA 32). As fotomicrografias de
NM1, embora demonstrem uma certa variabilidade na sua morfologia, revelam
particulas alongadas, assim como as evidenciadas por NALLURI e col. (2003) e
SANPHUI e col. (2011). As fotomicrografias das amostras micronizadas NM2 e NM3
revelaram maior similaridade quanto aos tamanhos das particulas, estando situados

na faixa de 364,8 nm a 3,5 um (FIGURAS 33 e 34). O processo de micronizagao
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levou a formacgéo de agregados, que podem ser mais bem visualizados na FIGURA
31 (B) e (C).

500x |ETD[20.00 kV|[11.7 mm|512 um

FIGURA 32 - Microscopia eletrbnica de varredura da
amostra NM1, com medi¢Oes, utilizando aumento de
500 X, 20 kV.
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FIGURA 33 - Microscopia eletrbnica de varredura da
amostra NM2, com medi¢Oes, utilizando aumento de
16.000 X, 20 kV.

FIGURA 34 - Microscopia eletrbnica de varredura da
amostra NM3, com medi¢Oes, utilizando aumento de
16.000 X, 20 kV.
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As fotomicrografias com medi¢cdes das amostras micronizadas NM2 e NM3,
apresentadas nas FIGURAS 33 e 34, corroboram os resultados da distribuigéo
granulométrica por difragdo de LASER, quanto & presenca de uma populacdo de
particulas com tamanhos proximos a 1 pm. Semelhantemente, a FIGURA 32
confirma aquela populagdo de particulas com tamanhos préoximos a 5 pum da
amostra NM1, observada de forma pouco expressiva na distribuicdo granulométrica
por difracdo de LASER.

Segundo SHUR e PRICE (2012) existem diversos estudos que utilizam a
MEV para avaliar os impactos da morfologia das particulas nas propriedades de
fluxo e no desempenho do produto final. Contudo, no presente trabalho, os dados
obtidos através da MEV foram avaliados em conjunto com o0s resultados
encontrados na difracdo de LASER e, mais adiante, serdo discutidos junto aos
ensaios de fluidez, de forma a tornar mais consistente a caracterizacdo das

propriedades de fluxo da nimesulida e a escolha do processo produtivo.

5.1.8 Molhabilidade

A molhabilidade das particulas constitui um pré-requisito para processos
importantes, como desintegracdo, dispersdo, dissolucdo e solubilidade e é
governado principalmente pelas propriedades de superficie das amostras sélidas
(PURI et al., 2010).

O ensaio de molhabilidade, utilizando agua como liquido, é comumente
realizado como um critério de avaliagcdo da natureza hidrofébica de uma superficie e
pode ser avaliada através da medida do angulo de contato (BALASUWATTHI et al.,
2004).

A FIGURA 35 ilustra o ensaio de molhabilidade realizado com as amostras de
nimesulida NM1, NM2 e NM3, utilizando o método da gota séssil e agua como

agente molhante. Em seguida, a TABELA 17 apresenta os resultados do ensaio.
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(a) (b) (c)

FIGURA 35 — Imagens do ensaio de molhabilidade das amostras NM1 (a), NM2
(b) e NM3 (c).

TABELA 17 — Angulos de contato medidos no ensaio de molhabilidade com as
amostras NM1, NM2 e NM3.

Angulo de contato

Amostra
Média (°) Desvio padréo (°)
NM1 80,7 1,7
NM2 79,1 3,0
NM3 78,8 3,3

Segundo BALASUWATTHI e colaboradores (2004) baixos valores de angulo
de contato (proximos de 0°) sado indicativos de alta molhabilidade e valores mais
altos (proximos de 90°) predizem uma pobre molhabilidade. Os resultados
apresentados pelas amostras analisadas foram todos préximos a 80° e confirmam
as expectativas de um farmaco de reconhecida baixa hidrossolubilidade.

Embora a literatura ndo apresente estudos aplicando ensaios de
molhabilidade com a nimesulida, constam alguns trabalhos com outros farmacos,
nos quais os resultados dos angulos de contato foram correlacionados com a
hidrossolubilidade. Assim ocorre com o celecoxibe (PURI et al., 2010), atorvastatina
(SHETE et al., 2010) e albendazol (VIDAL et al., 2014) que demonstraram angulos
de contato superiores a 90°, sendo atribuido um carater predominantemente
hidrofébico.

Quando se almeja o desenvolvimento de uma formulagdo de comprimidos, a

baixa solubilidade do farmaco representa um aspecto que reflete negativamente na
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sua biodisponibilidade. Dessa forma, é possivel antever a necessidade de incluir
excipientes que favorecem a dissolugdo, como ferramenta para minimizar 0s
possiveis problemas de biodisponibilidade. Uma andlise mais completa a respeito da
solubilidade da nimesulida e seus impactos na biodisponibilidade serdo realizados

em conjunto com os ensaios de dissolucao por dispersao.

5.1.9 Dissolucado por dispersao

De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, a nimesulida é
considerada um farmaco de classe Il, ou seja, de baixa solubilidade e alta
permeabilidade. Os farmacos pertencentes a esta classe tém a dissolugdo como um
passo limitante de sua absorgcédo, de forma que a solubilizagdo em meios contendo
tensoativos otimiza a dissolugdo de farmacos pobremente solluveis (PURCARU et
al., 2010). Dentro deste contexto, foram selecionadas as mesmas condigOes
preconizadas na Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010) para o ensaio de dissolugéo,
que consiste no meio tampéao fosfato de potéassio pH 7,4 com 2,0% de polissorbato
80, utilizando o aparato pa a 75 rpm.

Inicialmente, a andlise do grafico de dissolucdo permite atribuir & amostra
NM1, ndo micronizada, a menor dissolucdo do IFA. Isso pode ser observado, de
forma mais evidente, no primeiro e nos ultimos tempos de amostragem (t = 45 min e
t = 60 min). A amostra NM3 apresentou os maiores valores de dissolugdo do
farmaco, em todos os tempos de amostragem, principalmente no ultimo tempo
(99,48 £ 1,13) e quando comparada com a amostra NM1 (85,31 + 3,42). O grafico de
dissolucéo por dispersdo das amostras NM1, NM2 e NM3 esta ilustrado na FIGURA
36 e os valores estdo discriminados na TABELA 18. Os resultados obtidos para F1,
F2 e ED estéo langcados na TABELA 19.
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FIGURA 36 — Dissolugéo por dispersdo das amostras de nimesulida NM1,
NM2 e NM3 em meio de solucdo tampéo fosfato de potéassio pH 7,4 com
2,0% de polissorbato 80, volume 900mL, utilizando o aparato pa a 75 rpm.

TABELA 18 — Médias das quantidades de farmaco dissolvidas (n=3), obtidas
nos tempos de amostragem das amostras NM1, NM2 e NM3.

Tempo (min)

NM1

NM2

NM3

Média da quantidade de farmaco dissolvida (%) + DP* (%)

5 29,63 +5,84 34,92 + 10,75 39,46 + 9,97
10 48,44 + 3,40 46,97 + 8,81 57,13 + 3,92
15 59,11 + 3,23 56,87 + 9,20 68,43 + 3,51
20 63,96 + 6,73 62,82 + 8,38 74,18 + 0,80
30 69,74 £ 7,47 73,14+ 7,93 84,43 + 1,52
45 78,43 + 4,00 80,55+ 7,04 90,38 + 2,09
60 81,96 + 2,90 86,29 + 7,46 96,14 + 0,80
90 85,31+ 3,42 92,80 + 6,63 99,48 + 1,13

* desvio padréo.

116



TABELA 19 — Comparacao dos perfis de dissolu¢éo por disperséao das
amostras NM1, NM2 e NM3, utilizando os parametros F1, F2 e ED.

F1 (NM1:NM2) 3,33
F1 (NM1:NM3) 15,26
F1 (NM2:NM3) 12,35
F2 (NM1:NM2) 69,29
F2 (NM1:NM3) 46,23
F2 (NM2:NM3) 50,55
ED (%) 70,54 + 1,88 73,50 + 5,42 82,68 + 1,41

Sabe-se que a semelhanca entre dois perfis de dissolucéo é estabelecida
quando os valores de F1 apresentam-se entre O e 15 e os de F2, entre 50 e 100
(SERRA, STORPIRTS, 2007). Diante disso, pontua-se que o maior valor de F1 foi
obtido com as amostras NM1 e NM3, o que comprova as maiores diferencas entre
0s percentuais obtidos de farmaco dissolvido com essas amostras. Aliado ao
resultado de F1, o calculo de F2 para as amostras NM1 e NM3 demonstrou o menor
resultado, abaixo de 50, corroborando a falta de similaridade entre os perfis. O
resultado de F1 para as amostras micronizadas NM2 e NM3 também apresentou um
valor consideravelmente alto, e um resultado de F2 praticamente limitrofe. De forma
pouco esperada, os valores de F1 e F2 que apresentaram a maior similaridade foi
qguando se comparou os perfis de dissolugéo das amostras NM1 (ndo micronizada) e
NM2 (micronizada).

A eficiéncia de dissolugdo (ED) também foi utilizada como uma ferramenta
para comparar os resultados dos perfis de dissolugdo por dispersdo. Os valores
obtidos de ED demonstram que as amostras micronizadas apresentaram uma
diferenca de quase 10%, enquanto os valores mais proximos pertencem a NM1 (ndo
micronizada) e NM2 (micronizada).

Os valores de ED foram submetidos a andlise estatistica pela ANOVA e foram
identificadas diferengas significativas (p<0,05). No entanto, ao utilizar o teste de
Tukey, foi verificado que ndo existem diferengas significativas entre os valores de
ED dos perfis NM1 e NM2, estando as diferengas significativas entre os perfis NM1 e
NM3, e NM2 e NM3.
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A literatura revela alguns trabalhos realizados com a nimesulida em ensaios
de dissolugéo por dispersao utilizando diferentes condi¢cdes analiticas. A TABELA 20
apresenta um breve comparativo dos métodos empregados em alguns desses
trabalhos e os resultados encontrados, bem com aquele descrito no item 4.2.8.2 e os
valores obtidos com a amostra NM1, que apresentou os menores valores de
dissolucéo (TABELA 20).

TABELA 20 — Comparativo dos métodos e resultados utilizados nos ensaios de
dissolugéo por dispersdo de nimesulida apresentados na literatura e no presente
trabalho.

Método descrito
Parametro/ NALLURI MONEGHINI | PARK, CHOI no item 4.2.8.2/
Resultado et al. (2003) et al. (2004) (2006) resultados da
amostra NM1
Tampao N
fosfato de Tampao N
otassio pH fosfato de Tampéo fosfato de
Meio de Tampéo p7 4+0 5'2/ potassio pH potassio pH 7,4 +
dissolugédo borato pH 8,4 ’ de’ 0 6,8 + 1,0% de 2,0% de
. polissorbato polissorbato 80
polissorbato
80
80
Aparato Pa Pa Pa Pa
Rotacé&o 50 rpm 100 rpm 50 rpm 75 rpm
Massa do N&o N&o
farmaco S0 mg informado informado 100 mg
29,63 (t =5 min)
' 5 34,26 = 30,00 < 80,00 _
Dissolugdo _ _ _ 69,74 (t = 30 min)
(%) (t = 30 min) (t=5 min) (t = 60 min)
81,96 (t = 60 min)

Embora o resultado obtido no primeiro ponto de coleta (t = 5min) por
MONEGHINI e colaboradores (2004) seja semelhante aqueles apresentados pelas
amostras NM1, NM2 e NM3, assim como o percentual de dissolugcdo obtido em 60

minutos no trabalho de PARK e CHOI (2006) foi igualmente proximo ao  encontrado
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na andlise da amostra NM1, as condi¢cdes analiticas diferem entre si e da
metodologia utilizada no presente trabalho, principalmente no que se refere ao meio
de dissolucéo e a velocidade de rotacdo. Embora os resultados apresentem alguma
proximidade de valores, tais diferengas comprometem uma correlagdo mais
fidedigna. Esta situagédo reproduz uma dificuldade corriqueiramente encontrada
neste tipo de avaliacdo, que se refere & enorme variacdo comumente verificada nas
técnicas e nos parametros analiticos entre diferentes trabalhos. Diante do exposto,
apesar de algumas similaridades serem observadas, uma comparagdo mais
especifica torna-se impossivel.

Sabe-se que o tamanho da particula, a area superficial e a porosidade da
amostra constituem fatores relevantes capazes de influenciar o perfil de dissolugéo
do farmaco nos ensaios por dispersdo. Em relacdo a granulometria, os resultados da
difracdo de LASER demonstraram uma diferenga muito pequena entre NM2 e NM3.
Contudo, na dissolugdo por dispersédo, NM2 e NM3 n&o demonstraram
comportamentos semelhantes, o que pode ser verificado pelo desempenho superior
da amostra NM3 em relagdo a NM2. J& a amostra ndo micronizada (NM1)
apresentou tamanhos de particulas maiores quando comparada com as amostras
micronizadas e, no entanto, no ensaio de dissolucdo por dispersdo NM1 apresentou
valores préximos a NM2. Sendo assim, outros fatores que impactam os resultados
de dissolucéo por dispersdo devem ser levados em consideragdo como a presenga
de carga eletrostatica e a tendéncia a aglomeracdo, que poderiam estar
prejudicando o desempenho da amostra NM2 (VARSHOSAZ et al., 2013; HAN et al.,
2011). No presente trabalho, n&do foi possivel determinar a densidade eletrostatica
das amostras.

Quanto a primeira analise de avaliacdo biofarmacéutica, o ensaio de
molhabilidade, também né&o foi possivel estabelecer uma relacdo direta com os
resultados da dissolugdo por dispersdo. Os angulos de contato obtidos com as
amostras dos fabricantes do IFA em estudo apresentaram valores muito proximos,
ndo sendo possivel correlacionar tais resultados com os encontrados na dissolucao

por disperséo.
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5.1.10 Dissolucéo intrinseca

O ensaio de dissolugdo intrinseca est4d descrito como um método
farmacopeico (USP 36, 2013), porém as monografias dos farmacos ndo descrevem
a metodologia a ser utilizada, devendo esta ser desenvolvida caso a caso. Dessa
forma, foram utilizadas diferentes condi¢cdes analiticas com o objetivo de alcancar
um minimo de dissolu¢do capaz de ser mensurada. A TABELA 21 descreve todos o0s
parametros testados, sendo o ensaio 4 correspondente ao método descrito no item
4.2.8.3.

TABELA 21 - Ensaios de dissolucgdo intrinseca realizados com as amostras NM1,
NM2 e NM3 (n=3).

Parametros Ensaios
de analise 1* 2 3 4
Tampao Tampéao
fosfato de fosfato de ~ Tampao fosfato de
P P Tampéo fosfato 4ssi0 pH 7.4
Meio de potassio potassio de potéssio potassio pH 7,4 +
. ~ pH 7,4 + pH 7,4 + polissorbato 80 a
dissolucéo . . pH 7,4 + etanol
polissorbato  polissorbato 210,0 % (VAv) 2,0 % (v/v) + etanol
80a20% 80a20% R a 10,0 % (VIv)
(Viv) (VIv)
Volume 900 mL 500 mL 500 mL 500 mL
Aparato Pa
Rotacéo 75 rpm 75 rpm 75 rpm 300 rpm
Presséo do
compactado 2000 psi 1500 psi 1500 psi 1500 psi
Tempo de 2 minutos 1 minuto e 1 minuto e 30 1 minuto e 30
compresséao 30 segundos segundos segundos

* mesmo meio de dissolugcéo, volume, aparato e rotagdo descrito na monografia de
dissolugéo de comprimidos de nimesulida (FB 5, 2010).

Os ensaios 1, 2 e 3 ndo apresentaram valores de dissolucéo detectaveis,

mesmo apoés 90 minutos. As condi¢des farmacopeicas previstas para o ensaio de
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dissolugdo de comprimidos (ensaio 1) ndo foi capaz de fornecer quantidades de
farmaco quantificaveis, provavelmente porque a dissolugdo intrinseca utiliza a
amostra do IFA puro, diferentemente do produto formulado que possui excipientes,
0s quais, possivelmente, facilitam a dissolu¢cdo do farmaco. O método descrito no
ensaio 4 foi o Unico capaz de fornecer percentuais de dissolugdo do IFA passiveis
de serem mensurados, cabendo informar que neste ensaio foram utilizados a maior
rotagdo e o menor volume de meio permitidos pelo equipamento. Em relagéo ao
aumento da rotagdo e o menor volume do meio, para farmacos de baixa
solubilidade, tais condigbes podem ser necessérias para a detec¢do de farmaco
dissolvido (YU et al.,, 2004; USP 36, 2013; RIEKES et al.,, 2014). Além disso, a
adicdo de 10% de etanol no meio de dissolu¢éo foi realizada com base na maior
solubilidade da nimesulida em etanol, 3,32 mg.mL™* a 25°C (SEEDHER, BHATIA
2003), frente a sua solubilidade em agua, 10 mcg.mL™* (NALLURI et al., 2003).

A Farmacopeia Americana (USP 36, 2013) recomenda a utilizagéo de meios
de dissolucdo aquosos e que se aproximem das condicdes fisiolégicas. No entanto,
a literatura relata alguns trabalhos que utilizam meios contendo solvente orgénico
para farmacos de baixa solubilidade em agua (RIEKES et al., 2014; MODI et al.,
2014, FAGERBERG et al., 2012). No caso da nimesulida, também foi necessario o
uso de um solvente organico, o que compromete uma correlagéo mais fidedigna com
as propriedades biofarmacéuticas. De qualquer forma, apesar de inicialmente a
dissolucédo intrinseca ter sido aventada como possivel pardmetro de correlacdo
biofarmacéutica, cada vez mais a literatura utilizou-a como método de
caracterizagdo fisico-quimica. E é com tal propésito que a mesma é aqui
empregada. Logo, a inclusdo de etanol no meio ndo compromete o resultado e sua
relevancia para o trabalho.

A analise do gréfico de dissolugéo intrinseca obtido com as amostras NM1,
NM2 e NM3 (FIGURA 37) permite observar que o método utilizado proporcionou a
obtencdo de retas lineares, conforme preconizado pela Farmacopeia Americana
(USP 36, 2013). Além disso, é possivel atribuir as amostras micronizadas, NM2 e
NM3, maiores valores de IFA dissolvido por é&rea, quando comparado aos

apresentados pela amostra ndo micronizada, NM1.
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FIGURA 37 — Dissolucao intrinseca das amostras de nimesulida NM1, NM2 e
NM3 em 500 mL de meio tampéo fosfato de potassio pH 7,4 com 2,0% de
polissorbato 80 e 10,0% de etanol, utilizando pa a 300 rpm (n=3).

As amostras NM1, NM2 e NM3 demonstraram um comportamento no ensaio
de dissolucao intrinseca semelhante aquele observado na dissolugéo por dispersao,
expresso nos valores de TDI, nos quais NM1 apresentou a menor TDI seguido de
NM2 e, de forma proxima, por NM3 (TABELA 22). Contudo, uma anlise mais
criteriosa permite observar que, na dissolugédo por dispersdo, NM2 apresentou um
comportamento mais proximo da amostra NM1 (ndo micronizada), enquanto na
dissolucéo intrinseca, o valor de TDI da amostra NM2 foi mais préximo a NM3 do

gue da amostra ndo micronizada.

TABELA 22 — Resultados das taxas de dissolucéo intrinseca em mg.min™.cm
das amostras de nimesulida em estudo.

Amostra NM1 NM2 NM3
Taxa de
dissolucéo 0,105 0,170 0,185

intrinseca (TDI)
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A possibilidade de avaliar a estrutura cristalina das amostras através da
dissolugéo intrinseca torna necessério rever os resultados obtidos com as analises
de DSC, DRX e RMN no estado sélido, que demonstram que as amostras NM1,
NM2 e NM3 apresentam a mesma estrutura cristalina. Diante disso, faz-se
necessario buscar possiveis explicagfes para as variagdes encontradas na TDI.

Em relacdo a correlacdo entre o tamanho de particula e a TDI, pontua-se que
a superficie da pastilha é lisa e, portanto, o tamanho das particulas n&o influencia no
resultado. Por outro lado, a rugosidade microscopica da pastilha ndo é contemplada
nas avaliacoes e este fator poderia acarretar um impacto significativo no resultado.
Além disso, um trabalho recente demonstrou que fatores microestruturais podem ter
relevancia na biodisponibilidade de farmacos, indicando que a avaliacdo de tais
parametros pode ser muito relevante em toda a caracterizagdo farmacéutica; estes
efeitos de microestrutura também podem ser eventualmente impactantes na
dissolu¢do intrinseca (FANDARUFF et al., 2015). No presente momento, tais
avaliacbes, seja de rugosidade da pastilha, seja de microestrutura, ndo foram
possiveis para as amostras de nimesulida aqui apresentadas.

Assim, conclui-se que a dissolugdo intrinseca foi uma ferramenta viavel na
discriminacdo entre as amostras, ainda que haja uma duvida a ser respondida em

relagcdo ao parametro que estaria causando tal diferenciagéo entre as mesmas.

5.1.12 Avaliacao da fluidez

5.1.12.1 Densidades aparente e compactada

Segundo ABDULLAH e GELDART (1999), a densidade aparente de um pé
pode sofrer alteracdes em funcdo do arranjo de suas particulas, expresso pelo grau
de empacotamento, e ndo existe um valor Unico especificado para cada matéria-
prima. Dessa forma, estabelecer a especificagdo das densidades aparente e

compactada do insumo farmacéutico ativo é pertinente, principalmente quando se
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trata de formulagbes nas quais o ativo estd presente em concentracdes
significativas.

Vale ressaltar que a determinacéo do indice de compressibilidade e da razdo
de Hausner, pardmetros preditivos da fluidez dos p6s e dos granulados, esta
atrelada a obtencéo dos valores das densidades aparente e compactada.

As densidades obtidas para a amostra NM1 (TABELA 23), apesar de
apresentarem valores um pouco maiores, coerentes com um material que apresenta
particulas de maior tamanho, ainda assim representam valores de densidade baixos.
Os po6s que apresentam baixos valores de densidade, como é o caso das amostras
analisadas, predizem caracteristicas de fluxo insatisfatérias. Isso foi comprovado

com 0s ensaios subsequentes.

TABELA 23 — Resultados das densidades aparente e compactada das amostras
NM1, NM2 e NM3 (n=3).

Densidade aparente (g/mL) Densidade compactada (g/mL)

Amostra L DP + DP
NM1 0,45+ 0,01 0,69 +0,01
NM2 0,20 + 0,02 0,28 + 0,02
NM3 0,19 + 0,02 0,26 + 0,02

DANTU e colaboradores (2013) avaliaram uma amostra de nimesulida e
encontraram os resultados das densidades aparente e compactada proximos a 0,43
g/mL e 0,53 g/mL, respectivamente. Nota-se que o valor da densidade aparente é
proximo ao obtido para a amostra ndo micronizada, NM1. Em relac&o & densidade
compactada, o resultado encontrado pelo estudo mencionado inicialmente utilizou
uma metodologia que difere da realizada no presente trabalho, o que torna
contestavel a correlagdo com os resultados aqui apresentados. Os valores inferiores
obtidos para as densidades aparentes das amostras NM2 e NM3 podem ser
explicados pelos efeitos do processo de micronizagdo, que acarreta em pos com
maior adesdo entre as particulas e, em consequéncia, maior tendéncia a
aglomeracgdo. O resultado disso € um material de fluxo pobre e com baixa densidade
aparente (HAN et al., 2011).
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5.1.12.2 indice de compressibilidade e razdo de Hausner

O indice de compressibilidade e a razdo de Hausner sdo os métodos mais
simples e rapidos utilizados como resultados preditivos das propriedades de fluidez
dos pés (USP 36, 2013).

De modo geral, os resultados obtidos demonstraram que todas as amostras
ndo possuem boas propriedades de fluidez (TABELA 24). Em concordancia com
esses valores, DANTU e colaboradores (2013) também n&o encontraram
caracteristicas de fluidez satisfatérias para essas determina¢des, com sua amostra
de nimesulida.

A TABELA 24 relaciona a classificagao de fluidez das amostras de nimesulida
com os resultados encontrados para o indice de compressibilidade e razdo de
Hausner, de acordo com o preconizado pela Farmacopeia Americana (USP 36,
2013).

TABELA 24 — Resultados do indice de compressibilidade e razdo de Hausner
das amostras NM1, NM2 e NM3.

indice de Compressibilidade Razéo de Hausner
Fabricante — —
Resultado Classificagéo Resultado Classificagéo
NM1 34,78 Muito ruim 1,53 Muito ruim
NM2 26,53 Ruim 1,36 Ruim
NM3 27,69 Ruim 1,38 Ruim

Segundo a literatura, valores mais altos para os indices de compressibilidade
e razdo de Hausner indicam interagfes interparticulares mais fortes e caracteristicas
de fluxo indesejaveis (WU et al., 2012; SHAH et al., 2008). Diante disso, 0 esperado
seria que as amostras micronizadas NM2 e NM3, por apresentarem maior adesao
entre as suas particulas, demonstrassem piores resultados de fluxo. Entretanto, em
contraste ao previsto, os resultados obtidos através do indice de compressibilidade
(IC) e razdo de Hausner (RH) resultaram em uma classificagéo de fluidez melhor do

que a apresentada pela amostra NM1 (ndo micronizada).
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Adicionalmente, verificou-se que ndo existe um consenso categoérico sobre as
correlacdes entre os parametros de densidades, IC, RH e demais ensaios utilizados
na avaliagdo da fluidez. Alguns autores encontraram boas correlagcdes entre
amostras com diferentes tamanhos de particula e os valores de IC e RH, nas quais
as amostras com particulas de maiores tamanhos apresentaram melhores
propriedades de fluidez (WU et al.,, 2012; SHA et al. 2008). Por outro lado,
SANTOMASO e colaboradores (2003) relataram que a RH néo foi capaz de
distinguir amostras com diferentes propriedades de fluxo, ao passo que o angulo de
repouso permitiu tal diferenciagdo. Outros estudos também n&do encontraram boas
correlagdes entre a RH e o angulo de repouso (SHA et al. 2008; WONG, 2002).

Uma das possiveis explicagbes para as discordancias entre os resultados
encontrados nos diversos ensaios de avalicao da fluidez reside no carater qualitativo
da escala de classificagdo das propriedades de fluxo adotada pelos compéndios
oficiais como, por exemplo, a farmacopeia americana (SHA et al. 2008). Dessa
forma, os pardametros de IC e RH possuem baixo poder discriminatério,
especialmente para as amostras de fluxo pobre. Tais ensaios sdo mais Uteis para
pds de fluxo livre, nos quais os diferentes graus de fluidez podem ser identificados
(WONG, 2002).

Com base nesses dados, é possivel admitir que os pds ndo podem ser vistos
como entidades invariantes e as suas propriedades de fluxo ndo devem ser
previstas apenas por um indicador. E necessaria a realizagdo de varios métodos de
caracterizagdo para assegurar uma compreensao completa das propriedades de
fluxo e, sempre que possivel, utilizar uma ampla gama de condi¢cdes. Esta
abordagem deve ser aplicada durante o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica solida, pois permite uma visdo mais completa sobre as caracteristicas
de fluidez de um IFA e os possiveis impactos durante o seu processamento
(LETURIA et al., 2014).
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5.1.12.3 Determinacao do angulo de repouso e fluxo por orificios

De acordo com a Farmacopeia Americana (USP 36, 2013), o angulo de
repouso é uma caracteristica relacionada com a interacdo entre as particulas ou
com a resisténcia ao movimento e representa um dos métodos utilizados para a
avaliacdo da fluidez dos poés.

WU e colaboradores (2012) acrescentam que este método possui melhor
aplicabilidade para os pés de coesédo baixa e intermediaria, j& que para pos mais
coesos e com forte tendéncia & aglomeracéo dificilmente se consegue um angulo de
repouso bem definido. Em relagdo a utilizagdo deste parametro na avaliacdo da
processabilidade dos pds, mencionam que o angulo de repouso ndo pode ser
aplicado para avaliar a forma como os materiais fluem em um bin ou uma
compressora. Contudo, no presente trabalho, este ensaio foi realizado com o
objetivo de complementar a caracterizacéo da fluidez das amostras de nimesulida.

A determinacdo do angulo de repouso e o fluxo por orificios foi realizado no
mesmo equipamento, conforme descrito no item 4.2.10.3. O ensaio com as amostras
NM1, NM2 e NM3 foi conduzido utilizando as seguintes aberturas do funil: 10, 15 e
25 mm (maior abertura disponivel no equipamento utilizado). No entanto, ndo houve
fluidez detectavel. Na tentativa de obter um resultado mensuravel, foi necessario
incluir o agitador na execucgdo do ensaio. A abertura de 15 mm é a que melhor se
adapta as dimensbes do agitador disponivel. Foram testadas as quatro (4)
velocidades disponiveis no equipamento (1, 2, 3 e 4). A amostra NM1 apresentou
fluidez com a velocidade 1 (um), porém, para a deteccdo da fluidez das amostras
NM2 e NMS3, foi necesséario utilizar a velocidade 4, maxima permitida ao
equipamento. As diferentes condigbes experimentais utilizadas comprometem, de
certa forma, a discussdo dos resultados. Ainda assim, é possivel pontuar algumas
consideragOes acerca das propriedades de fluxo das amostras em estudo.

A TABELA 25 apresenta os resultados obtidos com o ensaio realizado,

utilizando as condigdes descritas anteriormente.
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TABELA 25 — Resultados do angulo de repouso e fluxo por orificios das
amostras de nimesulida.

Fluxo por orificio

Angulo de
Amostra repouso Resultado Desvio padréo
(segundos/100g)* relativo (%)
NM1 ND 18,8 (17,0-21,3) 11,78
NM2 ND 61,0 (32,7-112,0) 72,69
NM3 ND 189,6 (52,7-323,1) 71,34

ND n&o determinado

*0s resultados expressos representam a média obtida referente a determinacao
em triplicata das amostras. Os valores entre parénteses referem-se a faixa
encontrada nas andlises.

Os resultados encontrados corroboraram a estimativa de baixa fluidez para
este farmaco, anteriormente prevista pelos demais ensaios. Também é possivel
verificar que ndo houve reprodutibilidade nos ensaios realizados em triplicata, como
pode ser visto através dos altos valores de desvios padrdo relativos encontrados,
particularmente para as amostras micronizadas. Os gréaficos obtidos com o ensaio

de fluxo por orificio estdo apresentados nas FIGURAS 38, 39 e 40.
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FIGURA 38 — Gréfico de fluxo por orificio da amostra NM1.
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FIGURA 39 — Gréfico de fluxo por orificio da amostra NM2.
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FIGURA 40 — Gréfico de fluxo por orificio da amostra NM3.
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As propriedades de fluxo séo determinadas por uma combinacéo de fatores
que envolvem o tamanho da particula, a morfologia, a densidade e a carga
eletrostatica. Dessa forma, a forca gravitacional exercida em uma amostra
constituida de particulas de maior densidade pode acarretar um melhor fluxo,
quando comparada com uma amostra de particulas de menor tamanho
(KACHRIMANIS et al.,, 2005). Por outro lado, as forcas entre particulas muito
pequenas sdo grandes em comparac¢do com as for¢as gravitacionais, resultando em
particulas de baixa mobilidade e um pdé com elevada resisténcia estrutural
(FORSYTH et al., 2002).

Confrontando tais dados da literatura com os resultados apresentados na
TABELA 25 e os gréficos obtidos, justificam-se as razdes pelas quais a amostra
NM1, ndo micronizada, apresentou propriedades de fluxo superiores as outras
amostras. Também é possivel atribuir um fluxo pior para o fabricante NM3, que
ainda demonstrou comportamento menos uniforme (FIGURA 40).

E interessante mencionar gue as amostras NM2 e NM3, ambas micronizadas,
provavelmente apresentam particulas com uma densidade eletrostatica maior. Isto
ocorre porque o processo de micronizagdo promove uma tendéncia ao aumento da
carga eletrostatica (HAN et al., 2011; SOPPELA et al., 2010). Dessa forma, as
amostras NM2 e NM3 retnem duas importantes propriedades que contribuem para
um pior fluxo: particulas de baixa densidade e, supostamente, alta carga
eletrostatica. Infelizmente, para este trabalho, ndo foi possivel lancar mao de uma
técnica especifica para avaliagdo de densidade eletrostéatica.

De modo geral, todas as amostras apresentaram um comportamento de fluxo
erratico, o que indica que um processo instavel de formacdo e destruicdo do arco
domina o processo de fluxo dos poés. Esse processo também é evidenciado pelo
padrdo em “passos”, onde a taxa de fluxo de po6 acelera periodicamente,
provavelmente em funcdo da destruicdo do arco formado (KACHRIMANIS et al.,
2005). Os altos valores de desvio padréo relativo indicam que os resultados néo
apresentaram reprodutibilidade e, sendo assim, este método ndo € o mais indicado
para a avaliagdo de amostras que apresentem comportamento de fluidez pobre,
como € o caso das amostras em estudo.

Uma breve reviséo dos resultados obtidos nos ensaios de avaliagéo da fluidez

realizados nesse trabalho permite identificar uma discordancia entre as
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determina¢des do IC e RH e o fluxo por orificio. Neste ultimo, embora os resultados
sejam concordantes com os valores encontrados para as densidades, que apontam
a amostra NM1, n&o micronizada, com melhores propriedades de fluxo
comparativamente as outras, tal comportamento ndo foi observado nas
determinacdes do IC e RH. No presente trabalho, o fluxo por orificio forneceu
resultados mais reais, demonstrando numericamente a caracteristica de baixa
fluidez do farmaco nimesulida. Conforme mencionado anteriormente, os valores de
RH e IC podem néo ser tdo discriminatorios, podendo gerar resultados irreais de
fluidez para pos que sdo notadamente de fluxo pobre. Além disso, de modo geral, o
fluxo dos pods sofre influéncia do grau de compactacdo. As amostras em estudo
apresentam tamanhos de particulas que sao considerados pequenos (< 80 um) e
baixos valores de densidade, fatores que estdo relacionados com a alta coeséo
entre suas particulas e, desse modo, entende-se que os métodos de avaliagédo de
fluxo utilizados podem apresentar resultados discordantes. Por fim, pode-se concluir
que a aplicabilidade dos ensaios de avaliacdo da fluidez na rotina do controle de
qualidade, particularmente para o farmaco nimesulida, deve ser analisada
criteriosamente, considerando todas as limitagdes inerentes a cada um dos ensaios.

A andlise dos resultados obtidos nos ensaios de angulo de repouso e fluxo
por orificios, aliados aos resultados apresentados nos outros métodos aplicados
para a avaliagdo da fluidez da nimesulida, ndo deixa ddvidas de que o farmaco
apresenta péssimas propriedades de fluxo. Tendo em vista o desenvolvimento de
uma formulagdo de comprimidos, o processo de compressdo direta torna-se
preterido a granulagdo, em fungdo da grande possibilidade de problemas
relacionados a fluidez, preenchimento das matrizes e consequente desuniformidade

de massa e contelido.

52 Delineamento das formulagdes e avaliagdo dos comprimidos de

nimesulida obtidos nos lotes galénicos

O delineamento das formulagdes dos lotes galénicos foi conduzido com os

excipientes comumente usados na industria farmacéutica, além dos presentes na
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formulacdo do medicamento de referéncia. Sendo assim, a formulagdo qualitativa,
bem como a fungdo dos excipientes do Nisulid® foram relacionados, conforme
descrito na TABELA 26.

TABELA 26 — Descricdo qualitativa do medicamento de referéncia Nisulid®.

Insumo® Funcao®
Nimesulida Insumo farmacéutico ativo
Lactose monoidratada Diluente
Celulose microcristalina Diluente
Hidroxipropilcelulose Aglutinante
Amidoglicolato de sodio Desintegrante
Docusato de sddio Tensoativo
Oleo vegetal hidrogenado Lubrificante
Estearato de magnésio Lubrificante

Fonte: ¥ Bula do medicamento Nisulid® — Aché Laboratérios Farmacéuticos S. A.;
®) ROWE et al., 20009.

Os lotes galénicos produzidos (TABELA 27) utilizaram as amostras do IFA
micronizado, NM2 e NM3, em fun¢é@o da maior quantidade disponivel e, além disso,
os resultados de dissolugdo por disperséo foram considerados, nos quais a amostra
NM3 apresentou melhor desempenho (TABELA 18, f. 116). Os resultados advindos
da avaliagdo da fluidez, bem como da distribuicdo granulométrica e MEV forneceram
subsidios para a escolha da obtencédo dos comprimidos de nimesulida pelo processo

de granulac@o Umida.
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TABELA 27 — Formulacdes dos lotes galénicos produzidos.

Propostas de formulacao

a)

Insumo Funcao
1 2 3 4 5 6 7
Nimesulida (NM3) X X X X Ativo
Nimesulida (NM2) X Ativo
Lactose
monoidratada X X X X X X X Diluente
Celulose X X X X X X X Dil
microcristalina 101 luente
Amido pré- < .
gelatinizado Aglutinante
Hidroxipropilcelulose _
(baixa substitui¢céo) X X Aglutinante
Amidoglicolato de 2 ) ) 5 ) ) 2 .
sédio X X X X X X X Desintegrante
Docusato de sodio X X X Tensoativo
Polivinilpirrolidona X _
K-30 X X X Aglutinante
Lauril sulfato de N N NG 2 .
sédio X Tensoativo
Estearato de X X X X X X X Lubrificante
magnésio
Agua purificada x3 x3 x3 x* X5 X6 X’ Solvente

Fonte: ¥ ROWE et al., 2009.
: fase intragranular.

~N o s W NP

: 50% na fase intragranular + 50% na fase extragranular.

: usada na granulacdo Umida para solubilizar o PVP K-30, numa solucdo a 20%.

: usada na granulacdo Umida para solubilizar o docusato de sédio, numa solugéo a 20%.

: usada na granulacdo Umida para solubilizar o docusato de sédio, numa solucédo a 5,5%.
: usada na granulacdo Umida para solubilizar o docusato de sddio, numa solucéo a 6,5%.
: usada na granulacdo Umida para solubilizar o lauril sulfato de sédio, numa solugéo a 3%.

Inicialmente, foram produzidas as formulagdes L1, Lo e L3com 0s excipientes

prontamente disponiveis no LQFEXx. Os excipientes em comum ao Nisulid® sdo os

diluentes (celulose microcristalina e

lactose monoidratada),

o0 desintegrante

(amidoglicolato de sodio) e o lubrificante (estearato de magnésio). Em seguida,

foram adquiridos o docusato de sédio e a hidroxipropilcelulose de baixa substituicao,

presentes na formulacdo do medicamento de referéncia como tensoativo e
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aglutinante, respectivamente, sendo produzidos os lotes L4, Ls € Le. Os demais
excipientes foram mantidos (diluentes, desintegrante e lubricante) iguais aos lotes
galénicos iniciais. Por fim, o lote L7 utilizou amido pré-gelatinizado como aglutinante
e 0s demais excipientes utilizados nos lotes Ly, Lo e La.

Todos os lotes galénicos foram avaliados durante a compressdo, por meio
das determinacdes de peso medio, dureza, friabilidade, desintegracdo e
doseamento. Os lotes que apresentaram os melhores resultados foram selecionados

para os ensaios de perfil de dissolugao.

521 Determinacdo do peso

A escolha do peso médio das formulagbes dos lotes galénicos foi baseada
nao apenas nos dados encontrados para o medicamento de referéncia, mas também
através da avaliacdo das caracteristicas do principio ativo e dos ferramentais
disponiveis para o processo produtivo. Como pode ser observado (TABELA 28), os
valores de peso médio encontrados para os lotes galénicos sdo préximos ao peso
médio apresentado para o medicamento de referéncia, sendo estabelecido o valor
de 400 mg. De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edicédo, a variacdo de peso
maxima permitida para comprimidos simples, com peso médio de 400 mg, é de +
5,0%. Além disso, pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora da variacdo de
peso permitida e nenhuma unidade podera estar acima ou abaixo do dobro da
variagcdo permitida (FB 5, 2010). Dessa forma, os resultados apresentados para o
peso médio dos comprimidos obtidos com os lotes galénicos, apesar de

apresentarem uma certa variagdo, foram todos satisfatorios.
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TABELA 28 — Resultados encontrados de peso médio e variacdo de peso
obtidos com os comprimidos dos lotes galénicos e do medicamento de
referéncia (n=20).

Lotes Peso médio Maior peso Menor peso
galénicos e (mg) (mg) (ma) Resultado
medicamento
de referéncia Especificagdo: 400 mg +5,0% (380 — 420 mg)
(Nisulid®)
L1 402 419 384
L2 395 414 383
Ls 402 419 385
L4 406 416 395 Aprovado
Ls 402 419 382
Le 388 401 380
L7 408 419 391
R 403 401 406

5.22 Determinacao da dureza e friabilidade

Ambos os testes avaliam a resisténcia mecanica dos comprimidos a ruptura
provocada por quedas ou abrasdo. De modo mais especifico, a dureza avalia a
resisténcia dos comprimidos ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial,
enquanto a friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abraséo.
Dessa forma, considerando que 0s ensaios complementam-se, os resultados dos
testes de dureza e friabilidade foram apresentados conjuntamente.

Os resultados de dureza encontrados com os comprimidos obtidos dos lotes
galénicos demonstraram correlagdo com os resultados de friabilidade, nos quais os
lotes Lo, L3, Le € L7 apresentaram os menores valores de dureza e 0Ss maiores
valores de friabilidade. No entanto, mesmo que tais lotes tenham apresentado
maiores valores de friabilidade, esses percentuais ainda s&o considerados bons
resultados. J& os comprimidos obtidos com os lotes galénicos Li e L4 demonstraram
maior resisténcia, tanto a ruptura como a abrasdo, o que pode ser verificado pelos

seus valores relativamente mais altos obtidos no ensaio de dureza, bem como os
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menores percentuais de perda de massa, apresentados no ensaio de friabilidade. A

TABELA 29 apresenta os resultados dos referidos testes.

TABELA 29 — Resultados dos testes de dureza e friabilidade dos lotes
galénicos e do medicamento de referéncia.

Lotes Dureza (kgf)
galénicos e n=20 Friabilidade
medicamento  visdia  Maxima Minima (%)
de referéncia (kgh) Kaf (kgh) n=20
(Nisulid®) g (kgf) g
L1 7,5 8,1 6,8 0,34
Lo 5.3 6,7 4.7 0,41
L3 4.8 5,6 4.1 0,47
La 7,1 8,0 5,6 0,37
Ls 55 6,7 4.3 0,39
Le 52 6,2 4.8 0,41
L7 4.2 51 3,5 0,40
R 49 5.3 4.6 0,27

A Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010) preconiza que o ensaio de dureza é
informativo e, portanto, ndo estabelece limites a serem obedecidos. Dentro deste
conceito, todos os lotes galénicos apresentaram resultados satisfatorios.

Por outro lado, o mesmo compéndio preconiza que apds o0 ensaio de
friabilidade, os comprimidos devem apresentar uma perda de massa de, no maximo,
1,5% em relagcdo a massa inicial. Além disso, ao final do teste de friabilidade,
nenhum comprimido pode apresentar-se quebrado, lascado, rachado ou partido. Os
valores apresentados na TABELA 29 revelam que todos os lotes galénicos
apresentaram resultados que atendem as especifica¢fes farmacopeicas.

Conforme mencionado anteriormente, a reducdo do tamanho das particulas
resulta no aumento da area de superficie e, portanto, maior interacdo entre as
mesmas, 0 que levaria a obtengc&o de comprimidos de maior dureza (SANTL et al.,
2011). Os lotes galénicos L>e Lzapresentam a mesma formulagcdo e o mesmo

processo, apenas alterando o fabricante do IFA. Verifica-se que foram obtidos
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comprimidos de maior dureza no lote L> (média = 5,3 kgf) em relagdo ao lote L3
(média = 4,8 kgf), sendo que o primeiro foi manipulado com o fabricante NM3, o
qual, quando submetido a difragcdo de LASER, apresentou tamanho de particula
menor do que o fabricante NM2, utilizado no lote Ls. Contudo, tanto as diferencas de
tamanho de particula como dos resultados de dureza ndo sdo expressivas,
impedindo uma correlagéo direta entre esses ensaios.

O lote L4 possui quali- e quantitativamente 0os mesmos excipientes capazes
de influenciar a compactabilidade dos lotes L, e L3, porém apresentou valores mais
altos de dureza (média = 7,1 kgf). A granulagdo dos lotes L, e L3 foi realizada com
uma solucdo aquosa de PVP K-30, enquanto que o lote L4 foi manipulado com o
agente aglutinante em p6 e usando agua como solugéo granulante. O método mais
comum da adi¢cdo de aglutinantes é como uma solucdo de granulacio. E possivel
adicionar alguns dos polimeros sintéticos, tais como o PVP como poés, e usar a 4gua
como o agente de granulagdo. Esta abordagem, que tem a vantagem de n&o
necessitar da etapa de preparo da solugdo granulante, resulta, muitas vezes, na
hidratacdo incompleta dos polimeros, o que vai afetar a qualidade do granulado final
(DAVIES, 2009). No entanto, a granulacéo do lote L4 foi realizada com um maior
tempo de adi¢cdo da solucéo, além do maior tempo de mistura. Possivelmente, essas
variagbes do processo permitiram a molhagem adequada dos poés, originando
granulos mais resistentes. Como a for¢a dos granulos aumenta, ha muitas vezes um
efeito adverso sobre a desintegracéo e a dissolu¢do. De fato, o lote L4 apresentou
maior tempo de desintegracéo e dissolugdo mais lenta quando comparado com 0s
valores apresentados pelos lotes Lz e Ls. Os resultados desses ensaios seréo mais
bem discutidos nos préximos itens.

Em relagdo ao medicamento de referéncia, cabe elucidar que os comprimidos
do Nisulid® apresentam formato céncavo, o que facilita a manutencéo da resisténcia
a abraséo, observada pelo baixo valor de friabilidade, ainda que sua dureza seja

menor, comparativamente aos lotes galénicos.
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5.2.3 Desintegracao

De acordo com LACHMAN e col. (2001), a facil desagrega¢édo do comprimido
no trato gastrointestinal faz-se necesséria para que haja a efetiva liberagcdo do
principio ativo no caso de formulagBes de pronta liberagdo. Os comprimidos que
apresentam tempos de desintegragéo inadequados acabam por limitar a dissolug&o
do farmaco e, por conseguinte, a sua absor¢ao.

O lote galénico L: apresenta a mesma composi¢cao qualitativa dos lotes L. e

L3, porém o tensoativo (neste caso o laurilsulfato de sédio) foi utilizado na
formulacdo somente na fase intragranular, diferentemente dos lotes Lz e L3 que
tiveram o tensoativo adicionado nas fases intra- e extragranular. Além dessa
diferenca entre as formulagdes, L1 apresentou os maiores valores no ensaio de
dureza. Tais diferengas impactaram negativamente na desintegracdo dos
comprimidos obtidos com o lote L: (6 minutos e 40 segundos), que apresentou O
dobro do tempo de desintegragéo dos lotes Lz e L3 (L2 = 3 minutos e 18 segundos e
L3 = 3 minutos e 10 segundos) (TABELA 30). Nesse sentido, pode-se concluir que a
etapa na qual o tensoativo é adicionado a formulacdo, assim como a dureza dos
comprimidos, alteram diretamente o tempo de desintegracédo e, sendo assim, podem
ser utilizados como ferramentas auxiliares na discriminagédo entre formula¢des de
comprimidos de nimesulida. Os lotes L, e Lz apresentaram tempos de desintegragéo
bastante proximos e, por meio das informacdes resgatadas da TABELA 27 (f. 133),
esses lotes apresentam a mesma formulagéo e diferem apenas no fabricante do IFA.
Diferentemente dos lotes L1, L2 e Ls, a formulagdo do lote Ls4apresenta como
tensoativo o docusato de sédio, igualmente presente na formulagdo do medicamento
de referéncia. Entretanto, o tempo de desintegracdo deste ultimo foi superior aos
lotes L2 e Lz (L4 =4 minutos e 10 segundos).

Os lotes galénicos Ls e Ls foram produzidos utilizando hidroxipropilcelulose de
baixa substituicdo, como agente aglutinante, e docusato de sodio, como tensoativo.
Tais formulagBes sdo as mais proximas, qualitativamente, do medicamento de
referéncia e, no entanto, apresentaram os tempos de desintegracdo mais extensos
(Ls = 9 minutos e 30 segundos e Ls = superior a 30 minutos); obviamente, ndo se

pode atribuir semelhanga ou diferenga quantitativa por ndo se terconhecimento
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sobre as porcentagens de cada agente na formulacdo do medicamento referéncia.
O lote galénico L7 apresentou 0 menor tempo de desintegracdo (1 minuto e 23
segundos) e foi o resultado que mais se aproximou da desintegragéo obtida com o

medicamento de referéncia (1 minuto e 15 segundos).

TABELA 30 — Resultados dos testes de desintegracdo dos lotes
galénicos e do medicamento de referéncia.

Lotes galénicos e

> Desintegracao
medicamento de grag

referéncia (Nisulid®) n=6

L1 6 minutos e 40 segundos
L, 3 minutos e 18 segundos
Ls 3 minutos e 10 segundos
La 4 minutos e 10 segundos
Ls 9 minutos e 30 segundos
Le Superior a 30 minutos

L7 1 minuto e 23 segundos
R 1 minuto e 15 segundos

A correlagéo entre os resultados obtidos no teste de dureza e os tempos de
desintegracdo é usualmente observada durante o desenvolvimento de formas
farmacéuticas solidas onde, quanto maior a dureza dos comprimidos, maior é o
tempo de desintegragdo (SANTL et al, 2011; LIMA et al, 2006). Isso pode ser
verificado com o lote L7, que apresentou 0 menor resultado de dureza (TABELA 29,
f. 136) e também o menor tempo de desintegracdo. Da mesma forma, os
comprimidos obtidos no lote L1 apresentaram o maior valor de dureza e, por
conseguinte, o maior tempo de desintegragéo.

De acordo com DAVIES (2009), o teste de desintegragcdo € uma parte
importante dos testes de controle em processo, como uma ferramenta preditiva da
uniformidade lote a lote. No entanto, a sua importancia na avaliagdo biofarmacéutica

€ suplantada pelos ensaios de dissolucéo.
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5.24 Doseamento

O doseamento dos comprimidos dos lotes galénicos L1, L2, Ls, L4, Ls, Lee L7 e
do medicamento de referéncia R foi realizado conforme descrito no método A da
Farmacopeia Brasileira (2010), que preconiza a andlise por espectrofotometria de
absorcédo no ultravioleta. A avaliacdo dos resultados obtidos com os comprimidos
dos lotes galénicos permite notar que todos os valores ficaram préximos a 95% do
valor rotulado (TABELA 31) e atendem a especificagdo prevista na Farmacopeia

utilizada, que estabelece uma faixa de 95,0% a 105,0% da quantidade declarada.

TABELA 31 — Resultados de doseamento dos comprimidos dos lotes
galénicos L1, Lo, L3, L4, Ls, Lee Ly e do medicamento de referéncia (R).

Lotes galénicos/
medicamento de referéncia Média do doseamento (%) + DP (%)

(Nisulid®)
L1 97,25 + 2,43
Lo 96,45 + 1,40
Ls 95,27 + 2,06
Ls 95,91 + 2,41
Ls 95,38 + 1,95
Le 96,62 + 2,27
L; 96,11 + 2,31
R 100,19 + 0,83

A avaliacdo dos resultados obtidos com os comprimidos dos lotes galénicos
permite notar que todos os valores ficaram proximos a 95% do valor rotulado.
Durante a manipulacéo dos lotes galénicos foi observada, principalmente nas etapas
de granulacdo e tamisacdo, uma aderéncia da massa Umida aos equipamentos.
Aliado a esse comportamento observado durante a manipulagéo, acrescenta-se que
as transferéncias do high shear para o granulador oscilante, e deste para o leito
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fluidizado, sdo realizadas manualmente, de modo que todos esses fatores,
somados, podem ter contribuido para a perda do farmaco durante tais etapas e seu
consequente impacto na redugé&o do teor.

De qualquer forma, é importante mencionar que a pratica galénica ja
demonstrou que muitas vezes fendbmenos deste tipo séo observados apenas em
escala de bancada, sendo os mesmos inexistentes ou insignificantes quando se
trabalha em escala industrial. Logo, ndo se vé como um problema a ser solucionado,
atribuindo-se, ao menos até o presente momento, apenas a escala de fabricacdo

dos lotes utilizados neste trabalho.

5.25 Perfil de dissolucao

Inicialmente, os perfis de dissolu¢éo foram realizados entre os lotes galénicos
L1, L2, L3, L4, L7 € 0 medicamento de referéncia utilizando as condigbes preconizadas
pela Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010). O lote Ls apresentou um tempo de
desintegracdo relativamente alto, principalmente quando comparado ao
medicamento de referéncia, enquanto que Le foi reprovado nesse mesmo ensaio, de
modo que optou-se por ndo realizar os perfis de dissolu¢ao desses lotes.

De acordo com a RDC 31/2010 (BRASIL, 2010), a comparacao de perfis de
dissolucéo é util ndo apenas para prever os resultados do estudo de equivaléncia
farmacéutica, mas também nos casos em que se deseja conhecer 0 comportamento
de dois medicamentos antes de submeté-los a bioequivaléncia. Para que dois perfis
de dissolucdo sejam considerados semelhantes, alguns critérios devem ser
atendidos, conforme descrito abaixo:

a) os medicamentos teste e referéncia devem apresentar tipos de dissolugdes
correspondentes. Por exemplo, se o medicamento de referéncia apresentar
dissolu¢cdo média de 85% em 15 minutos (dissolugdo muito rapida) o medicamento
teste também deve apresentar dissolugdo muito rapida;

b) o valor obtido para F2 devera estar compreendido entre 50 e 100;

© 0 numero de pontos de coleta deve ser representativo do processo de

dissolucéo até que se obtenha o platdé na curva, sendo obrigatéria a quantificacdo de
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amostras de, no minimo, cinco tempos de coleta;

d) para fins de célculo do F2, é permitido a inclusdo de apenas um ponto da
curva apos ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucgao;

€) para permitir o uso dos valores médios, os coeficientes de variagdo para 0s
primeiros pontos de coleta ndo podem exceder 20%. Para os demais pontos
considera-se 0 maximo de 10%. S&o considerados como primeiros pontos de coleta
o correspondente a 40% do total de pontos coletados. Sendo assim, para um perfil
de dissolugcdo com cinco tempos de coleta, consideram-se primeiros pontos os dois
primeiros tempos de coleta.

f) Quando a dissolucdo for muito rapida para ambos os medicamentos, o F2
perde o seu poder discriminativo e, portanto, ndo é necessario calcula-lo. Nesses
casos, deve-se comprovar a dissolucdo muito rapida, por meio do grafico da curva,
realizando coletas em, por exemplo: 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. O coeficiente de
variagdo no ponto de 15 minutos ndo pode exceder 10%.

Nos ensaios realizados com as condicdes farmacopeicas, o Nisulid®,
medicamento de referéncia, apresentou dissolugdo superior a 85% em 15 minutos.
Dessa forma, dentre as formulacdes testadas, foi selecionada uma formulagéo que
apresentasse o mesmo tipo de dissolucdo e, a partir dai, foram realizados estudos
de perfis de dissolugdo complementares. Tendo em vista que o ensaio de dissolugéo
da Farmacopeia Brasileira preconiza o uso do tensoativo polissorbato 80 na
concentracdo de 2%, foi avaliada a influéncia deste tensoativo em diferentes

concentragoes.

5.2.5.1 Perfis de dissolugdo realizados de acordo com o preconizado pela

Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010)

ApOs a andlise comparativa dos resultados de dureza, friabilidade e
desintegracdo dos lotes galénicos, foram selecionados os lotes que apresentaram
melhores resultados, sendo estes L1, Lo, L3, Lse L7 para a realizacdo dos perfis de
dissolugéo.

A eficiéncia de dissolucéo (ED) foi calculada com o objetivo de complementar
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0 estudo comparativo dos perfis de dissolugdo e acrescentar uma ferramenta
discriminativa as analises tendo em vista que, no caso das formulacdes
apresentadas, o calculo de F2 tornou-se inapropriado.

Os resultados obtidos com o perfil de dissolugcdo do medicamento de
referéncia e dos lotes galénicos indicam que apenas os lotes Lz e L3 apresentaram
um perfil de dissolugdo muito rdpido, mesmo tipo de dissolugdo do medicamento de
referéncia. Os valores de eficiéncia de dissolugdo demonstram que o lote L2
apresentou o maior valor de ED enquanto L; demonstrou o menor percentual de ED
(TABELA 32 e FIGURA 41). Os valores de ED foram submetidos ao tratamento
estatistico por ANOVA e teste de Tukey e verificou-se que todas as formulacdes dos
lotes galénicos diferem significativamente do Nisulid® (p<0,05) e os lotes L, e L3 ndo

apresentam diferencas significativas entre os valores de ED (p>0,05).
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TABELA 32 — Médias das quantidades de farmaco dissolvidas (%) dos lotes galénicos L1, Lo, L3, L4, L7 e do medicamento de
referéncia (R), nas condicdes farmacopeicas (FB 5, 2010) e seus respectivos valores de efici€ncia de dissolucdo (ED).

Tempo Ly L2 Ls L4 Le R
(min) Média da quantidade de farmaco dissolvida (%) + DP (%)

5 28,44 + 14,30 34,01 + 8,58 37,49+ 11,61 33,98 £ 16,12 46,07 £ 5,42 74,32 + 2,86
10 60,07 £ 7,52 70,31+ 2,80 78,05 £ 6,72 68,97 £ 8,97 72,19 £ 1,56 87,65 4,97
15 77,88 £2,51 92,75+ 2,39 89,47 £ 3,78 84,65+ 4,76 83,78 £ 2,25 98,84 + 1,61
20 86,24 + 4,59 99,33+ 2,11 94,47 + 4,36 91,15+ 4,93 91,69 + 2,23 100,12 + 4,89
30 94,68 £ 2,11 102,89+ 1,34 102,05 + 2,46 99,64 + 3,43 92,71 + 3,69 102,96 + 2,42
45 102,05+ 1,92 103,34 + 1,42 103,17 = 3,56 102,90 = 3,59 97,09 £ 3,01 103,02 + 0,86

ED (%) 76,61 £ 1,27 84,95+ 1,02 84,02 £ 0,81 80,92+ 1,83 79,67 £ 1,24 90,83 £ 2,27
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FIGURA 1 — Sobreposicéo dos perfis de dissolucdo dos lotes galénicos L1, Lo,
Ls, L4, L7 e do medicamento de referéncia (R), nas condigbes farmacopeicas
(FB 5, 2010).

O lote galénico L; apresentou dissolugdo acima de 85% em 30 minutos, o que
caracteriza uma dissolugdo rapida, enquanto o medicamento de referéncia
apresentou dissolugdo muito rapida, caracterizada por sua dissolugédo acima de 85%
em 15 minutos. Diante desse resultado, delineou-se a formulagdo L» apenas
alterando a introducdo do tensoativo lauril sulfato de sodio para 50% na fase
intragranular e 50% na fase extragranular, tendo em vista que no lote L; foi
introduzido na fase intragranular, em sua totalidade.

A literatura relata o uso do lauril sulfato de sédio com resultados promissores
em diversos estudos de desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas (BHASIN,
GHOSH, 2012; GRACE et al., 2012; MOORE et al.,, 2010). O uso de tensoativos
constitui uma interessante ferramenta para otimizar a dissolugdo dos farmacos de
baixa solubilidade, pois seus efeitos envolvem a reducédo da tensdo superficial e o
incremento das propriedades de molhabilidade, contribuindo para melhores

resultados nos ensaios de dissolu¢cdo (SAHARAN et al., 2009).
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As formulagbes do lote L, e do medicamento de referéncia apresentaram
dissolugdo muito rapida, com resultados da quantidade de farmaco dissolvida
superiores a 85 % em 15 minutos e, desse modo, o valor de F2 perde o seu valor
discriminativo. Segundo a RDC 31/2010 (BRASIL, 2010), para fins de calculo do F2,
€ permitida a incluséo de apenas um ponto da curva ap6s ambos os medicamentos
atingirem a média de 85% de dissolugdo e o numero de pontos de coleta deve ser
de, no minimo, cinco tempos de coleta. Analisando os dados apresentados na
TABELA 32, verifica-se que o célculo de F2 torna-se inviavel, pois a utilizagdo de
cinco pontos de coletas envolve mais de um ponto acima de 85%, o que vai de
encontro ao preconizado pela normativa que rege os estudos de perfil de dissolugéo
comparativo.

Em seguida, foi produzido o lote Ls, quali- e quantitativamente com a mesma
formulacdo do L, apenas alterando o fabricante do IFA. Conforme ilustrado na
TABELA 27 (f. 133), L» utilizou a nimesulida NM3 e L3, a NM2, ambas matérias-
primas micronizadas. Os resultados do perfil de dissolu¢do do lote L3 permaneceram
satisfatorios. Cabe mencionar que os valores obtidos para os ensaios fisicos durante
a producdo dos lotes galénicos L. e Ls (dureza, friabilidade e desintegragao),
também foram préximos.

Considerando que os lotes L2 e Lz tratam-se de formulagdes que diferem
apenas no fabricante do IFA, é interessante correlacionar os resultados obtidos no
perfil de dissolugéo dos produtos formulados com esses lotes, com os dados obtidos
nos ensaios de caracterizagéo do IFA, particularmente na determinagéo de tamanho
de particula, molhabilidade e dissolucdo por dispersdo. Os resultados obtidos da
andlise granulométrica por difracdo de LASER e molhabilidade foram bastante
proximos. Contudo, no ensaio de dissolucdo por dispersdo, NM3 apresentou uma
dissolugcéo cerca de 10% superior & apresentada por NM2 e, mais ainda, tais perfis
demonstraram diferengas estatisticas significativas (p<0,05). Embora tenham sido
observadas propriedades biofarmacéuticas superiores da amostra NM3 em relagéo
a NM2, no produto formulado, os lotes L. e L3 apresentaram resultados de
dissolugdo proximos e a andlise estatistica dos valores de ED demonstrou
semelhanca entre esses perfis (p>0,05), ainda que os valores de cedéncia do
farmaco tenham sido ligeiramente maiores no lote L. A FIGURA 42 demonstra esta

relacdo entre os resultados obtidos com as amostras NM2 e NM3.
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FIGURA 2 — Correlagéo entre ds,3, molhabilidade, disperséo (t
=15 min) e dissolucéo (t = 15 min).

O lote L4 apresentou um perfil de dissolugcdo semelhante aos lotes L, e Ls,
porém com valores médios de cedéncia do farmaco inferiores. O tensoativo utilizado
no lote L4 foi o docusato de sddio, também presente na formulagdo do medicamento
de referéncia, mas diferente daquele utilizado nos lotes L2 e Lz, o lauril sulfato de
sodio (TABELA 26, f. 132 e TABELA 27, f. 133). Os dois primeiros pontos de coleta
do perfil de dissolugéo de L, apresentaram valores proximos aos de L,. Contudo, no
tempo de 15 minutos, determinante para a avaliagdo e selecdo das diferentes
formulacbes propostas, o valor de cedéncia do farmaco, embora bastante proximo
de 85%, nédo alcancgou o referido valor, 0 que acarreta na classificacdo de Ls como
uma formulacdo de dissolucdo rapida, classificacdo distinta da apresentada pelo
Nisulid® e pelos lotes L, e Ls.

A formulacdo do lote L7 diferencia-se pelo uso do amido pré-gelatinizado
como aglutinante e o uso de uma solucédo de lauril sulfato de s6dio como agente
molhante. Assim como L4, L7 ndo atingiu 85% de liberagdo do farmaco em 15
minutos, apesar de apresentar valor muito préximo (TABELA 32), estando
igualmente classificado como uma formulacdo de dissolucao rapida. Um detalhe
interessante do perfil de dissolucdo do L7 reside no resultado obtido no primeiro
ponto de coleta, que foi superior em quase 10% de cedéncia do farmaco, quando
comparado com o resultado obtido com Ls. Uma possivel explicacdo € o carater

duplo do amido pré-gelatinizado, que atua ndo apenas como aglutinante, mas
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também como desintegrante, podendo estar maximizando a liberagdo do IFA neste
ponto inicial. O resultado do teste de desintegracdo corrobora essa hipétese, tendo
em vista 0 menor tempo apresentado, frente aos outros lotes galénicos (TABELA 30,
f. 139) (DILOVA, ARNAUDOVA, 2013; BALA, 2012).

Dentre todos os lotes galénicos avaliados, L2 apresentou os maiores valores
de cedéncia do farmaco (TABELA 32). Embora a andlise estatistica tenha
demonstrado que os valores de ED dos perfis de dissolug&o dos lotes L, Lz e Lsn&o
sdo significativamente diferentes (p>0,05), optou-se por selecionar o lote L, por dois
motivos: L foi manipulado com a amostra NM3, que foi adquirida em maior
guantidade pelo LQFEx e, caso fossem necessarias a realizacdo de ensaios
complementares, a disponibilidade de IFA n&do seria um problema e, em segundo
lugar, porque foi manipulado com excipientes que também estavam prontamente
disponiveis no LQFEx e em quantidades suficientes para a fabricagdo de outros
lotes galénicos (caso necessario), ao contrario do docusato de sodio, utilizado no
lote La.

Ainda que L: tenha apresentado os maiores valores de dissolugdo, nota-se
uma diferenca consideravel entre os valores de cedéncia de L, e os do medicamento
de referéncia nos primeiros tempos de amostragem (t = 5 min e t = 10 min). Em
termos de estudo de equivaléncia farmacéutica, os resultados apresentados por L
atendem aos critérios previstos na RDC 31/2010 (BRASIL, 2010), que dispensa para
medicamentos de dissolugdo muito rapida o célculo de F2. Dessa forma, a
dissolu¢cdo média dos medicamentos teste e referéncia de 85% em 15 minutos
(dissolucdo muito réapida) é suficiente para que os produtos sejam considerados
equivalentes farmacéuticos.

No entanto, para o registro de medicamento similar é necessério, apos o teste
de equivaléncia farmacéutica, realizar o estudo de bioequivaléncia (BRASIL, 2014).
Os principais parametros farmacocinéticos utilizados para a avaliacdo da
biodisponibilidade s&o:

e pico de concentracdo maxima - Cmax;
e tempo para ocorrer Cmax- Tmax;
e Aareasobacurva- ASC.
Segundo SINGLA e colaboradores (2000) a nimesulida apresenta rapida

absorgéo oral, atingindo sua concentragdo méxima (2,86-6,5 mg/L) em 1,22-2,75h.
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Adicionalmente, um estudo realizado com brasileiros avaliou a bioequivaléncia de
comprimidos de nimesulida frente ao medicamento de referéncia Nisulid® e foram
encontrados valores para Cmax equivalentes a 5,30 e 4,52 ng/mL e Tmax de 2,23 e
3,32h, respectivamente para o medicamento de referéncia e teste (RIGATO et al.,,
2010).

Analisando tais dados da literatura e tomando por base que 0s ensaios de
dissolu¢do sdo delineados para simular as condi¢cfes fisiolégicas e constituem
ferramentas para a avaliacdo in vitro da biodisponibilidade, os parametros de
avaliacdo Cmax € Tmax NA0 representariam problemas de bioinequivaléncia Isso
porque, decorridos 45 minutos (tempo este inferior aqueles apresentados pela
literatura para atingir Cmax) 0 lote L2 e 0 medicamento de referéncia j& apresentavam
0 mesmo valor de cedéncia do IFA; de modo que se espera a mesma proximidade
de liberacdo do farmaco entre os medicamentos (teste e referéncia) nos ensaios in
vivo. Acrescenta-se que, em consulta a alguns Centros de Bioequivaléncia, o
protocolo do estudo de bioequivaléncia de comprimidos de nimesulida apresenta o
primeiro tempo de coleta das amostras apds 15 minutos da administracdo do
medicamento, tempo em que, nos ensaios in vitro realizados, ambas as formulacdes
(L2 e referéncia) apresentaram comportamentos semelhantes.

Jé o parametro da ASC requer uma analise mais cuidadosa, pois é a medida
da extensdo de absor¢do do farmaco e representa a quantidade total de farmaco
absorvido para a circulagcdo ap6s a administracdo de uma Unica dose. Conforme ja
discutido anteriormente, a absor¢cdo do farmaco através do trato gastrointestinal
depende da sua dissolucdo nos fluidos fisiologicos, o que requer determinada
hidrossolubilidade; porém uma certa lipossolubilidade também € importante para
atravessar as membranas biolégicas que s&o de natureza lipoproteica (STORPIRTIS
et al., 2004). Neste ponto, é pertinente relembrar que a nimesulida pertence a classe
Il do SCB, na qual a dissolugéo representa a etapa limitante para a absorcéo, sendo
mandatoério um delineamento criterioso do ensaio de dissolugdo para que haja uma
correlacdo dos resultados obtidos nos ensaios in vitro e o esperado na avaliagdo in
vivo. POSTALI (2011), ao mencionar um estudo de bioequivaléncia de comprimidos
de nimesulida que apresentou resultado reprovado, tendo sido previamente
aprovado na equivaléncia farmacéutica, reforca o alerta para a interpretagédo dos

resultados dos perfis de dissolugdo deste farmaco.
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Diante do exposto e considerando que o ensaio de dissolugdo preconizado
pela Farmacopeia Brasileira (2010) preconiza o uso de 2% do tensoativo
polissorbato 80, condi¢do analitica que poderia mascarar as diferencas entre a
formulacao testada e o medicamento de referéncia, tornou-se necessario verificar a
influéncia de diferentes concentracdes deste tensoativo no perfil de dissolugdo. O
lote L» foi selecionado para a realizagdo dos ensaios de perfil de dissolugdo

contendo diferentes concentracdes de polissorbato 80.

5.5.2.2 Perfil de dissolu¢cdo em meio tampé&o fosfato de potéssio pH 7,4 contendo

diferentes concentragdes de polissorbato 80

A utilizagdo de meios que contenham agentes tensoativos foi proposta como
um método adequado para solubilizar farmacos de baixa hidrossolubilidade e de
carater fracamente acido, como é o caso da nimesulida, devido a possibilidade de
simular o ambiente in vivo do limen intestinal. Em fungcdo do alto custo dos
tensoativos naturais ou endogenos, ndo é pratico utilizd-los nos estudos de
dissolucéo, podendo os mesmos ser substituidos por tensoativos sintéticos, como o
polissorbato 80 (SILVA, VOLPATO, 2002; PARK, CHOI, 2006).

O alcance de um aumento substancial da solubilidade coincide com a
quantidade de tensoativo, no minimo, acima da concentragdo micelar critica. Em
funcdo da interacdo do farmaco com as micelas de tensoativo, normalmente ocorre
uma dependéncia linear entre a solubilidade e a concentragido deste agente. E
recomendavel utilizar a menor quantidade de tensoativo para solubilizar o farmaco e
alcancar um valor acima de 85% de dissolucdo em uma quantidade razoavel de
tempo (GOWTHAMARAJAN, SINGH, 2010). Além disso, deve haver uma
justificativa solida para a utilizacdo de tensoativo, preferencialmente com a
demonstragéo de perfis de dissolugéo em diferentes concentragdes (USP 36, 2013).

Dessa forma, ainda que o meio preconizado pela Farmacopeia Brasileira seja
acrescido de 2,0% de polissorbato 80 (FB 5, 2010), considerou-se interessante
avaliar o comportamento do lote L, utilizando o mesmo tampéo fosfato de potassio

previsto pela FB, porém contendo diferentes concentracfes de tensoativo.
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Os resultados apresentados demonstraram uma redugdo nos valores de
cedéncia do farmaco a medida em que a concentracdo de polissorbato 80 foi sendo
reduzida, comportamento coerente com o previsto pela literatura, conforme
mencionado anteriormente. Ainda assim, em todas as concentragdes de tensoativo
avaliadas, o produto teste e o medicamento de referéncia mantiveram valores acima
de 85% em 15 minutos, mantendo a classificagdo de dissolucdo muito rapida e
tornando desnecessario o céalculo de F2. No entanto, a eficiéncia de dissolucéo foi
calculada como ferramenta de comparagdo dos perfis de dissolugdo. Novamente,
observou-se uma reducdo dos valores obtidos de ED a medida em que a
concentragcdo do tensoativo foi sendo retirada do meio de dissolugdo. Isso ocorreu
tanto para o lote L como para o medicamento de referéncia. A analise estatistica
por ANOVA revelou que os perfis de dissolugdo séo estatisticamente diferentes
entre si (p<0,05) e o teste de Tukey identificou que, em cada condicdo avaliada
(polissorbato 80 a 2,0%, 1,0% e 0,5%), o perfil de dissolugdo do lote L. difere
estatisticamente do medicamento de referéncia. Os resultados e as curvas obtidas
no perfil de dissolugéo contendo diferentes concentragdes de polissorbato 80 estéo
apresentados na TABELA 33 e na FIGURA 43.
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TABELA 33 — Médias das quantidades de farmaco dissolvidas (%) do lote galénico L, e do medicamento de referéncia (R) em

tampao fosfato pH 7.4 contendo diferentes concentracdes de polissorbato 80 (2,0%, 1,0% e 0,5%).

Polissorbato 80 a 2,0%

Polissorbato 80 a 1,0%

Polissorbato 80 a 0,5%

Tempo Lo R L2 R L2 R
(min)
Média da quantidade de farmaco dissolvida (%) £ DP (%)
5 34,01 £ 8,58 74,32 + 2,86 34,05+7,54 74,05+1,24 33,74+ 5,42 69,18 £ 7,80
10 70,31+ 2,80 87,65 + 4,97 69,64 + 6,30 86,20 + 1,57 69,21 + 2,88 79,87 +1,82
15 92,75+ 2,39 98,84+ 1,61 90,79 £ 3,36 95,57 £ 2,16 88,55+ 1,82 91,34 +£241
20 99,33+2,11 100,12 + 4,89 95,88 + 2,95 99,61 + 5,35 92,49 + 1,26 95,02 + 1,39
30 102,89 +1,34 102,96 + 2,42 99,91 £ 2,30 102,15+ 1,41 97,63+ 1,30 99,56 £ 1,95
45 103,34 + 1,42 103,02 + 0,86 101,31 +1,75 102,98 + 1,36 99,36 + 1,02 101,22 + 1,46
ED (%) 84,95+ 1,02 90,83 + 2,27 82,21 +£3,01 90,53+ 2,17 80,41 £ 1,63 87,05+ 2,09
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FIGURA 43 — Sobreposi¢céo dos perfis de dissolugéo do lote galénico L2 e do
medicamento de referéncia (R), em tampdo fosfato de potassio pH 7,4
contendo diferentes concentragdes de polissorbato 80 (2,0%, 1,0% e 0,5%).

> X m

Quantidade dissolvida (%)

Em consulta a literatura, foi verificado um estudo realizado por PURCARU e
colaboradores (2010) no qual foi avaliado o perfil de dissolucdo de comprimidos de
nimesulida em meio de dissolu¢éo tampéo fosfato pH 7,4 com 2,5%, 1,0%, 0,5%,
0,1%, 0,05% e 0,01% de polissorbato 80. Diferentemente dos resultados
encontrados nesta dissertagdo, a liberagdo total do farmaco ndo foi atingida em
nenhum dos meios de dissolugéo testados, apresentando maior valor de cedéncia
qguando na presenca de 2,5% de tensoativo, obtendo valores de dissolu¢géo em torno
de 90% em 60 minutos.

De modo semelhante, RUELA e col. (2009) também n&o obtiveram resultados
de dissolugédo acima de 90% em 60 minutos ao avaliarem amostras comerciais de
comprimidos de nimesulida em solu¢éo tampéo fosfato de s6dio pH 7,4 acrescido de
1,0% de polissorbato 80.

Uma vez que ambos os trabalhos n&o trazem informagBes quanto a

composicdo dos medicamentos teste, as disparidades de resultados encontrados
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frente & presente dissertacdo podem ser atribuidas as provéveis diferencas nas
formulacdes, tendo em vista que os excipientes podem atuar de modo direto nos
processos de dissolugdo. Além da importante contribuicdo dos excipientes na
velocidade e extenséo de dissolugéo, aspectos como, por exemplo, a granulometria
das particulas do IFA, constituem caracteristicas impactantes na dissolugdo de
formas farmacéuticas solidas. Tais propriedades fisico-quimicas também n&o foram
disponibilizadas nos trabalhos referenciados acima, limitando uma discusséo mais
aprofundada.

Os testes de dissolugéo in vitro de comprimidos séo utilizados no controle de
qualidade de medicamentos e no desenvolvimento de novas formulagdes.
Dependendo da classe do farmaco, os resultados de um estudo de dissolugéo
podem ser intimamente relacionados com os resultados in vivo. Para os farmacos de
classe Il do Sistema de Classificagédo Biofarmacéutica, como € o caso da nimesulida,
a dissolucdo do farmaco pode ser o passo limitante da sua taxa de absorcdo em
condigdes in vivo. Para esses farmacos sdo encontradas dificuldades em termos de
selecionar o meio de dissolugdo com a capacidade de discriminar diferentes
formulagdes (PARK, CHOI, 2006).

De acordo com KOSTEWICZ e colaboradores (2014) as farmacopeias
fornecem as industrias farmacéuticas métodos de dissolugdo confidveis para o
controle de qualidade de formas farmacéuticas sélidas. Contudo, em termos de meio
de dissolucdo, os métodos descritos nos compéndios, muitas vezes, estao longe de
permitir uma avaliacdo preditiva dos resultados da biodisponibilidade in vivo. Para
preencher a lacuna entre o método farmacopeico de dissolu¢do preconizado para o
controle de qualidade de rotina e o desenvolvimento de um método de dissolugcéo
capaz de prever os resultados in vivo, a escolha do meio de dissolucdo é
particularmente importante e deve reproduzir as condi¢des fisioldgicas para que haja

a correlagao in vitro-in vivo.
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53 Compilagéo geral dos resultados e definicdo de especificagéo do

farmaco

A jornada que envolve o desenvolvimento de uma formulacdo farmacéutica
esbarra em uma série de desafios que se inicia com um estudo consistente de pré-
formulacéo, cujo objetivo € ampliar as possibilidades de sucesso do produto final. No
presente trabalho, a caracterizac@o do farmaco nimesulida buscou compreender os
aspectos de cristalinidade, as propriedades de fluxo e biofarmacéuticas e
correlacionar seus impactos na formulacdo, principalmente no que se refere as
caracteristicas de processabilidade e dissolugéo.

Com base nisso e nos resultados obtidos, fica bastante evidente a
importancia de se definir uma especificacdo mais detalhada do farmaco, que néo
esteja limitada apenas as especificacdes farmacopeicas. Indo mais além e ja
vislumbrando a producéo em escala industrial, € fundamental adquirir insumos com
as mesmas propriedades, de modo a respaldar uma produgéo sem interrupgdes em
funcdo de insumos adquiridos com desempenhos de processabilidade e/ou
dissolucéo insatisfatorios. O QUADRO 1 compila os resultados obtidos nas analises
de caracterizagdo das amostras de nimesulida em estudo e o QUADRO 2 os dados

dos ensaios de avaliagéo dos lotes galénicos.
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QUADRO 1 — Compilacao dos resultados das andlises de caracterizacdo das amostras NM1, NM2 e NM3 (continua).

Andlises

Caracterizacéo do IFA

NM1 NM2 NM3

Ensaios
farmacopeicos

Identificacéo

Metais pesados

Cinzas sulfatadas

Doseamento

Resultados satisfatérios, segundo as especificagfes preconizadas pela Farmacopeia Brasileira
(FB 5, 2010).

DSC

Curvas de DSC com um unico evento endotérmico (atribuido a fusao).
Na razdo de aquecimento de 10°C.min%, apresentaram os seguintes resultados:
Tonset pProximo a 148°C e Tpico proximo a 150°C;
entalpia (AH) em torno de 110 J.g'l.
De acordo com a literatura, esse comportamento térmico € compativel com o polimorfo I.

Espectroscopia no infravermelho

Presenca de todas as bandas caracteristicas dos grupamentos funcionais da nimesulida. N&o foi possivel
identificar alteragbes que pudessem estar vinculadas a presenca de diferentes polimorfos.

DRX

Padréo de difracdes de raios X com
picos caracteristicos nas mesmas
posi¢cdes das amostras NM2 e NM3,
mas com intensidades inferiores.
Comportamento sugestivo de
orientacao preferencial.

Padrdes de difrac8es de raios X muito semelhantes.

Os padrdes de difracdo de raios X indicam que as amostras possuem o mesmo arranjo cristalino, sugestivo do
polimorfo I.
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QUADRO 1 — Compila¢ao dos resultados das analises de caracterizagdo das amostras NM1, NM2 e NM3 (continuagao).

Caracterizacéo do IFA

RMN

Analises
NM1 NM2 NM3
O espectro de RMN de H Os espectros de RMN de 1H, 130, 1
x apresentou 0s mesmos DEPT135, HSQC e HMBC O espectro de RMN de "H ap[es_entou
Em solucgéo 0s mesmos deslocamentos quimicos da

deslocamentos quimicos da
amostra NM2.

permitiram o assinalamento
estrutural.

amostra NM2.

No estado sélido

Na&o realizado.

O espectro de RMN no estado
solido indica a presenga majoritaria
do polimorfo I, porém com indicios

dos dois conférmeros deste
polimorfo.

Na&o realizado.

Tamanho de particula por difragdo de LASER

dlo = 10,34 d50 = 33,85

dgo = 76,52 d4,3 = 39,19

dlo = 2,09 d50 = 8,46

dgo = 20,89 d4,3 = 10,28

dlo: 1,28 dso: 6,57

dgo = 20,61 d4,3 = 10,13

Presenca de uma populacgéo de
particulas de tamanhos abaixo de 5
pm.

Presenca de uma populagdo de particulas de tamanhos abaixo de 1 pm.

Todas as a

mostras apresentaram curvas de distribuicdo bimodal.

Ordem crescente dos tamanhos de particulas: NM3 < NM2 < NM1.

MEV

Particulas alongadas.

Presenca de uma populacgéo de
particulas de tamanhos abaixo de 5
pm.

Presenca de aglomerados.
Presenca de uma populagédo de particulas de tamanhos abaixo de 1 pm.

Resultados concordantes com aqueles obtidos na distribuicdo granulométrica por difracdo de LASER.
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QUADRO 1 — Compilagéo dos resultados das andlises de caracterizacdo das amostras NM1, NM2 e NM3 (conclus&o).

Andlises

Caracterizacdo do IFA

NM1

NM2

NM3

Molhabilidade

Angulos de contato préximos a 80°.

Pobre molhabilidade, indicativo de baixa hidrossolubilidade.

Avaliacdo
biofarmacéutica
Dissolucéo por dispersao

ED (%) = 70,54

ED (%) = 73,50

ED (%) = 82,68

Os perfis de dissolugao por dispersédo foram avaliados através da ED,
nadas, do seguinte modo: NM3 > NM2 > NM1.

orde

permitindo que as amostras sejam

Dissolucao intrinseca

TDI (mg.min™.cm™) 0,105

TDI (mg.min™.cm™) 0,170

TDI (mg.min*.cm™) 0,185

TDI: NM3 > NM2 > NM1.

_ Da =0,45 Da = 0,20 Da =0,19
Densidades aparente e compactada Dc = 0,69 Dc =028 Dc =026
(g/mL)
NM1 > NM2 > NM3
IC =34,78 IC = 26,53 IC =27,69
IC eRH RH =1,53 RH = 1,36 RH =1,38

Avaliacéo da

Classifica¢gdo: muito ruim

Classificagdo: ruim

Classificag&o: ruim

fluidez

Fluxo por orificios

18,8 segundos/100g

61,0 segundos/100g

189,6 segundos/100g

Todas as amostras apresentaram fluxo erratico. Baixa reprodutibilidade, principalmente para as amostras

micronizadas (NM2 e NM3).
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QUADRO 2 — Compilagéo dos resultados dos ensaios realizados com os lotes galénicos.

Avaliacdo dos lotes galénicos

Ensaios
Ll L2 L3 L4 L5 Le L7 R
Peso médio
402 395 402 406 402 388 408 403
(400 mg * 5,0%)
Dureza (kgf) 7,5 53 4,8 7,1 5,5 5,2 4,2 4,9
Friabilidade (%) 0,34 0,41 0,47 0,37 0,39 0,41 0,40 0,27
. . 6mine 3mine 3mine 4 min e 9mine . 1mine 1mine
Desintegragéo > 30 min
40 seg 18 seg 10 seg 10 seg 30 seg 23 seg 15 seg
Doseamento (%) 97,25 96,45 95,27 95,91 95,38 96,62 96,11 100,19
Dissolugéo*
] 77,88 % 92,75 % 89,47 % 84,65 % - - 83,78 % 98,84 %
(t=15min)
ED (%) 76,61 84,95 84,02 80,92 - - 79,67 90,83
Dissolugcéo**
. - 90,79 % - - - - - 95,57 %
(t=15min)
ED (%) - 82,21 - - - - - 90,53
Dissolucao***
. - 88,55 % - - - - - 91,34 %
(t=15min)
ED (%) - 80,41 - - - - - 87,05

* parédmetros farmacopeicos (FB 5, 2010): p4, 75 rpm, meio de dissolugdo contendo tampéo fosfato de potéssio pH 7,4 + 2,0% de polissorbato 80.

** pa, 75 rpm, meio de dissolucdo contendo tampé&o fosfato de potéssio pH 7,4 + 2,0% de polissorbato.
*** p4, 75 rpm, meio de dissolucao contendo tampéo fosfato de potéssio pH 7,4 + 0,5% de polissorbato.
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Com os testes realizados neste trabalho, foi possivel definir algumas
propriedades impactantes no produto final. Considerando que o desenvolvimento da
formulacéo foi realizado com uma amostra contendo o polimorfo | e sabendo-se da
existéncia de outras formas cristalinas, € interessante estabelecer um parametro de
controle de qualidade capaz de garantir a aquisicdo e 0 uso de um insumo que
atenda a este critério. Dentre as técnicas aplicadas, a calorimetria exploratéria
diferencial mostra-se como a mais conveniente, pois esta disponivel no LQFEXx e,
além disso, é uma andlise de custo relativamente baixo. A espectroscopia no
infravermelho, embora também disponivel no LQFEx e ainda representar uma
andlise de identificagdo prevista na Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010), no caso da
nimesulida, ndo atende a finalidade de discriminar seus polimorfos. Ja a DRX trouxe
informacgdes importantes sobre a cristalinidade das amostras de nimesulida, porém,
como rotina de controle de qualidade, apresentaria uma dificuldade muito maior, pois
€ menos disponivel e com maior custo de terceirizagdo.

Os ensaios de densidade e fluidez foram importantes para confirmar as
pobres propriedades de fluxo da nimesulida. Com isso, o desenvolvimento da
formulacdo dos comprimidos foi direcionado para a granulacdo Umida e, desse
modo, esses ensaios perdem sua finalidade de especificacdo do farmaco.

A avaliacdo biofarmacéutica apresentou algumas limitagcdes, especialmente
com o ensaio de molhabilidade que, além de ndo ser uma técnica prontamente
disponivel, ndo foi capaz de discriminar as amostras. Ja a dissolu¢do por dispersédo
demonstrou que, quando se trata de amostras micronizadas de nimesulida, os
resultados devem ser avaliados criteriosamente. Nesses casos, alguns fatores como
a presenca de carga eletrostética e a tendéncia a aglomeracdo podem impactar
negativamente nos percentuais de farmaco dissolvido. Sendo assim, no momento,
acredita-se que tais técnicas ndo devam ser utilizadas com o intuito de
especificagéo.

A determinagdo do tamanho e distribuicAo de particulas por difracdo de
LASER representa uma boa contribuicdo para a especificagédo, pois o tamanho de
particula parece desempenhar alguma influéncia na dissolugdo da forma
farmacéutica final.

Diante do exposto, pode-se destacar as andlises de distribuicdo de tamanho
de particula e DSC como critérios importantes de especificacdo, podendo ser

definidos conforme demonstrado na TABELA 34.
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TABELA 34 — Especificagdes do IFA nimesulida, com base nos critérios de DSC
e distribuicdo do tamanho de particula por difracdo de LASER.

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A amostra deveré apresentar curva de DSC tipica do polimorfo I, com um Unico
evento endotérmico, utilizando a razdo de aquecimento de 10°C.min™. Os
parametros de Tonset, Tpico® AH, deverdo apresentar os resultados dentro da
faixa especificada abaixo.

Tonset (°C) Tpico (°C) AH (3.9

147 a 149 149 a 151 109 a 112

Distribuicdo do tamanho de particula por difracdo de LASER

dio dso doo

menor que 2 pm menor que 7 um menor que 21 um

Cabe ressaltar que, ap6s a producdo dos biolotes e avaliagdo dos resultados
de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia, essas especificagbes deverdo ser

revisadas.
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6 CONCLUSOES

O presente trabalho identificou que a proposta de formulagéo do lote L»
mostrou-se adequada para a continuidade do projeto de registro de medicamento
similar, viabilizando a fabricacdo dos biolotes para a realizag&o dos estudos de
estabilidade, equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia. Além disso, com base em
todos os resultados obtidos com as técnicas aplicadas para a caracterizagdo do
farmaco nimesulida, foi possivel identificar e comprovar propriedades importantes
gue impactam no desenvolvimento de uma formulagcéo de forma farmacéutica sélida.
Em relagdo a estrutura cristalina, todas amostras testadas (NM1, NM2 e NM3)
apresentaram resultados que apontam para a presenca do polimorfo I. Isso pode ser
constatado através da calorimetria exploratoria diferencial, difracdo de raios X e
ressonancia magnética nuclear no estado sdlido (esta ultima realizada apenas com a
amostra NM2).

A caracterizacdo do tamanho de particula demonstrou boa correlagdo com os
resultados de densidade e fluxo por orificios, nos quais as amostras micronizadas
apresentaram pior fluxo quando comparadas com a amostra ndo micronizada. A
microscopia eletrdbnica de varredura confirmou o0s resultados obtidos na
determinacdo do tamanho e distribuicdo de tamanho de particulas, realizados por
difracdo de LASER.

A avaliagdo biofarmacéutica foi realizada pelos ensaios de molhabilidade e
dissolugéo por dispersdo. Embora os resultados do ensaio de molhabilidade tenham
sido muito proximos, a dissolugdo por dispersdo identificou diferengcas entre as
amostras, demonstrando que a dissolu¢do do farmaco foi superior para a amostra
NM3 (micronizada). Os resultados da andlise de dissolu¢do intrinseca foram
utilizados como uma caracterizacdo fisico-quimica das amostras em estudo e néo
como parte da avaliacdo biofarmacéutica, tendo em vista a necessidade da
utilizacdo de solvente organico no meio de dissolugdo. As amostras micronizadas
apresentaram TDI superior a amostra ndo micronizada (NM1) e, nesse caso,
propriedades de superficie como rugosidade e fatores microestruturais podem estar
envolvidos, levando a diferentes valores de TDI.

Os ensaios de avaliagdo de fluidez apresentaram uma certa discordancia

entre os resultados, devidamente justificada em fungéo das determinacdes de RH e
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IC ndo serem tdo discriminatorias, o que pode gerar resultados irreais de fluidez
para pés que sdo notadamente de fluxo pobre. O fluxo por orificios, embora também
possua algumas limitagdes, foi o que melhor forneceu resultados capazes de
mensurar a caracteristica de baixa fluidez do farmaco nimesulida. Contudo, nenhum
dos ensaios aplicados no presente trabalho, é capaz de fornecer dados consistentes
que justifiguem sua inclusdo como um teste de rotina no controle de qualidade. Por
outro lado, a realizac@o desses testes foi Util para nortear a escolha do processo de
producgéo para a obtengéo dos comprimidos de nimesulida.

O processo escolhido para a fabricagdo de comprimidos de nimesulida foi a
granulacdo umida. Dentre as combinacdes de formulacfes testadas, observou-se
que a escolha correta do tensoativo, desintegrante e aglutinante, assim como o
modo como estes sdo adicionados a formulacdo, impacta diretamente nos testes
mecanicos e ainda nos ensaios de perfil de dissolugdo. Em relagdo as
especificagdes farmacopeicas, com excecdo do lote Le que apresentou resultado
reprovado no ensaio de desintegragéo, todos os outros atenderam aos requisitos
preconizados pela Farmacopeia Brasileira relativos aos testes de peso médio,
dureza, friabilidade, desintegragcdo e doseamento. Os lotes selecionados para o
ensaio de perfil de dissolucdo também apresentaram resultados satisfatorios no que
tange a especificagdo farmacopeica para um ensaio de dissolu¢éo de rotina (FB 5,
2010). Entretanto, o comportamento de cedéncia do IFA, verificado através das
amostragens realizadas nos tempos predeterminados, demonstrou variagdes no
estudo comparativo do perfil de dissolugdo com o medicamento de referéncia.

A andlise dos perfis de dissolucédo, utilizando as condi¢cdes farmacopeicas,
permitiu discriminar as formulagbes propostas e ainda selecionar a formulag&o
utilizada no lote L2 para um estudo de perfil de dissolu¢do complementar. Para isso,
foram utilizados diferentes concentragdes de tensoativo no meio de dissolugdo. Os
resultados demonstraram uma redugdo nos valores de cedéncia do farmaco a
medida em que a concentracdo de tensoativo foi sendo reduzida, em ambos o0s
medicamentos (teste e referéncia). Contudo, o enquadramento dessas formulagdes

na classificacdo de dissolu¢do muito rapida foi mantida.
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7 PERSPECTIVAS

Embora o presente trabalho tenha explorado inumeros ensaios de
caracterizagao do IFA, diferentes propostas de formulagéo e seus respectivos testes,
ainda restam alguns pontos a serem aprofundados.

Em relacdo a andlise de RMN no estado sélido, a continuidade dos ensaios
com as amostras NM1 e NM3 se faz mandatéria, tanto para aprofundar o
conhecimento acerca do polimorfismo conformacional que permeia esse farmaco,
como para tornar consistentes os resultados que seréo utilizados na publicagéo do
artigo.

Os resultados da dissolugdo intrinseca e a possivel influéncia das
propriedades de superficie das amostras de nimesulida demandam outros ensaios.
Além disso, os parametros de andlise ainda podem ser aprimorados, principalmente
no que diz respeito a velocidade de rotacdo (300 rpm). Fatalmente, a reducdo da
velocidade de rotacdo implicar4 na necessidade de ajustar o meio de dissolugédo
como, por exemplo, aumentando a proporgéo de solvente organico.

Com o objetivo de reduzir ainda mais a probabilidade de insucesso do estudo
de bioequivaléncia, que tem um carater de baixa previsibilidade, inerente a um
ensaio in vivo, a formulagdo do lote L, e 0 medicamento de referéncia deverdo ser
submetidos aos ensaios de perfil de dissolugdo comparativo utilizando diferentes

meios fisiolégicos.
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APENDICES

Apéndice A — Espectros de infravermelho das amostras NM1, NM2 e NM3.
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FIGURA 44 — Espectro de infravermelho da amostra NM1.

176



QEEW’WWMWM /\ e PSS MJEM] o | |r|

90 \ /\\{I
85 | I
1 | g

8

80 [ II

75 | ||
|
651 B
60} B

55 ‘

S —

1019,58

BAQ SR

50

106066

1446,16

667,20
553,19

45
40

Transmitancia (%)

803,21
697,54

35
304

972235014

1781 G2

124643 1516 24

1150,08

87137

25
20

1127,52 107973

1514,57
740,63

904,86

15%

10

5

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Nimero de onda {cm"}
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1330,75
1315,76

177



Eﬁ%

EEhy g9'LE

-~ ._:,mm.w

L0'E0E
02 B8

— ﬁmfomfafﬂq_:m

EQ'0GE

———

~_20'CL6

_ II@E_. m.m.érﬁa__. i Sk

== .m#ﬁm_._. ._‘. B0'8LL

—_——

— 20 812!

= e W L8 5’518
— @\

..._lm...._...ﬂ.—._. mw Yarl

L& 0051
. ﬂrf_n;._;mr

Mﬂ

GRS

BLBLZE

1500 1000

2000

2500

Nimero de onda {cm“}

2000

2500

e e ikl e e e

(%) eduepwsues |

4000
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Apéndice B — Espectros de RMN *H das amostras NM1 e NM2 e espectros de RMN

13C, DEPT135, HMBC e HSQC da amostra NM2.
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FIGURA 47 - Espectro de RMN *H em CDCl3 da amostra NM1.
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FIGURA 48 — Espectro de RMN *H em CDCls da amostra NM2.
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FIGURA 49 — Espectro de RMN *H em CDClz da amostra NM3.
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FIGURA 51 — Espectro de DEPT135 em CDCls da amostra NM2.
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Apéndice C — Fotomicrografias das amostras NM1, NM2 e NM3.
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FIGURA 54 — Fotomicrografia da amostra NM1, utilizando um aumento de

250 X, 20 kV.
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FIGURA 55 — Fotomicrografia da amostra NM2, utilizando um aumento de
250 X, 20 kV.
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FIGURA 56 — Fotomicrografia da amostra NM3, utilizando um aumento
de 250 X, 20 kV.
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