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RESUMO

O escalonamento no processo de fabricagdo de comprimidos é um processo
complexo e ainda bastante empirico, feito por método de tentativas e erros, cujos
desafios sdo ainda maiores quando trata-se de formulacdo obtida por granulagdo
Umida. Este trabalho realizou a transposicdo de escala de uma formulagédo de
comprimidos revestidos contendo diclofenaco de sodio, farmaco de acao anti-
inflamatoria, ndo esteroide e inibidor ndo seletivo das COX 1 e 2, avaliando o0s
fatores relevantes para a obtencdo tanto de uma formulagéo robusta, no que diz
respeito ao processo de escalonamento em si, quanto de um medicamento que
atendesse as exigéncias legais necesséarias ao registro junto ao 6rgdo regulador.
Como resultado, o medicamento originario da formulagdo proposta apresentou-se
aprovado em todos os ensaios exigidos, inclusive mostrando-se bioequivalente ao
de referéncia. Este resultado ratificou a importancia dos trabalhos preliminares,
como a caracterizagdo do ativo e os estudos referentes aos parametros a serem
observados na transposicdo de escala. Na caracterizagdo, as anlises mostraram
qgue a forma polimérfica do diclofenaco de sédio utilizado na formulagéo era a anidra,
forma mais sollvel do farmaco; nas etapas de transposi¢@o de escala, identificou-se
problemas com a alteracdo dos tempos de mistura do lote experimental para o lote
piloto, pois ndo obteve-se uma boa compressibilidade para o lote piloto. Foi
verificada, nas andlises do granulado, uma diferenca de granulometria que poderia
justificar a diferengca de desempenho entre os dois lotes. Um novo piloto foi
manipulado, com a manutencdo dos tempos de mistura do lote experimental, sendo
que, dessa forma, os resultados satisfatorios do referido lote experimental foram
reproduzidos para o segundo piloto, tanto em processabilidade quanto na avaliagéo
granulométrica e demais ensaios.

Palavras-chave: escalonamento, granulacdo Umida, diclofenaco de sodio,

granulometria.



ABSTRACT

Scaling up in the tabletting process is still a rather complex and empirical process
carried out by trial and error methods, whose challenges are even greater when the
formulation is obtained through wet granulation. Through this work, the development
of large-scale production of a formulation of coated tablets containing diclofenac
sodium, an anti-inflammatory drug, non-steroidal and non-selective inhibitor of COX 1
and 2, was conducted, evaluating the relevant factors for obtaining both a robust
formulation with regard to the scale-up process itself and a drug which meets the
legal requirements necessary for registration with the regulatory body. As a result,
the product originating from the proposed formulation passed all of the required
tests, and it was also proven to be bioequivalent to the reference drug. This result
confirmed the importance of preliminary work, such as the characterization of active
and studies concerning the parameters to be observed in the development of large-
scale production. In the characterization, the analysis showed that the polymorphic
form of diclofenac sodium used in formulating was the anhydrous one, the more
soluble form of the drug. In the steps of the development of large-scale production,
there were problems with the alteration of the mixing times from the experimental
batch to the pilot batch, as there was no good compressibility for the pilot batch. In
the analyzes of the granulate, a difference of particle size was identified. It could
explain the difference in performance between the two batches. Therefore, a new
pilot batch was manipulated, with the maintenance of the mixing times of the
experimental batch, and thus satisfactory results of the experimental batch were
reproduced for the second pilot batch, regarding processability, particle assessment
and other tests.

Keywords: scale-up, wet granulation, diclofenac sodium, particle size.
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INTRODUCAO

A fabricacdo de um medicamento, inserida no contexto de uma industria
farmacéutica, ndo é uma atividade estanque e imutavel. O processo de fabricacdo
identificado quando da submissdo de um registro junto ao 6rgéo regulador do pais
deve ser rigorosamente seguido como foi descrito, evitando-se variagbes nao
previstas e que possam acarretar um impacto significativo ao produto final.

Mudangas na estrutura da empresa, alteragbes no foco industrial, nas
exigéncias regulatérias e outras diversas situacdes podem levar a necessidade de
alteracdo na formulag&o ou no processo produtivo ao longo do tempo.

Tais alteragOes, entretanto, ndo podem ser feitas de forma livre e sem os
devidos critérios técnico-cientificos estabelecidos pela legislagéo vigente.

Um dos casos mais comuns nesse tipo de ambiente é a alteracdo de
equipamento na linha de produgéo. Muitas empresas, buscando maior eficiéncia de
seus processos, adquirem novos equipamentos, com principios de funcionamento
diferentes e precisam, assim, adequar-se aos principios estabelecidos na RDC
n°48/2009, a qual versa sobre alteragbes pos-registro.

O tema do presente trabalho gira em torno de uma situacéo de alteragcdo pos-
registro em que uma industria farmacéutica de médio porte adquiriu um granulador
de alto cisalhamento (high shear) em substituicdo a um sistema complementar de
amassadeira sigma e granulador conico. Trata-se de equipamentos de principios de
funcionamento diferentes, conforme estabelecido na propria RDC 48/2009.

Com isso, os produtos que incluem granulagdo Umida em seus processos de
fabricacdo deverdo realizar os ensaios preconizados na legislagdo para atender as
exigéncias regulatérias e manter a qualidade dos medicamentos ofertados a
populacao.

Essa acdo insere-se, do ponto de vista cientifico, no que pode ser
denominado redesenvolvimento. Quando um produto ja esta em linha de producao,
mas precisa ser alterado de alguma forma, pode-se dizer que o mesmo sera
redesenvolvido, uma vez que as alteragbes realizadas devem ser avaliadas, assim

como ocorre durante o desenvolvimento de um produto novo.
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Assim, testes devem ser realizados em escala de bancada, avaliando-se
formulacdes e parametros de processo, gerando uma formulagcéo base, a qual
devera ser experimentada também quanto a sua viabilidade de escalonamento. Uma
formulacdo de bancada precisa ser aplichAvel em equipamentos de escala industrial
para que seja viavel sua comercializacao.

Por decisdo da empresa em questdo, o primeiro produto a ser utilizado para
fazer as alteracdes necessérias foi o diclofenaco de s6dio na forma de comprimidos
revestidos. Trata-se de um produto na linha de producdo da empresa desde 1999 e
passou agora por uma reformulagdo completa, uma vez que foi utilizada a
necessidade de alteracdo do processo para incrementar também a composi¢éo de
excipientes da formulacao.

Assim, esse projeto abordou a alteragcdo da formulagdo e do processo de
fabricacdo de comprimidos de diclofenaco de sdédio, com atencdo mais direcionada
para a etapa de escalonamento da granulagdo umida em granulador high shear.

Quanto a granulacdo Umida, este € um processo complexo, bastante utilizado
pelas industrias farmacéuticas e muito estudado pelos especialistas em tecnologia
farmacéutica. Dentre as técnicas mais comuns e remotas, esta a granulagdo umida
por low shear, ou granulagéo de baixo cisalhamento, que consiste na densificagéo
do po e/ou aglomeracao pela incorporacdo de um liquido de granulacéo, através de
rotacdo de hélices de baixo cisalhamento. Utiliza, entre diversos tipos de
equipamentos, amassadeira sigma, equipamento citado nos paragrafos anteriores.
Esta técnica apresenta diversas variaveis que comprometem o processo, dentre as
quais se destacam a maior possibilidade de falhas humanas e o tempo
demasiadamente longo de processo.

A granulacdo por high shear, ou granulacdo Umida de alto cisalhamento,
consiste, de forma resumida, na densificacdo do p6 e/ou aglomeracdo pela
incorporagdo de um liquido de granulacdo, através de rotagdo de hélices de alto
cisalhamento.

Visto as desvantagens da técnica de low shear, € compreensivel que a
migracdo para tecnologias mais modernas de granulacéo seja inevitavel e o objetivo
de quase a totalidade das empresas, que se utilizam dessa técnica para a obtengéo

de formas farmacéuticas sélidas.
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Entretanto, o escalonamento (scale-up) destas formulagcGes pode ser um
desafio, ndo sO pelas caracteristicas dos insumos a serem trabalhados, mas
também pela demanda de esforcos das equipes de pesquisa e pelo tempo

aprovisionado para a concluséo desta tarefa.
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1. REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura aqui apresentada tem por objetivo situar o leitor do
trabalho em relagdo aos principais topicos relacionados ao seu desenvolvimento.
Nao foi dada relevancia maior aos aspectos do principio ativo em questdo por ndo
ser esse o foco do projeto, considerando-se que ele foi elencado apenas por conta
de uma decisdo da empresa que patrocinou o estudo. Apenas consideracdes sobre
sua utilizagdo, suas propriedades fisico-quimicas efetivamente relacionadas a

formulacéo e ao processo de fabricagdo foram contempladas.

1.1 Alnflamacgéo

Todos os organismos vivos, desde os procariontes até o homem, possuem
mecanismos adaptativos para responder a estimulos agressivos no sentido de
manter o equilibrio homeostatico. Nos vertebrados, esta resposta inclui uma série de
alteragbes bioquimicas, fisioldgicas e imunoldgicas coletivamente denominadas
inflamagé&o. A inflamacao é uma reacdo complexa a varios agentes nocivos, como 0s
microrganismos e células danificadas, geralmente necroéticas, que consiste de
respostas vasculares, migracéo e ativacdo de leucdcitos e respostas sistémicas. Na
maioria das vezes, os mediadores inflamatorios (produtos de leucdcitos e plaquetas
ativados, do metabolismo do acido araquiddnico, prostaglandinas e leucotrienos, e
das cascatas da coagulagcdo e do complemento) agem localmente no sentido de
restringir as consequéncias e a extensao do dano tecidual (VOLTARELLI, 1994,
ROBBINS; COTRAN, 2005). Neste caso, o processo inflamatério tem apenas
repercussdes locais (em uma tendinite ou uma foliculite, por exemplo) ou passa
completamente despercebido (como em microtraumatismos de pele ou mucosas).
Em condicbes em que esta capacidade homeostatica local é superada, ou pela
magnitude do estimulo agressor ou pela insuficiéncia dos mecanismos reguladores,
a resposta inflamatéria extravasa os limites do seu microambiente e pode se

manifestar de modo sistémico em todo o organismo ou ainda, dependendo da
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quantidade de citocinas liberadas, pode ter consequéncias danosas ao organismo
(VOLTARELLI, 1994).

A principal caracteristica do processo inflamatério é a reacdo dos vasos
sanguineos, que leva ao acumulo de fluido e leucdcitos nos tecidos extracelulares. A
resposta inflamatéria estd intimamente ligada ao processo de reparo. A inflamacéo
destrdi, dilui ou isola o agente nocivo e desencadeia uma série de eventos que
tentam curar e reconstruir o tecido danificado. Sinais e sintomas classicos da
inflamacéo s&o vermelhiddo, calor, inchago, dor e diminuicdo ou perda de funcéo.
Estes sdo causados pelas alteracbes vasculares e celulares e acionados por
citocinas e outros mediadores inflamatérios produzidos por células inflamatérias e de
tecidos ou formado a partir dos seus precursores extracelulares (MOILANEN, 2014;
ROBBINS; COTRAN, 2005).

O reparo comeca nas fases iniciais da inflamacdo, mas geralmente s6 é
finalizado depois que a influéncia nociva foi neutralizada. Durante a fase de
reparagdo, o tecido danificado € substituido por meio da regeneracdo de células
parengquimatosas nativas, pelo preenchimento com tecido fibroso (cicatrizagdo) ou, o
que é mais comum, por uma combinagdo desses dois processos. A inflamagéo é,
fundamentalmente, um mecanismo de defesa cujo objetivo final é a eliminacdo da
causa inicial da lesdo celular, como microrganismos e toxinas, e das consequéncias
de tal lesdo. Sem a inflamacdo, as infeccbes se desenvolveriam
descontroladamente, as feridas nunca cicatrizariam e 0 processo destrutivo nos
orgdos atacados seria permanente. Entretanto, a inflamac&o e o reparo podem ser
potencialmente prejudiciais. As reagdes inflamatorias sdo o pilar de doencas
cronicas, como a artrite reumatoide, a aterosclerose e a fibrose pulmonar, assim
como de reagdes de hipersensibilidade potencialmente fatais a picadas de insetos,
drogas e toxinas. Por essa razdo, os medicamentos anti-inflamatérios sao
largamente prescritos e utilizados pela populacdo, pois visam controlar as sequelas
danosas da inflamagdo sem interferir em seus efeitos benéficos (ROBBINS;
COTRAN, 2005).
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1.2 Diclofenaco de Sédio

O diclofenaco sodico € um farmaco anti-inflamatério cuja nomenclatura
quimica é [0-(2,6-Dicloroanilina)fenil] acetato de sédio e cuja formula estrutural esta

demonstrada na figura 1.

Figura 1: Formula estrutural do diclofenaco sadico.

Cl ONa

ZT
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Possui pKa em torno de 4, ou seja, apresenta propriedades moderadamente
acidas. A solubilidade depende do pH do meio, sendo solivel em tampéao fosfato pH
6,8 e praticamente insolivel em acido cloridrico pH 1,2 (USP 34, 2011). Apresenta-
se na forma de po cristalino branco ou ligeiramente amarelado, pouco higroscépico,
com peso molecular 318,12 e faixa de fuséo entre 283 e 285°C. (BARTOLOMEI et
al., 2006).

121 Histérico

O objetivo no desenvolvimento de diclofenaco de sodio foi sintetizar um

medicamento anti-iflamatério ndo esteroide (AINE) com atividade elevada e
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excelente tolerabilidade. Fatores considerados foram o transporte de drogas
atravées de membranas biol6gicas, a estrutura atbmica e espacial da
molécula e a estrutura eletrénica (SALLMANN, 1986).

Sua descoberta se deu apdés o lancamento de fenilbutazona, do acido
mefenamico, do ibuprofeno e da indometacina, durante a década de 1960 (HASAN;
AHMED; TALIB; HASAN, 2005), e se tornaria, anos depois, 0 medicamento mais
prescrito em todo o mundo por um longo periodo (PATRONO; ROCCA, 2009).
Porém, atualmente, seu uso €é Ilimitado pelos efeitos colaterais causados,
relacionados ao trato gastrointestinal, como irritacdo da parede géastrica e ulceracdes
(MULLER et al., 2004).

1.2.2 Propriedades farmacologicas

O diclofenaco de sddio possui acdo anti-inflamatoria, analgésica e antipirética
(VAN HECKEN; SCHWARTZ; DEPRE, 2000).

Os AINEs séo divididos em dois grupos, baseados na sua agéao na cascata do
acido araquiddnico: inibidores seletivos e ndo seletivos das ciclo-oxigenases 1 e 2.
O diclofenaco faz parte do segundo grupo, inibindo tanto a COX 1 quanto a COX 2.
(ANDRADE, 2006). Atualmente é sabida a existéncia de uma terceira enzima do
grupo, a COX 3 ou COX 1b (CHANDRASEKHARAN et al., 2002), mas as fungdes
fisioldgicas desta ainda ndo estdo bem entendidas (SMITH et al., 2012).

O diclofenaco de sédio (DS) compete com o &cido araquiddnico no sitio ativo
da ciclo-oxigenase nas ceélulas inflamatérias (macrofagos, mondcitos e sinoviécitos)
inibindo sua a¢do, mas ndo interfere na conversdo do &cido araquiddénico em
leucotrienos, através da via da 5-lipo-oxigenase e, com isso, ndo afeta a sintese de
outros mediadores da inflamacgéao, inibindo apenas a enzima ciclo-oxigenase e, deste
modo, a sintese de prostaglandinas (ROBERTS e MORROW, 2003). Também
possui atividade antinociceptiva, tanto central quanto periférica (BURIAN;
TEGEDER; SEEGEL; GEISSLINGER, 2003). As figuras 2 e 3 demonstram, de forma

simplificada, a atuacao dos AINEs sobre a conversao do acido araquidonico.



Figura 2: Atuagdo dos AINEs na inibigcdo da conversado do acido araquidénico

(adaptado de www.hipertrofia.org).
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Figura 3: Cascata simplificada do acido araquidénico mostrando seus derivados e

suas funcgdes fisioldgicas (adaptado de www.hipertrofia.org).
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1.2.3 Farmacocinética

Possui rapida absorcdo apds administragdo oral, sendo o inicio de sua acgéo
retardado devido ao revestimento gastrorresistente do comprimido. O pico médio
das concentrac¢des plasmaticas de 1,5 mcg/mL (5 mcmol/l) é atingido, em média, 2
horas apdés o uso de um comprimido de 50 mg. O DS sofre o efeito de primeira
passagem pelo figado e, aproximadamente, 60% da concentragdo inicial alcanca a
circulagdo sistémica sem sofrer metabolizacdo, por isso a &area sob a curva de
concentragdo, apos administracdo oral, & cerca de metade daquela observada com
uma dose parenteral equivalente (CHUASUWAN et al., 2009).

Apresenta grande afinidade as proteinas plasméticas, como a albumina
(99,4%) (CHUASUWAN et al., 2009). O volume de distribuicdo aparente calculado é
de 0,12-0,17 I/kg. O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as concentracdes
maximas sdo medidas de 2 a 4 horas ap0s serem atingidos os valores de pico
plasmético. A meia-vida aparente de elimina¢&o do fluido sinovial é de 3 a 6 horas.
Duas horas apo6s atingidos os valores de pico plasmaético, as concentragfes da
substancia ativa j& sdo mais altas no fluido sinovial do que no plasma,
permanecendo mais altas por até 12 horas (BURKE; SMYTH; FITZGERALD, 2010).

O clearance (depuragédo) sistémico total do diclofenaco do plasma € de 263 +
56 mL/min. A meia-vida terminal no plasma € de 1 a 2 horas. Cerca de 60% da dose
administrada é excretada na urina como conjugado glicurénico da molécula intacta e
como metabolitos, a maioria dos quais sdo também convertidos a conjugados
glicurdnicos. Menos de 1% é excretado como substéncia inalterada. O restante da
dose é eliminado como metabdlitos através da bile, nas fezes (FERRAZ et al., 2000;
DAVIES; ANDERSON, 1997).



28

1.3 Aspectos de interesse no desenvolvimento de uma formulagéo de

comprimidos revestidos de DS.

131 Formas farmacéuticas de liberacéo retardada

Por apresentar uma meia-vida curta e por causar irritagdes a mucosa gastrica,
o comprimido revestido de diclofenaco de sédio comercializado € de acéo retardada,
gastrorresistente  (TORRES et al, 1995; PRASANTHI; MURTHY, 2010),
conceituado como comprimido que possui uma ou mais camadas finas de
revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a modificar a velocidade ou
extensdo da liberacdo dos principios ativos, apresentando uma liberagéo retardada
do principio ativo (FB, 2011).

De acordo com a RDC 31/2010, forma farmacéutica de liberacéo retardada é
aquela que apresenta liberacdo modificada em que a substancia ativa é liberada em
um tempo diferente daquele imediatamente apds a sua administracdo (BRASIL,
2010). As preparagdes gastrorresistentes séo consideradas forma de liberagéo
retardada, pois s@o destinadas a resistir ao fluido géstrico e liberar a substancia ativa
no fluido intestinal. Outra conceituagdo para formas farmacéuticas de liberagdo
retardada é como uma subdivisdo das formas farmacéuticas de liberacdo modificada
(FFLM), nas quais a liberag@o da substancia ativa é retardada por periodo de tempo
determinado, ap6s o qual a liberacéo é praticamente imediata. A liberagéo retardada
provoca um Tmax Mais longo, mas sem modificacdo da concentracdo plasmética
maxima (Cmax ou da meia-vida de eliminag&o, sendo Tmax 0 tempo no qual ocorre a
Cmax (AIACHE et al., 1997).

1.3.2 Biodisponibilidade e bioequivaléncia

De acordo com a ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, para a

obtencdo de registros de medicamentos genéricos e similares, os medicamentos
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avaliados precisam ser equivalentes terapéuticos. A equivaléncia terapéutica,
precede a necessidade de se comprovar a equivaléncia farmacéutica que, por
conceito, ocorre quando dois medicamentos possuem o mesmo farmaco, na mesma
quantidade e forma farmacéutica, podendo ou n&o conter excipientes idénticos, além
de cumprir com as mesmas especificagdes atualizadas da Farmacopeia Brasileira e,
na auséncia destas, com as de outros cédigos autorizados pela legislacdo vigente,
ou ainda com outros padrfes aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade,
dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de contetdo, tempo de desintegracdo e
velocidade de dissolucdo, quando for o caso. Somado a isto, estes equivalentes
farmacéuticos necessitam, ap0s administracdo na mesma dose molar, ter os
mesmos efeitos em relagdo a eficicia e seguranca, o que se avalia por meio de
estudos especificos, de acordo com caracteristicas do medicamento. Como exemplo
deste tipo de avaliagdo de caracteristicas especificas, temos que, para o DS
comprimidos revestidos, a equivaléncia terapéutica € comprovada com a realizagéo
dos estudos de bioequivaléncia, por se tratar de medicamento solido e de venda
limitada & prescricdo médica (BRASIL, 2010).

O maior rigor com formulacdes sélidas é fundamentado pelas alteragcdes no
comportamento do medicamento no que tange os testes de dissolugdo relacionados
as caracteristicas inerentes ao proprio farmaco, bem como pela possibilidade da
presenca de diferentes excipientes, sendo que para estes Ultimos as alteracdes
podem se dar pelas interagbes entre 0s mesmos ou com o ativo (GIBALDI, 1991;
PANAKANTI; NARANG, 2012). Esta possibilidade é aceita pela agéncia reguladora
visto a improbabilidade da utilizagdo dos mesmos equipamentos relacionados no
processo do medicamento referéncia (DIGHE, 1999; BRASIL, 2007 a e b).

Os testes relativos ao parametro biodisponibilidade verificardo a velocidade e
extensdo pela qual o farmaco é absorvido da forma farmacéutica e liberado para a
circulagédo sistémica, tornando-se disponivel no seu local de agdo (LOBENBERG;
AMIDON, 2000). Normalmente estes valores sdo expressos em termos da
concentragdo plasmética maxima e area sob a curva (ASC), sendo também avaliado
o tempo no qual ocorre a concentragdo plasmética maxima, que reflete a velocidade
de absorcdo do farmaco. No grafico obtido apos coleta e andlise das amostras
sanguineas em intervalos determinados de tempo, o eixo vertical representa as

concentragdes sanguineas (séricas ou plasméticas) do farmaco e o eixo horizontal o
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tempo em que as amostras foram obtidas (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000;
SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005; BRASIL, 2006).

1.3.3 Dissolugéo

A dissolugd@o é um parametro que determina a velocidade com que um soluto
se dissolve em um liquido solvente, em determinadas condi¢cbes de agitagdo e
temperatura, dentre outros fatores. Esta intimamente relacionada com a solubilidade,
embora significando um conceito diferente: a solubilidade € um conceito estatico,
que se refere a um estado de equilibrio termodindmico; j& a velocidade de
dissolugéo corresponde a um conceito dinamico, representando a quantidade ou
concentracdo de farmaco que se dissolve por unidade de tempo (MARTINEZ;
NAVARRO, 2001).

Para Manadas, Pina e Veiga (2002), a dissolugéo pode ser definida como o
processo pelo qual uma substéncia solida entra no solvente para formar uma
solucédo. De forma mais abrangente, seria a simples medida da velocidade de
solubilidade, podendo ser mais corretamente descrita como um ensaio fisico para
prever a liberacdo da substéncia para uma determinada area, numa determinada
quantidade e no tempo correto.

Para as FFLM, tem-se como deducao dos limites de especificagdo que estas
devem ser encaradas como de liberagdo imediata, na proposta de definicdo das
especificagdes para o segundo periodo de dissolu¢do, que ocorre ap6s uma fase
inicial acidica do mesmo lote (AIACHE et al., 1997).

A legislacdo brasileira, RDC 31/2010 (BRASIL, 2010), preconiza que, para
formas farmacéuticas de liberagéo retardada, deve ser realizada dissolugdo em meio
HCI 0,1N (etapa &cida), seguida de dissolu¢cdo em meio tamp&o. Apds o0 momento
em que se coloca a forma farmacéutica no meio tampéao, a coleta de amostra deve
ser representativa do processo de dissolugdo em, por exemplo, 15, 30, 45, 60 e 120
minutos até que ambos os medicamentos apresentem dissolucdo de 80% da

substancia ativa ou o platd seja alcangado.
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O diclofenaco de sodio € classificado como um farmaco de classe I, de
acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, o que significa dizer que
possui boa permeabilidade, mas baixa solubilidade em meio aquoso, o0 que torna a
dissolugdo uma etapa limitante na disponibilizagdo do mesmo (BERTOCCHI et al.,
2005) e, por isso, o foco na dissolugdo é fundamental no desenvolvimento da

formulacéo e escolhas de excipientes.

134 Perfil de dissolugéo

Como relatado anteriormente, os medicamentos sélidos sao aqueles que
podem apresentar maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade, fato este que
justifica a necessidade de se avaliar a formulagcdo sélida oral através de uma
ferramenta conhecida como perfil de dissolucéo, derivado do teste de dissolugéo de
um unico ponto. Esta andlise, realizada quando do desenvolvimento de novas
formulacdes, evidencia diferengcas na dissolucdo causadas por fatores ligados ao
farmaco, aos excipientes e a técnica de fabricacdo empregada (ARANCIBIA; GAl;
MELLA, 1992; DEL COMUNE; STORPIRTIS; KEDOR, 1996; YUGUE et al., 1996).

Os resultados obtidos no referido teste, quando comparados, fornecem as
seguintes possibilidades:

> Avaliagcdo de diferentes lotes de um mesmo produto para determinar qual
possui correlacdo adequada com o medicamento referéncia, antes dos

estudos bioldgicos (ABUZARAR-ALOUL et al., 1997; GINSKI; POLLI, 1999);

» Direcionamento no desenvolvimento de formulagdes;
> Isencdo de ensaios de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para casos

especificos.

Os métodos de avaliagdo de perfil de dissolu¢cdo podem ser classificados

como:
» Meétodo de andlise de variancia que diferem para uma variavel (ANOVA) ou
mais variaveis (MANOVA). Neste método, avalia-se a semelhanca entre os

valores médios de dissolucdo nos tempos observados e a aceitacdo ou
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rejeicdo do teste baseia-se na diferenca entre os valores médios encontrados
para os produtos que se deseja comparar. Quando a andlise é feita em um
Unico ponto (tempo), o intervalo de confianga da diferenca entre os dois lotes
€ comparado com os limites de semelhanca pré-especificados. Quando 0s
valores de dissolucao sdo medidos em diferentes periodos, um procedimento
estatistico multivariado para avaliacdo da diferenca devera ser utilizado, como
teste t-student (TSONG; HAMMERSTROM, 1996);
» Método modelo dependente;

» Método modelo independente.

No Brasil, de acordo com a RDC 31/2010 (BRASIL, 2010) os perfis de
dissolu¢do deverdo ser comparados utilizando-se o método “modelo independente
simples”, que corresponde a determinacdo do fator de diferenca (F1) e do fator de
semelhanca (F2). Ainda de acordo com a resolugéo 31/2010, os perfis de dissolu¢éo
devem ser avaliados utilizando-se apenas o calculo de F2. Ocorre que diversos
trabalhos tém sido relatados com o uso de ambos, uma vez que aumenta o poder de
discriminacéo do teste. Costa e Lobo (2001) chegam a afirmar que 0 uso exclusivo
de F2 € um critério de conveniéncia e ndo um critério baseado em fatos cientificos,
principalmente por ndo levar em conta a forma da curva e o espagamento desigual

entre os pontos de amostragem dos tempos (LIU; MA; CHOW, 1997).

135 Relacdo das propriedades fisico-quimicas com a estabilidade, a

biodisponibilidade e a processabilidade.

O ponto de partida para formulagdo de um novo medicamento é denominado
pré-formulagéo. Objetiva determinar a correta forma farmacéutica para o farmaco,
avaliar suas propriedades fisicas e quimicas isolado ou associado a excipientes e
proporcionar uma profunda compreensdo da estabilidade do material sob as
condigbes pelas quais 0 mesmo serd submetido nos processos de obtencdo do
medicamento alvo (NIAZI, 2007).
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Como este trabalho esta focado na etapa de granulacdo Umida, € importante
ressaltar que o préprio processo de granulacdo interfere nas caracteristicas das
matérias-primas, visto que esta existe para melhorar as caracteristicas de
processabilidade do farmaco, como fluxo e densidade (AUGSBURGER; VUPPALA,
1997), de forma que a caracterizagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) divide
importancia com a avaliagdo do granulado obtido, no desenvolvimento da
formulacgéo.

Dessa forma, a avaliagéo do IFA e de seu respectivo granulado foi realizada
de forma a buscar verificar propriedades dos mesmos que impactem diretamente na
qualidade do produto final e na robustez da formulagéo e do processo de fabricagéo.

Diversos séo os fatores que merecem avalia¢cdo durante o estudo de pré-
formulacéo, dentre os quais alguns serdo destacados abaixo, conforme necessidade

e oportunidade de realizagédo nessa dissertacgao.

1.3.5.1 Habito Cristalino

O processo de cristalizacdo estd presente na sintese das matérias-primas
sélidas e, dependendo de como for conduzido, poderé ocorrer alteragcdes no formato
do cristal (habito) ou mesmo a obtencdo de diferentes formas cristalinas. A
cristalinidade define o arranjo das moléculas no interior da estrutura cristalina (NIAZI,
2007).

Alteracdes no habito cristalino podem impactar diretamente no desempenho
do processo bem como na estabilidade do produto final. Diferentes hébitos
cristalinos podem impactar na fluidez, na compactagdo, na estabilidade de
suspensodes e inclusive na dissolu¢cdo (mesmo na auséncia de alteragdes de formas
polimorficas) (NIAZI, 2007).

Quando trata-se de granulacdo Umida, a forma das particulas do granulado
afeta seu escoamento e a cinética de secagem, interferindo nas caracteristicas finais
do comprimido, como variagdo de peso, dureza, friabilidade e tempo de

desintegracao. Tais efeitos dependem das matérias-primas utilizadas na formulagéo,
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da sua concentracdo, bem como do tipo do equipamento de granulagdo e das
condi¢des de processamento usadas (BANKER; ANDERSON, 2001).

1.3.5.2 Polimorfismo

Materiais podem ocorrer como substancias amorfas, sem qualquer estrutura
interna definida, ou como particulas cristalinas com uma estrutura de distribuicdo
espacial das moléculas definida. Alguns materiais podem existir em mais de uma
forma cristalina e s&o descritos como apresentando polimorfismo. Polimorfos
possuem a mesma composicdo quimica, mas diferem na estrutura interna e,
consequentemente, em muitas caracteristicas fisicas, tais como solubilidade, ponto
de fusdo, propriedades Opticas e elétricas, densidade, dureza, estabilidade etc
(HENG, CHAN, 2005; VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001).

O efeito do polimorfismo na biodisponibilidade do farmaco €& uma das
consequéncias mais importantes, particularmente quando o mesmo é pouco solivel
em Aagua e/ou nos fluidos bioldgicos e possui a dissolugdo como etapa critica.
Geralmente, a velocidade de absor¢do de um farmaco depende da sua velocidade
de dissolucéo e, usualmente, quanto mais estavel é uma forma polimérfica menos
soluvel ela sera (FLORENCE; ATTWOOD, 2003; GIRON, 1995).

O diclofenaco de sédio possui pseudo-polimorfismo, apresentando-se na
forma anidra ou em formas hidratadas (triildratada, tetraidratada e pentaidratada).
Estudos sobre a dissolucéo intrinseca do ativo mostraram que a forma anidra
apresenta a maior solubilidade, a qual tende a diminuir com o aumento das unidades
de agua presentes no ativo (BARTOLOMEI et al., 2006; BARTOLOMEI et al., 2007).
Os métodos mais comumente utilizados para detec¢éo de polimorfos séo
microscopia eletronica de varredura, difragdo de raios X de policristais (DRX),
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), a espectroscopia no infravermelho (IV), a
termogravimetria e a calorimetria diferencial exploratéria (GIRON, 1995).

Estas técnicas também podem ser utilizadas para verificar a estrutura

cristalina dos farmacos quando inseridos em suas formula¢ées, como o granulado e

o comprimido final, além de alguns trabalhos j& fazerem uso das mesmas também
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como mecanismos de controle e monitoramento de processos de fabricagdo em

tempo real.

1.3.5.3 Solvatos e hidratos

A classificagdo hidratos e solvatos vem da etapa de cristalizagdo durante a
sintese dos farmacos. Durante esta etapa, pode ocorrer simultaneamente a
cristalizacdo do farmaco e de moléculas dos solventes empregados, sendo que 0s
solvatos apresentam a estrutura do solvente retida no reticulo cristalino (BYRN et al.,
1995), ou seja, sao cristais que contém solventes oriundos da cristalizacdo, e
hidratos aqueles cujo solvente é a agua, sendo os hidratos ndo mais que uma
classificacdo especial para solvatos que possuam agua como solvente em seu
reticulo cristalino (FLORENCE, ATTWOOD, 2003).

Cristais que ndo possuem solventes ligados a sua estrutura cristalina séo
chamados de anidros. Devido as diferengas nas propriedades fisico-quimicas, como
solubilidade, diferencas consideraveis de biodisponibilidade entre a forma anidra e
hidratada podem ser encontradas (FLORENCE, ATTWOOD, 2003), além de outros
parametros, como estabilidade, fluxo de p6, compressibilidade, entre outros (HEINZ
et al., 2009). O diclofenaco de sodio € largamente encontrado na forma anidra, mas
estudos recentes investigaram, de forma mais profunda, suas formas hidratadas: tri-
hidrato (BARTOLOMEI et al.,, 2007), tetra-hidrato (PALOMO; BALLESTEROS;
FRUTOS, 1999; BETTINI et al., 2000), penta-hidrato (MUANGSIN et al., 2002).

No trabalho de Aguiar (2009) é possivel verificar que a forma anidra
apresenta maior solubilidade em meio aquoso se comparada as formas hidratadas,

resultado que vai ao encontro do que descrevem Bartolomei e colaboradores (2007).

1.3.5.4 Amorfismo
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Solidos em que ndo hd nenhuma ordem particular de moléculas séo
tecnicamente nao cristalinos e chamados amorfos. Estes sdo mais parecidos com o0s
liquidos, nos quais a interacdo molecular é fraca (NIAZI, 2007). Na maioria das
vezes opta-se por fabricar medicamentos utilizando-se a forma cristalina estavel do
farmaco, porque o risco de alteragBes do estado solido durante o armazenamento é
minimizado. No entanto, o estado amorfo tem atraido consideravel interesse nos
tltimos anos visto ter a forma amorfa maior mobilidade molecular do que a sua
contraparte cristalina; esta caracteristica pode melhorar a taxa de solubilidade e
dissolucdo de farmacos que apresentam baixa solubilidade e, assim, melhorar a
biodisponibilidade (HEINZ et al., 2009).

Vale ressaltar, como fator a ser levado em conta, que estados amorfos
possuem maior tendéncia para a degradacdo quimica, em comparacdo com
materiais cristalinos. Essa instabilidade pode ser reforgcada pela agéo da agua, que
pode estar presente até mesmo em sistemas ditos como secos (OHTAKE;
SHALAEYV, 2013).

1.3.5.5 Tamanho de particula

O tamanho da particula é extremamente importante no que se refere a area
superficial disponivel para dissolu¢do. A literatura relata exemplos classicos nos
quais o tamanho de particula do farmaco é condi¢cdo imprescindivel para que se
atinjam determinados perfis de dissolugdo (GRANERO; RAMACHANDRAN;
AMIDON, 2003).

Diversos estudos procuram melhorar os resultados de dissolugdo das
formulacdes, direcionando esforgos para a alteragdo do tamanho das particulas;
entre outros, tem-se as técnicas de micronizagdo e co-microniza¢édo, sendo que esta
tltima pode apresentar bons resultados n&o sé para o comportamento do
medicamento quanto a dissolugdo do ativo, mas também na sua processabilidade
(DA COSTA et al.,, 2013).
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O conhecimento do tamanho de particula e sua distribuicdo é um dos pré-
requisitos para o desenvolvimento de produtos, pois influencia processos e
parametros, como mistura e compressao, fluidez dos poés, peso, tempo de
desintegracdo, dureza, friabilidade, velocidade de dissolucdo e biodisponibilidade
das formas farmacéuticas finais. Além disso, a distribuicdo do tamanho de particula
pode direcionar o processo que sera utilizado para a obtengdo do produto final
(MIYAMOTO et al., 1998; VEESLER et al., 1992; AMIDON; SECREAST; MUDIE,
20009).

1.3.5.6 Solubilidade

Para que ocorra a absorcdo do farmaco através das membranas biolégicas é
necessario que o farmaco esteja previamente dissolvido nos fluidos gastrointestinais
e que possuam lipossolubilidade suficiente para atravessar as membranas
(SHARGEL; WU-PONG; YU, 1999).

A solubilidade do diclofenaco de sodio em solu¢cdes aquosas é maior nas
formas anidras do que nas hidratadas (BARTOLOMEI et al., 2007), como descrito

anteriormente.

1.35.7 Fluidez

As propriedades de fluxo do material influenciam as operac¢des industriais
relacionadas ao processamento de formas farmacéuticas solidas, como mistura,
granulacdo e compressao (BANKER; ANDERSON, 2001).

Existem varios métodos para determinar as caracteristicas de fluidez de um
pé, entre eles a velocidade de escoamento, o angulo de repouso, a razdo de
Hausner e o indice de compressibilidade; entretanto, nenhum método isolado pode
avaliar todos os parametros que afetam o fluxo (WADKE; SERAJUDDIN;

JACOBSON, 1989). Isto porque existem algumas varidveis que precisam  ser
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avaliadas, pois podem influenciar a precisdo da andlise do fluxo de p6, como
propriedades fisicas da particula (morfologia, tamanho, compressibilidade),
propriedades do granel (distribuicdo de tamanho, compactacdo) e as caracteristicas

do ambiente de processamento (armazenamento, umidade) (RIOS, 2006).

1.3.5.8 Densidade

A influéncia da densidade de pds e granulos da-se na compressibilidade dos
materiais, na porosidade do comprimido ou na dissolugcdo do farmaco. Os granulos
densos e duros sdo menos fridveis e podem necessitar de pressdes superiores para
que os comprimidos produzidos tenham uma baixa porosidade. Porém, quanto maior
a forga de compressao utilizada, maiores podem ser os tempos de desintegracédo e
dissolucdo (BANKER; ANDERSON, 2001). Merece destaque também quando se
considera o tamanho de cépsulas em formulacbes de alta dosagem ou a
homogeneidade de uma formulagdo de dosagem reduzida, em que existem
relevantes diferencas entre as densidades dos excipientes e do ativo (FIESE;
HAGEN, 2001).

A densidade do granel, medida que define o arranjo das particulas ou dos
granulos, depende muito do processo de obtencdo do granel, da formulagdo e da
cristalinizacdo, com consequéncia na forma e no tamanho das particulas. Particulas
esféricas elevam a densidade do granel enquanto o aumento no tamanho dos
granulos possui efeito contrario (BANKER; ANDERSON, 2001; FIESE; HAGEN,
2001).

1.4 Processo de fabricagdo de comprimidos
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O processo de fabricagdo de comprimidos é influenciado pelas caracteristicas
das matérias-primas, pelas variaveis de processo, pelos equipamentos empregados,
pelo tempo de mistura, pela forca de compressdo e pela ordem de adicdo dos
elementos (NARVANEN et al., 2008).

Ainda assim, os comprimidos s&o a forma farmacéutica mais utilizada em todo
o mundo, alcangcando 70% do total de medicamentos dispensados. Isto ocorre, pois
oferecem vantagens tanto para pacientes quanto para fabricantes; para os ultimos,
no que pese o processo de producdo em si, mesmo sendo necessario a sua
fabricacdo, na maioria das vezes, um namero consideravel de operacfes unitarias,
tais como pesagem, manipulagcédo (calibragcdo, granulacdo, secagem de mistura),
compressédo e revestimento (HARBIR et al., 2012). A figura 4 traz um fluxograma

com as etapas geralmente utilizadas para a obtengcéo de comprimidos.

Figura 4: Fluxograma do processo de producdo de comprimidos (adaptado de
HARBIR et al., 2012).
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O processo mais comumente utilizado para a preparagdo das particulas a
serem submetidas a compressao € a incorporacdo as mesmas de um liquido, que é
subsequentemente removido por secagem. Neste contexto, a granulacdo Umida,
como é conhecida o referido método, propicia que as particulas finas (geralmente
farmaco e excipiente) sejam agregadas por adicdo de um liquido de aglomeracéao.
Pontes liquidas sdo criadas e mantém as particulas finas em conjunto e, quando o
liqguido é removido por secagem, as particulas permanecem agregadas
(BERGGREN, 2003). Este processo serd mais bem detalhado no decorrer deste
trabalho.

Na granulagao por via seca, a mistura do componente ativo e dos adjuvantes
€ submetida a uma compactagdo prévia, originando grandes aglomerados,
denominados compactos, briquetes ou lingotes, que devem possuir elevada
resisténcia mecéanica, distribuida homogeneamente, a fim de evitar quantidade
excessiva de particulas finas durante a operacdo de cominuigdo (COUTO, ORTEGA,
PETROVICK, 2000). Esta fragmentacdo, também denominada calibracéo,
transformara os briquetes em granulos de tamanho e forma desejaveis.

Apesar dos inconvenientes deste procedimento, como a demanda de tempo,
desgaste das maquinas e maior liberacdo de p6é para o ambiente, elevando os
custos frente a outros procedimentos, a producdo de granulados por via seca
consome menos tempo e energia se comparada a por via umida, sendo, portanto,
mais econdmica que esta ultima (LE HIR, 1997).

O método considerado mais interessante, sob varios aspectos, € a
compressdo direta, visto o baixo custo com equipamentos, tempo rapido de
processo e operagdo eficiente, envolvendo apenas duas etapas, mistura e
compressdo, mas apresenta limitantes, como para os farmacos de baixa
compressibilidade e altas dosagens (PARIKH, 1997).

A tabela 1 descreve as fases do processo geralmente realizadas durante a

etapa de granulagéo.
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Tabela 1: Fases do processamento normalmente realizadas nas varias técnicas de
granulacdo de comprimidos (BANKER; ANDERSON, 2001).

Fases do processo Granulagéao Granulagdo Compresséao
por via por via Direta
umida seca

Pesagem X X X

Pré-mistura X X X

Pré-compresséao/ X

compactacao

Granulagéo / aglomeragéo X

Trituracao / tamizacgao X

Secagem X

Tamizagéo / calibragéo X X

Mistura final X X

Compresséo X X X

14.2 A Granulagdo Umida

Os comprimidos sédo formas farmacéuticas de consisténcia solida, obtidos
pela compressdo de substancias medicamentosas e excipientes, tais como,
diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes, corantes e edulcorantes
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000).

Ocorre que, para diversos sais, a compressao direta destas substancias para
a obtencao do comprimido nem sempre é possivel. Para determinados farmacos faz-
se necessaria a granulacdo Umida, que tem a finalidade de modificar as
caracteristicas do complexo farmacéutico, transformando particulas de pos
cristalinos ou amorfos em agregados s6lidos mais ou menos resistentes e porosos
denominados granulados (SOARES; PETROVICK, 1999).

Este processo pode ser visto como uma combinacdo das seguintes etapas:
molhante e de nucleacao (o ligante é distribuido na massa de p6 formando ndcleos
iniciais), consolidacdo (crescimento por colisdes entre granulos e entre o pé e

granulos iniciais) e desgaste (quebra e deformacgéo dos granulos sob a acéo de
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cisalhamento e forgas de impacto) (IVELSON et al.,, 2001). A adicdo do agente
molhante ocasiona um alargamento no tamanho das particulas e esta aglomeragéo
melhora as propriedades de comprimidos, entre outras coisas, por diminuir o
percentual de particulas livres (na forma de pd), o que consiste em fator prejudicial a
compressibilidade (KRISTENSEN, 1988).

Essas etapas controlam as propriedades finais do granulo e dependem da
formulacdo escolhida bem como das condigbes impostas de preparo. Propriedades
fisico-quimicas das particulas primarias de sélidos e ligante determinam o
molhamento da superficie, o espalhamento da solugcédo, a adsorcédo e a forca de
ligagéo entre os solidos (TARDOS; KHAN; MORT, 1997).

De forma geral, descrevem-se as principais operagdes integrantes dos
processos convencionais de granulagdo, como se segue (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN JR, 2000; BANKER; ANDERSON, 2001):

» Mistura: substancias que formaréo os granulos séo misturadas por processos
fisicos de modo a promover a homogeneidade do granulado obtido nas
proximas etapas;

» Malaxagem: adicdo de um liquido simples, agua ou solvente orgénico ou
solugdes, mistura agua-solvente orgénico ou dispersdes solvente-agente
aglutinante, que podem ser adicionadas a quente ou a frio, estando a mistura
em constante movimento. Esta é uma operacdo critica, pois objetiva
homogeneizar todos os liquidos & mistura e obter uma massa final imida e
coesa;

» Formacgao dos granulos: consiste na passagem da massa obtida na etapa
anterior através de placa perfurada (malha) com formato e tamanho
especificos ao tipo de granulo que se deseja obter;

» Secagem: normalmente se utiliza para secagem dos granulados ar aquecido
ou radiagdes (infravermelho ou micro-ondas), a temperatura e o tempo de
secagem dependem do tipo de equipamento utilizado, das substéncias a
secar e das caracteristicas do produto final. Esta operac@o € realizada de
modo a se obter um granulado com teor de umidade adequado a estabilidade
do processo posterior;

» Calibracéo final: tem como objetivo a uniformizagdo do granulado quanto ao

tamanho. Nem toda a massa se transforma em granulos, sendo comum e
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desejavel que parte se encontre, ap0s essa operagdo, como pd, mas este
percentual deve ser controlado, pois seu excesso pode interferir

negativamente nas caracteristicas do granulado final.

1.4.2.1 Tecnologias utilizadas na granulacio umida

A realizacdo da granulacdo umida pode se dar por diversos métodos, com
distintos graus de tecnologia. Granuladores podem ser classificados em duas
categorias principais: de baixo cisalhamento e de alto cisalhamento, dependendo do
stress e das condigdes de tensdo (RAHMANIAN; NAJI; GHADIRI, 2011).

Granuladores de baixo cisalhamento sédo versateis e podem apresentar-se em
diversas conformagdes. Por possuirem menor vigor na promog¢éo da incorporagéo
do liquido na mistura de pdés, necessitam, geralmente, de quantidade maior de
agente aglutinante se comparados aos granuladores de alto cisalhamento. Dentre as
desvantagens do método estd a dificuldade de visualizagdo do ponto final da
granulacdo e o escalonamento (CHIRKOT; PROPST, 2005).

Granuladores que utilizam forcas de alto cisalhamento sdo amplamente
utilizados na industria farmacéutica para a granulagdo Uumida. Vérios estudos tém
investigado os parametros empregados neste processo (BADAWY et al., 2000). A
vasta utilizacdo destes equipamentos da-se porque estes fornecem granulos com
uma densidade elevada e uma intensa forga de coeséo entre as particulas, obtidos
em um curto tempo de granulagdo (STAHL, 2004). Por ser objeto deste estudo, esta
técnica serd mais bem descrita no proximo tépico.

A granulagéo pode ocorrer também através da pulverizacdo do ligante sobre a
mistura de pds enquanto este estd suspenso no ambiente interno do equipamento,
denominado leito fluidizado. Esta € uma técnica largamente aplicada na inddstria
farmacéutica e consiste, como dito anteriormente, na pulverizagdo de um liquido
aglutinante para fluidificar as particulas de p6 em suspenséo que, molhadas, colidem
umas com as outras e formam agregados maiores. ApOs a pulverizagdo de

quantidade adequada de liquido de granulacdo, os granulos Umidos séo
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rapidamente secos no proprio granulador de leito fluidizado (FAURE; YORK; ROWE,
2001; BURGGRAEVE et al., 2013).

E bastante comum a associa¢do das duas Ultimas técnicas citadas, onde a
granulacdo é feita em um equipamento granulador de alto cisalhamento e a
secagem do granulado em um leito fluidizado, técnica rapida e eficiente quanto aos
parametros de processo, mas que conta com a desvantagem da necessidade de se
proceder a descarga do granulador e alimentagédo do leito, processo que ocasiona
um risco de contaminagédo do granel (GIRY et al., 2009). Como uma op¢éo para o
referido problema foi desenvolvido o equipamento granulador Unico-pote, que
engloba os processos de granulagdo, mistura e secagem, utilizando para a secagem
resisténcia elétrica ou micro-ondas, na maioria das vezes. Possui vantagens para a
escala piloto, para a seguranca do operador e pela utilizacdo de menor quantidade
de 4gua no processo, mas alguns estudos indicam que o sucesso do escalonamento
desta tecnologia requer uma avaliacdo criteriosa da mesma frente & formulacéo a
ser trabalhada (STAHL; VAERENBERGH, 2005; GIRY et al., 2009).

1.4.2.2 Estudo da Granulagdo umida de alto cisalhamento

No processo de granulagdo Umida de alto cisalhamento, um impulsor mantém
0 p6 em agitacdo em um recipiente fechado, onde uma solucéo ligante € aspergida,
a partir do topo do equipamento. A medida que as goticulas de liquido dispersam no
pod, estes formam os nucleos dos futuros granulos. As forgas de agitacdo previnem a
formacdo de aglomerados, pois estes seriam demasiadamente frageis. Enquanto o
processo prossegue, os granulos ja existentes sdo submetidos & densificagéo,
segundo a qual o ligante internalizado é expulso para a superficie dos aglomerados
molhados, o que leva a duas consequéncias: torna os granulos mais duros e sua
superficie mais adesiva e, consequentemente, o crescimento do granulo entra em
uma nova fase. O processo é interrompido em algum momento, nesta fase, antes de
um excesso de densificagdo ou de impregnacdo do liquido, o que provocaria uma
inversdo de fase, isto é, uma suspensdo ou um incontrolavel crescimento dos
granulos (fenémeno de balling) (FAURE; YORK; ROWE, 2001).
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Estruturalmente os granuladores de alto cisalhamento podem ser descritos e

diferenciados como se segue:

Em sua maioria consistem de um recipiente de mistura, um impulsor de trés
pas e uma hélice auxiliar. A forma do recipiente de mistura pode ser cilindrica ou
cbnica, podendo ser encamisado para aquecimento ou resfriamento do contetdo,
pela circulagdo de liquido quente ou frio ou vapor através do camisamento. Um rotor
é empregado para misturar o pé seco e espalhar o liquido de granulagéo. O impulsor
do granulador de alto cisalhamento normalmente gira a uma velocidade que varia de
100 a 500 rpm. A funcdo do triturador € quebrar a massa Umida para produzir
granulos. A velocidade de rotagdo do triturador varia de 1000 a 3000 rpm. O
granulador pode ser classificado como vertical ou horizontal, com base na
orientagdo e na posi¢éo do rotor. Os granuladores verticais podem ser dos tipos top-
driven ou bottom-driven. No primeiro, o triturador encontra-se no topo e, no
segundo, ao longo o corpo do equipamento (EMMIS, 2005).

As Figuras 5 e 6 representam esquematicamente granuladores de alto

cisalhamento tipo top-driven e bottom-driven, respectivamente.

Figura 5: Visdo esquematica de um granulador por alto cisalhamento vertical tipo

top-driven, onde se descreve, de cima para baixo, o filtro, impulsor, triturador e

valvula de descarga (GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).
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Figura 6: Visdo esquematica de um granulador por alto cisalhamento vertical tipo
botton-driven, onde se descreve, de cima para baixo, o filtro, impulsor, triturador e
valvula de descarga (GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).

FILTRO

IMPULSOR

TRITURADOR

VALVULA DE
DESCARGA

v' Fases de formagao do granulo

Quando um liquido é adcionado a superficie de um sdlido particulado o
sistema formado pelos trés estados da matéria (solido, liquido e gas) trabalha para
reduzir sua energia livre pela formacdo de pontes de liquido entre as particulas.
Estas pontes sdo responsaveis pela aglomeracédo e consolidacdo dos aglomerados,
na medida em que eles podem resistir as forcas de ruptura provocadas pela
agitacdo mecéanica da massa umedecida (KRISTENSEN et al., 1995). A figura 7

ilustra a evolugéo deste processo e a nomenclatura de cada fase.
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Figura 7: Descricdo da evolugédo do processo de formacdo do granulo, a partir da

adicdo do liquido granulante. Fases Pendular, Funicular, Capilar e Densificada ou

g

PENDULAR FUNICULAR CAPILAR DENSIFICADA

Final.

Estas fases foram descritas ha muitas décadas, mas continuam acreditadas e
utilizadas como base para os mais modernos estudos referentes ao processo de
granulacdo. Na fase pendular as particulas sdo mantidas juntas pela tensao
superficial na interface do sistema sdélido-liquido-gas e pela pressdo da succao
hidrostatica das pontes liquidas formadas (NEWITT; CONWAY-JONES, 1958 apud
CAVINATO et al. 2011). A fase funicular caracteriza-se pelo continuo emaranhado
de pontes liquidas intercaladas por moléculas de ar, enquanto na fase capilar os
poros no granulo sdo completamente preenchidos por goticulas de liquido (NEWITT,;
CONWAY-JONES, 1958 apud CAVINATO et al. 2011). Por fim, na fase densificada,
os liquidos envolvem completamente o granulo (BARLOW, 1968 apud CAVINATO et
al. 2011).

v Impacto dos parametros de processo na granulacdo Umida de alto
cisalhamento
Alguns parametros do processo da granulagdo Umida de alto cisalhamento
merecem ser estudados, visto seu impacto direto no sucesso do escalonamento da
formulacdo. De outra feita, mesmo considerando o grande namero de estudos sobre
o referido processo, o0 efeito dos parametros da granulacdo sobre a
compressibilidade dos granulos ndo esta bem definido, sendo esta relagcéo
dependente, de forma primordial, da formulac&o e dos mecanismos de consolidagao
do granulo durante a compressdo (BADAWY et al, 2000). A consolidacdo do
granulo durante a compressao é responsavel por produzir comprimidos com maior

dureza e esta relacionada diretamente com a propensdo do granulado a
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fragmentacdo e esta, por sua vez, é dependente de fatores relacionados a
porosidade do granulo formado durante a granulacdo (WIKBERG; ALDERBORN;
1992).

a) Quantidade de agente aglutinante

A quantidade de agente granulante necesséria para se alcancar o nivel
desejado de saturacdo e para que a aglomeracdo ocorra de forma satisfatoria esta
diretamente ligada a area de superficie da mistura de pos (PARKER; YORK; ROWE,
1992).

De acordo com os diversos estudos realizados, na grande maioria dos testes,
a forca de coesé@o entre os granulos cresce com o acréscimo de agente granulante,
sendo que ap6s um patamar de densidade Otimo, o excesso deste agente néo
propiciarad incremento no tamanho ou densidade dos granulos (LIU; LEVIN;
SHESKEY, 2009). E comumente aceito e defendido que este patamar é alcangado
na transicdo das etapas pendular para funicular do processo de crescimento de
granulos (LEUENBERGER, 1982).

Esta transicdo da-se, segundo estudos, de forma muito dependente ao grau
de saturacéo do liquido, que representa a fragcdo do espaco intraparticular ocupada
pelo liquido granulante (SALEH; VIALATTE; GUIGON, 2005).

b) Viscosidade

Os efeitos da viscosidade do agente aglutinante estdo diretamente ligados a
velocidade do impulsor. Em velocidades mais elevadas o efeito do aumento da
viscosidade néo indica alteragdes significantes na forca de coesdo dos granulos,
sendo que, para velocidades mais baixas, este aumento proporciona uma queda
sensivel na forga de coesdo (RAHMANIAN; NAJI; GHADIRI, 2011).

A viscosidade mais elevada ird aumentar a forca das ligacdes entre granulos
e, consequentemente, o crescimento do aglomerado por coalescéncia. No entanto,

uma viscosidade maior diminui a deformabilidade dos aglomerados e isso ird reduzir
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o potencial de crescimento. O efeito da viscosidade sobre o crescimento de
aglomerado ira depender do balangco entre estes efeitos contrarios (SCHAEFER,;
MATHIESEN, 1996).

Também sobre a viscosidade, € importante considerar que seu aumento
implica em um menor volume de liquido necessério a granulagdo, pois promove 0
crescimento do granulo pelo aumento da coalescéncia, como dito anteriormente, o
que é visto como algo vantajoso, mas leva a uma diminui¢cdo da for¢a dos granulos,
apos estarem secos (CHITU; OULAHNA; HEMATI, 2011 a).

Véarios fatores precisam ser verificados quando da escolha do agente
aglutinante, no que tange sua viscosidade; outro exemplo € a baixa taxa de
crescimento no inicio do processo, visto ser dificil a distribuicdo de um agente de
ligagdo altamente viscoso (SCHAEFER; MATHIESEN, 1996) e a velocidade do
impulsor precisa ser suficientemente elevada para transpor esta fase inicial
(RAHMANIAN; NAJI; GHADIRI, 2011).

Outro importante ponto é a plasticidade. A plasticidade da superficie dos
aglomerados torna-se menor a uma viscosidade mais elevada, e isto resulta em
aglomerados de forma irregular. Se a viscosidade do ligante for muito baixa,
contudo, a deformabilidade dos aglomerados torna-se tdo alta que os granulos
tornam-se alongados, devido as forcas de cisalhamento (SCHAEFER; MATHIESEN,
1996).

Isto posto, fica claro que é necessario avaliar varios fatores conjuntamente
para a escolha do aglutinante e de sua concentracdo, que resultara na viscosidade
desejada, mas destes fatores destacam-se a forgca desejada do aglomerado e a
velocidade do impulsor, como os mais relevantes (SCHAEFER; MATHIESEN, 1996).
Tem-se também a associacdo de valores de viscosidade dependentes do tamanho
das particulas a serem granuladas (KNIGHT et al., 1998; JOHANSEN; SCHAEFER;
2001).
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c) Velocidade do Impulsor

Estudos mostram que, em geral, a utilizacdo de baixas velocidades do
impulsor geram particulas demasiadamente finas e com uma distribuicdo pouco
homogénea; velocidades acima de 800 rpm levam a granulos maiores, com
distribuicdo de particulas mais homogénea, como demonstra a figura 8 a e b
(HAMDANI; MOES; AMIGHI, 2002). Também o aumento da porosidade € atribuido a
velocidades reduzidas do impulsor, proximas a 500 rpm (ZHOU; VERAET; REMON,
1997).

Figura 8: Microscopia eletronica de varredura de granulos de fenilefrina, efeito da

variagao na velocidade do impulsor (600 rpm e 800 rpm). Ampliacéo de 100 x.

600 rpm
100 X

@ )

Segundo Wang e colaboradores (2008), este aumento no tamanho das

particulas pode ser explicado pelo aumento da possibilidade de colisdo, quando se
trabalha com uma maior velocidade e, consequentemente, uma maior rotagdo do
impulsor. Ocorre que, de acordo com 0s mesmos autores, este principio pode ser
alterado conforme a natureza dos insumos a serem granulados (WANG; YE; HENG;
MA, 2008), sendo necesséria avaliacdo do impacto deste parametro para cada
formulacgéo.

A velocidade do triturador ndo possui pronunciado efeito sobre o tamanho das
particulas e consequente sobre a distribuicdo granulométrica, provavelmente pela
dimenséo reduzida de suas hélices (BOCK; KRASS, 2001).
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d) Efeito do tempo de granulagao

Embora os estudos ndo tragam dados efetivamente conclusivos, o0s
resultados destes sugerem que o aumento no tempo de granulagdo conduza a uma
maior homogeneidade da mistura (MACKAPLOW,; ROSEN; MICHAELS, 2000). Esta
maior homogeneidade ocorre aliada ao aumento do tamanho médio do grénulo,
atribuidos a uma melhor molhabilidade da mistura com o avancar do tempo (BOCK;
KRASS, 2001).

e) Efeito do método de adigdo do agente aglutinante

Estudos comparando trés métodos de adicdo foram realizados por Knight et
al. (1998) e indicaram que o método de adicdo possui pronunciado efeito sobre a
cinética de crescimento dos granulos. Os métodos utilizados foram spray, fuséo e o
agente aglutinante vertido diretamente sobre o p6. Como resultados obteve-se para
os dois primeiros métodos taxas menores de granulos grosseiros e para 0 método
de fusdo uma menor taxa de crescimento dos granulos. (KNIGHT et al, 1998).

A adicdo gradual comparada a adicdo de todo o montante de solugdo
aglutinante de uma Unica vez ndo apresentou consideraveis variages, com discreta
vantagem, no que tange a um menor coeficiente de variagdo de tamanho de
particulas, para a adi¢cdo gradual (RAHMANIAN; NAJI, GHADIRI, 2011).

Quando compara-se diferentes equipamentos, também é preciso avaliar o
método de adigdo, visto que diferentes modelos podem possuir diferentes métodos
de adicéo do ligante. Equipamentos que possuem sistema direcionador do fluxo do
ligante para o triturador apresentam resultados melhores quanto a distribuicdo
granulométrica (CHITU; OULAHNA; HEMATI, 2011 b).
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1.4.2.3 Escalonamento no processo de granulagdo Umida de alto cisalhamento

Por definicdo, o processo de aumento de escala é a transferéncia de um
processo controlado a partir de uma escala para o outro. Implica em se ter o
processo em pequena escala entendido e controlado e, idealmente, que certas
regras basicas possam ser seguidas para se obter rapidamente otimizagdo e
controle do processo em maior escala (FAURE; YORK; ROWE, 2001).

Este processo deve iniciar-se ainda antes do desenvolvimento da formulagao,
e ndo durante a transposicdo propriamente dita de escala, como é comumente
pensado (STRONG, 2009).

O escalonamento na granulagdo Umida de alto cisalhamento tem sido um
relevante complicador no dominio da tecnologia de granulagdo. O objetivo final do
escalonamento € manter as propriedades granulares, tais como distribuicdo de
tamanho de granulo e a forgca do grénulo, quando o tamanho do granulador é
aumentado, mas esta técnica de transposicdo de escala tem sido, muitas vezes,
efetuada por uma abordagem de tentativa e erro devido a complexa dindmica do
processo. No entanto, esta abordagem requer grande custo e tempo. Assim, existe
uma grande necessidade de desenvolver uma metodologia préatica para fornecer
orientacdes para este escalonamento (NAKAMURA, FUJII, WATANO, 2012).

Somado a isto, ha a premissa de que um processo de compressdo robusto
requer um granulado com um elevado grau de compressibilidade e boas
caracteristicas de fluxo e, apesar do grande niumero de estudos sobre o processo de
granulacdo de alto cisalhamento, o efeito de seus parametros na compressibilidade
dos granulos resultantes ndo é bem definida, mas é sabido que a relagdo entre
parametros de granulagdo e compressibilidade do grénulo é dependente, em grande
medida, da formulacdo e dos mecanismos de consolidacdo da granulacao.
(BADAWY et al. 2000).

Alteragbes comuns durante o0 processo de escalonamento, como a
distribuicBo do tamanho das particulas, teor de umidade, friabilidade,
compressibilidade e compactabilidade dos granulos irdo influenciar drasticamente
propriedades do comprimido, como a taxa de dissolugdo do ativo, dureza e
friabilidade do comprimido (LEUENBERGER, 2002).
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1.4.2.3.1 Principio da similaridade

Um conceito importante para os trabalhos envolvidos com o processo de
escalonamento é o principio da similaridade. Este baseia-se na seguinte premissa,
de acordo com a Teoria dos Modelos: dois processos podem ser considerados
semelhantes se seu ambiente geométrico for semelhante (espaco onde os
processos ocorrem) e se todos os parametros adimensionais que os descrevem
possuirem valores numéricos iguais (ZLOKARNIC, 1998).

Quando trata-se de escalonamento de granulagdo Umida de alto
cisalhamento, os trés tipos de semelhancas devem ser considerados:
a semelhanca geométrica, a semelhanca cinemética e a semelhanca dinamica
(LEUENBERGER, 2002). Isto significa que a relagdo das dimensdes do
equipamento, o fluxo interno de particulas e a energia que atua sobre as particulas
devem ser proporcionais, mesmo em diferentes tamanhos (NAKAMURA; FUJII,
WATANO, 2012).

Dois sistemas s&o chamados geometricamente semelhantes se eles tém a
mesma relacdo das dimensdes lineares, por exemplo, dois tachos cilindricos de
mistura sdo geometricamente semelhantes se possuem a mesma relagcdo entre
altura e diametro (LEVIN, 2006). Dois sistemas geometricamente semelhantes séo
chamados cinematicamente semelhantes se eles tém a mesma relacdo de
velocidades entre os componentes do sistema. Dois sistemas cinematicamente
similares sdo dinamicamente semelhantes quando possuem a mesma relacdo de
forcas entre os pontos correspondentes (LEUENBERGER, 2002); similitude
dindmica, na granulagdo umida, significa que os padrfes de fluxo da massa umida
no tacho sao semelhantes (LEVIN, 2006).

Quando estas similaridades sédo avaliadas e, por motivos diversos, néo
obtidas, especialmente no complexo escalonamento da granulagdo por alto
cisalhamento, faz-se necessario considerar alteragbes em equipamentos ou
processsos, a fim de se obter esta similitude e minimizar as possiveis falhas futuras
(STRONG, 2009).
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1.4.2.3.2 Determinagéo do ponto final do processo de granulagéo por alto
cisalhamento.

A determinagdo de um ponto final mensuravel para a granulacdo Umida de
alto cisalhamento ndo €, na verdade, algo concreto e bem definido. No entanto,
durante a adicdo continua de um liquido viscoso ocorre um aumento repentino no
consumo de energia, que pode ser medido. Tal medida depende da formulagédo e
leva a um indicativo para o possivel ponto final. Este sinal pode ser utilizado para um
controle mais rigoroso do processo de granulacdo e conduz a uma menor
variabilidade nos lotes quanto & granulometria final (LEUENBERG et al., 2009).

O processo de escalonamento na granulacdo Umida é analisado tendo em
conta consideragdes matematicas da teoria do escalonamento e busca por diminuir
as variagfes durante as transicdes de escala e o estabelecimento de métodos de
controles, para maximizar as possibilidades de sucesso (HOLM; SCHAEFER;
KRISTENSEN, 1985; LEUENBERGER, 1983 apud LEUENBERGER et al., 2009).
Dentro desta concepcéo, a determinagdo do ponto final da granulagéo, ou endpoint,
pode se basear em duas categorias principais: métodos indiretos e medidas diretas
(GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).

Nas medicBes diretas, as propriedades fisico-quimicas da mistura séo
monitoradas durante todo o processo. Estas propriedades podem ser condutividade
de massa e tamanho de granulo. Propriedades fisicas (tamanho de particula,
densidade, consisténcia) do p6 sofrerdo mudancas com o tempo e estas mudancas
poderdo indicar a proximidade do ponto final do processo. Uma abordagem direta
para determinar o ponto final de granulagdo é controlar a consisténcia da massa
Umida, através de uma sonda, no entanto, o sinal obtido a partir da sonda esta
diretamente ligado ao granulador e & formulacdo. O monitoramento por emisséo
acustica detecta e analisa 0 som produzido por um processo ou sistema, visto que a
mudanca nas propriedades fisicas da mistura pode afetar o sinal de emisséo
acustica. A analise de imagem é um dos métodos diretos mais bem sucedidos,
monitora o crescimento de granulos e € composto por um sistema de

processamento de imagem e uma sonda de imagem de particulas que compreende
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uma camera, uma unidade de iluminacéo e um sistema de purga de ar (GOKHALE;
SUN; SHUKLA, 2005).

Nas medi¢des indiretas, parametros elétricos e mecanicos do motor do
granulador sdo monitorados, uma vez que as alteragdes destes parametros estdo
relacionadas com as mudangas na consisténcia da mistura no processo de
granulacdo. As caracteristicas elétricas do motor sdo a corrente do motor e o
consumo de energia. As caracteristicas mecénicas do motor sdo o torque e a
velocidade de rotagdo (GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).

O consumo de energia de um motor de um granulador esta relacionado com a
resisténcia da massa ao impacto das laminas do granulador, que varia com a
consisténcia da mistura. A variacdo deste consumo pode ser acompanhada durante
todo o processo, pois a maioria dos equipamentos disponiveis possui tais recursos.
O perfil encontrado tera cinco fases. Na fase | a mistura de pos é umidificada
adicionando o liquido de granulagé@o; uma vez que a formacao de pontes de liquidos
ndo é observada entre as particulas primarias, o consumo de energia ndo aumenta
durante esta fase. Na fase Il as pontes liquidas comecam a formar entre as
particulas, resultando na formacdo de grénulos; o consumo de energia aumenta
consideravelmente nesta fase. Na fase lll, com a continuacdo da adicdo do liquido
granulante, os vazios interparticulares sao preenchidos e granulos mais grosseiros
sdo formados; o consumo de energia se mantem relativamente constante nesta
fase. Na fase IV a saturacdo de liquido é atingida e os granulos mais grosseiros
continuam se formando; o consumo de energia ainda aumenta nesta fase. Na fase V
0 excesso de liquido aglutinante inicia a formac&o de uma suspenséo, o que provoca
o inicio do declinio do consumo de energia.

Assim, o perfil de consumo de energia pode ser importante para monitorar o
processo de granulacéo e para determinar o ponto final da granulagdo (GOKHALE;
SUN; SHUKLA, 2005). No entanto, o sinal de poténcia do motor pode ndo ser
sensivel o suficiente para produtos especificos ou condigbes de processamento. O
desgaste do impulsor, por exemplo, pode causar alteragdes que descaracterizem o
objetivo da técnica, bem como outros fatores, tais como a formulagéo ou variaveis
do processo, como a velocidade do impulsor (GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005;
LEVIN, 2006).
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Uma alternativa para o consumo de energia € a medicdo do torque. Este
método pode aferir o torque direto do impulsor (eixo do impulsor) ou, de forma
reativa, aferir o sinal a partir do motor. O método mais utilizado e recomendado € a
afericao do torque de forma direta (GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005; LEVIN, 2006).

Para equipamentos de pequena escala a utilizagdo da medi¢céo indireta do
torque como um controle em processo é, muitas vezes, mais sensivel do que a
medicao do consumo de energia (LEUENBERG et al., 2008).

143 Compresséo

O processo de compresséo consiste na aplicacdo de uma for¢ca a um material
(p6 ou granulado), a qual desencadeia uma série de acontecimentos que o
transformam em um compacto coerente e poroso (comprimido), com uma forma bem
definida (LEUENBERGER; BONNY; KOLB, 1995). De forma mais detalhada, a
compressado ocorre através de um equipamento que aplica uma for¢ca compressional
a formulagéo, o que ocorre em uma matriz pela acéo dos puncdes superior e inferior.
Essa forga ocasiona um aumento na proximidade das superficies das particulas,
formando, assim, pontes entre as mesmas, as quais concedem coeséo ao material,
isto é, forma-se um compacto, ou comprimido (LEUENBERGER, BONNY, KOLB,
1995; BANKER; ANDERSON, 2001; AULTON, 2001).

Os equipamentos de compressdo sdo constituidos pelos seguintes
componentes béasicos (BANKER; ANDERSON, 2001):

» funil alimentador: preenche a maquina com granulado(s) ou po4(s) para

compressao;
matrizes: definem o tamanho e a forma do comprimido;
pun¢des: comprimem o granulado dentro da matriz;

calhas: orientam 0 movimento dos pungoes;

YV VYV V V

mecanismo de alimentag&o: conduz o granulado do alimentador para dentro
das matrizes.
Classificam-se de acordo com o nimero de estagfes que possuem e a forma

de deslocamento das mesmas. As excéntricas possuem Unica estacdo e as
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rotativas, estacdes multiplas. As maquinas rotativas possuem maior capacidade
produtiva do que as excéntricas e sao equipadas com multiplos puncdes e matrizes
que operam por meio de movimentos giratérios continuos dos puncbes e pela
compressao continua. As maquinas de puncdes simples, excéntricas, séo utilizadas,
primariamente, para setores de desenvolvimento e pesquisa, visto sua baixa
capacidade produtiva (ANSEL, 2000; BANKER; ANDERSON, 2001; MARSHALL,
2001). As figuras 9 e 10 trazem a representacdo dos ciclos de compressdo das

maquinas excéntricas e rotativas, respectivamente:

Figura 9: Ciclo de funcionamento de uma compressora excéntrica (SOARES;
PETROVICK, 1999).

li

i (v )
P

Figura 10: Ciclo de funcionamento de uma compressora rotativa (SOARES;
PETROVICK, 1999).
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A compressdo propriamente dita, quando o pd ja encontra-se dentro da
matriz, ocorre primeiramente com o rearranjo, onde particulas se movem dentro da
cavidade do molde para ocupar espagos vazios existentes; deformacdo, quando as
particulas ndo podem mais reorganizar-se e o material comeca a deformar-se

elasticamente; compactacédo, deformacéo plastica ou destrutiva que ocorre quando o

limite elastico do material € excedido; relaxamento, quando a forca de compressao

€ retirada da massa compactada (durante a ejecdo da matriz) (RUBINSTEIN, 1988).
Esta diferenciacdo no tipo de deformacédo ocorre de acordo com as
propriedades fisico-quimicas e mecanicas do material, da intensidade e da duragéo
da forca aplicada. A figura 11 demonstra a ocorréncia de deformacédo elastica e
plastica, respectivamente. A deformacgéo elastica ocorre durante o processo, como
uma fase anterior a deformacéo plastica, mas pode ocorrer de forma definitiva; neste
caso, quando finalizada a aplicagéo da forca, o material recupera seu volume inicial,
ou seja, nao ha formacéao de ligacdes quimicas e os comprimidos gerados nao terdo
resisténcia mecanica adequada. O comportamento plastico ocorre pela utilizacdo de
forgcas superiores ao limiar elastico do material, ocorrendo assim uma deformagéo
definitiva, mantendo, o compactado, o volume da maxima compressdo. Quando a
forca aplicada excede tanto o componente eléstico, presente em todos os sélidos,
bem como o componente plastico, ocorre a ruptura das particulas, ou seja,
deformacédo destrutiva ou fragmentacao; esta fragmentacdo pode ser benéfica, pois

os fragmentos formados ajudam a preencher os espacos vazios existentes (poros),
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auxiliando na consolidacdo da formulagdo (MAARCHALK; VANDER; BOLHUIS,
1999; RUDNIK; SCHUARTZ, 2004; MARSHALL, 2001).

Figura 11: Etapas da compressdo (MARSHALL, 2001).

deformagio

| =

plastico

dezcompressio

A producdo de comprimidos bem sucedida dependerd de se alcancar o
equilibrio entre a fragmentagcdo e o comportamento plastico da mistura a ser
comprimida, que, por sua vez, é dependente das caracteristicas de
compressibilidade do farmaco e dos excipientes. Inicialmente, no desenvolvimento
de uma formulagcdo, pode-se trabalhar com as conceituacdes tedricas de
caracteristicas de compressibilidade, por exemplo, sabe-se que, em ordem
decrescente de deformacdo plastica, tem-se a celulose microcristalina > lactose
spraydried > - lactose > a- lactose > a- lactose monohidratada > di-hidrato de
fosfato dicalcico. Ocorre que, na pratica, os excipientes e o farmaco vao compactar
como uma combinagéo de mecanismos (JIVRAJ; MARTINI; THOMSON, 2000).

De forma bastante generalizada, € possivel prever o comportamento de

determinados materiais avaliando suas caracteristicas fisico-quimicas. A
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predisposicdo de um material para se deformar de uma maneira determinada
depende da organizac¢éo dos seus a&tomos ou moléculas e da presenca de planos de
fratura fracos nessa estrutura (KRUMME; SCHWABE; FROMMING, 2000;
MARSHALL, 2001). Materiais amorfos e cristalinos possuem, em sua maioria,
comportamento plastico e elastico, respectivamente (KRUMME; SCHWABE;
FROMMING, 2000).

144 Revestimento

7

O Revestimento de comprimidos ou particulas € uma das operagbes mais
antigas e mais utilizadas na indastria farmacéutica. De um modo geral, o
revestimento € uma exposicao repetida de particulas (comprimidos, granulos, etc.) a
um pulverizador contendo soluto (em geral, materiais inertes como o agucar ou
polimeros filmégenos) e solvente. As particulas se movem através da zona de
pulverizacdo, onde recebem a suspensédo de revestimento e esta se espalha até
certo ponto sobre as particulas e, em alguns casos, as penetra. Depois de ter sido
pulverizada, a particula permanece em movimento e o revestimento é solidificado,
na maioria das vezes, por meio de evaporacdo do solvente, facilitada pelo ar de
secagem aquecido. Este ciclo de pulverizagdo e secagem € repetido varias vezes
até que a massa desejada de revestimento, bem como a uniformidade desta, sdo
atingidas (CALLIGARIS, 1991; TURTON, 2008; TOSCHKOFF; KHINAST, 2013). A

figura 12 demonstra a formagé&o do filme sobre o comprimido.

Figura 12: Impregnagédo e consolidacdo do filme de revestimento sobre o

comprimido (adaptado de www.glatt.com).
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Os motivos para o uso desta tecnologia vao desde a estética até o controle da

biodisponibilidade da droga e compreendem, entre outros: (CALLIGARIS, 1991;

ANSEL, 2000):
» proteger a droga do ambiente (ar, umidade, luz);
mascarar sabor ou odor desagradavel;
facilitar a ingestao do produto pelo paciente;
melhorar o aspecto do produto;
identificar o medicamento;
tornar possivel o uso de substancias que atacam as mucosas;

melhorar a integridade mecénica do produto;

YV V.V V V V V

modificar a liberacdo da droga.

Os métodos e equipamentos mais utilizados para o0 revestimento

de

comprimidos e granulos sdo o Sistema de Tambor (perfurado e ndo perfurado) e o

Leito Fluidizado.

v' Sistema de Tambor (perfurado e nao perfurado)

Revestidores tambor estdo disponiveis em diversos modelos, que se

distinguem, principalmente, pelo fluxo de ar de secagem através do tambor e pelo

arranjo do defletor; este ultimo promove a homogeneizacao do contetdo do tambor

em conjunto com o seu movimento de rotagdo (MULIADI; SOJKA, 2010). No

entanto, todos eles funcionam de modo semelhante, com particulas em cascata

passando através da zona de pulverizagdo. A zona de pulverizagdo é formada por
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um ou mais injetores de pulverizacdo, montados sobre o leito de comprimidos
(TOSCHKOFF; KHINAST, 2013).

Os tambores ndo perfurados sé@o constituidos por turbinas ou bacias de metal
(geralmente de aco inoxidavel) montadas a um angulo determinado sobre uma base
fixa, como demonstrado na figura 13. Esta bacia gira em torno de seu proprio eixo
horizontal através de um motor. O insuflamento de ar € realizado através de tubos
direcionados para o interior da bacia (sobre o leito dos comprimidos) e a exaustédo é
realizada também através de tubos a frente da bacia. Pode-se aplicar a solucao de
revestimento manualmente ou através de aspersao por pistolas, sendo esta Ultima a
melhor opcdo, uma vez que promove maior homogeneidade e rapidez ao processo
(SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001).

Figura 13: Revestidora de comprimidos modelo tambor ndo perfurado

(http://www.made-in-china.com/).

Os tambores dotados de perfuracbes objetivam que estas permitam a
otimizac&o da secagem dos comprimidos, visto a maior eficicia na exaustdo do ar e
evaporacdo do solvente, além da diminuicdo de residuos de pé dos comprimidos
(ZHU, 2002). A figura 14 traz uma imagem representativa deste equipamento,

mostrando o fluxo do ar que percorre o tambor e é exaurido pelas perfuracdes deste.
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Figura 14: Visdo esquematica do processo de revestimento utilizando tambor
perfurado (www.cjtech.co.kr/).

‘----*

v" O revestimento em Leito Fluidizado
Outro método bastante utilizado para a operagcao unitaria revestimento € o
revestimento por leito fluidizado. No entanto, para o revestimento de particulas
maiores (como comprimidos), este método € muito menos comum do que o
revestimento de tambor (TEUNOU; PONCELET, 2002). Consiste, basicamente, em
uma camara em forma de coluna, onde ocorre um fluxo ascendente de ar, onde os

comprimidos ficam suspensos. A solugdo de revestimento € aplicada através de

pistolas (ZHU, 2002). A figura 15 traz um diagrama esquematico desta técnica.

Figura 15: Diagrama esquemético da técnica de revestimento em leito fluidizado
(MARTINS; OLIVEIRA, 2003).
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Realizar o redesenvolvimento de uma formulagdo de comprimidos revestidos

de diclofenaco de sédio com foco na alteracéo da etapa de granulagéo por via amida

de baixo para alto cisalhamento.

2.2

Objetivos especificos

Caracterizar o ativo quanto a sua cristalinidade e o polimorfo utilizado.
Desenvolver uma formulacdo de comprimidos revestidos gastrorresistentes,
utilizando a granulac@o umida de alto cisalhamento, em escala laboratorial.
Escalonar esta formulagdo para a planta industrial, mantendo as
caracteristicas analiticas e de processo.

Obter um medicamento bioequivalente ao medicamento de referéncia.
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MATERIAL E METODOS

Material

Padréo, vidraria e reagentes:

Acetona P.A.

Acido acético glacial.

Acido cloridrico 0,1N.

Acido fosférico P.A.

Acido nitrico P.A.

Acido perclérico P.A.

Agua destilada.

Agua purificada.

Alcool etilico P.A.

Cloroférmio P.A.

Ftalato de dietila.

Eter etilico P.A.

Fosfato de s6dio monobésico monoidratado.
Hidréxido de sédio 0,1M.

Hidréxido de sédio 5,0M.

Metanol P.A.

Padréo priméario de diclofenaco de sédio.
Padr@o de composto relacionado A de diclofenaco de sodio.
Tampéo fosfato pH 6,8.

Tolueno P.A.

Baldao volumétrico de 10, 20, 25, 100, 200, 900 e 1000 mL.
Pipeta volumétrica de 2, 3, 9 e 10 mL.
Termometro 105 °C TER DVATM 002.
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Equipamentos:

Granulador de alta velocidade (high shear) Cronimo com capacidade para 8,7
litros, modelo Granulit 5.

Bomba peristaltica Verdeflex Scientific.

Estufa de secagem de granulados Alwis 5 bandejas (faixa de trabalho de 0 a
100°C).

Misturador em V com capacidade para 20 litros Alwis (faixa de trabalho de 20
a 60 rpm).

Granulador conico vertical Fellc- 3002- ST.

Compressora rotativa Lawes com 10 pungdes.

Granulador de alta velocidade (high shear) Cronimo com capacidade para 400
litros, modelo Granulit 400.

Compressora rotativa Legacy 61 pungdes.

Misturador em V com capacidade para 500 litros Fellc.

Equipamento para determinacéo de densidadeTap Density Tester Erweka.
Estufa de secagem de granulados Baumer 30 bandejas.

Dissolutor Disolutek Evolution 6100 (Distek).

Balanga semi-analitica Ohaus Adventure AR 3130.

Balancga Sartérius B13.

Balanca Gehaka BG 8000.

Cromatografo a liquido de alta eficiéncia Waters 2696

Cromatografo a liquido de alta eficiéncia Shimadzu 2010HT.

Durémetro Nova Etica 298-AT.

Espectrofotdmetro UV/VIS Shimadzu UV 3100.

Friabildmetro Nova Etica 300.

Desintegrador Nova Etica 301 AC.

Karl Fischer Analyser KF 1000.

Dissolutor Eletrolab TDT 08L.

Balan¢a Shimadzu AUW220D.

Balanca Shimadzu AX 200.

Banho de Ultra-Som :USC-3300.

Centrifuga Quimis 6222 M 208.

Potencidbmetro Oakton
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pHmetro de bancada Q400MT.

Aparelho para ponto de fuséo 431D.

Estufa Q307M.

Contador Quimis.

Microscopio Quanta 400.

Agitador Phoenix.

Capela Vecoflow.

Calorimetro TA Instruments modelo DSC Q2000.

Analisador termogravimétrico TA Instruments modelo TGA Q50.
Difratdbmetro de raio-X Bruker D8 Advanced.

Espectrofotdmetro de infravermelho Perkin EImer Spectrum 100.
Dissolutor Distek Evolution 6100.

Microscépio 6ptico Olympus CBA-213

Matérias-primas:

Diclofenaco de sodio, fabricado por Henan Dongtai Pharm CO. LTDA.

Lactose malha 200, fabricada por DMV-Fonterra.
Polivinilpirrolidona K30 (PVP K30), fabricado por ISP Technologies.
Celulose microcristalina 102, fabricado por Blanver.

Glicolato de amido sddico, fabricado por Blanver.

Diéxido de silicio coloidal, fabricado por Cabot GMBH.

Amido de milho, fabricado por Magnesita S/A.

Estearato de magnésio de origem vegetal, fabricado por Peter Greven.

Alcool etilico 96° INPM, fabricado por Caba Brava.
Kollicoat® IR, fabricado por Basf — Selectchemie.
Kollicoat® MAE 30DP, fabricado por Basf — Selectchemie.
Advantia® Preferred 200005CRO1, fabricado por ISP.
Advantia® Performance 199972HA49, fabricado por ISP.
Opadry® Il 85F19193 translucido, fabricado por Colorcon.
Acryl-Eze® vermelho 932150001, fabricado por Colorcon.

68
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Foram avaliados a matéria-prima (ativo), os granulados e os comprimidos e
comprimidos revestidos resultantes de granulagdo dos lotes experimental e pilotos,
quanto aos pardmetros de caracterizacdo do ativo, do granulado, critérios

farmacopeicos e ensaio de biodisponibilidade.

3.2 Caracterizagdo do insumo farmacéutico ativo — diclofenaco de sédio

321 Avaliacdo morfolégica dos cristais por microscopia eletrdnica de varredura
(MEV).

A avaliacéo utilizou microscopio Quanta 400 (FEI), disponibilizado pelo Setor
de Caracterizacdo Tecnoldgica da Coordenacgéo de Analise Mineral (SCT/COAM).

Para o experimento, a uma fita adesiva dupla face de carbono apoiada sobre
um suporte, foram aderidas pequenas quantidades de amostra. As amostras foram

metalizadas com uma fina camada de ouro para serem avaliadas.

3.2.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As andlises de DSC foram realizadas em um equipamento da TA Instruments
modelo DSC Q2000, utilizando-se porta amostra de aluminio fechado
hermeticamente, na faixa de temperatura de 25 a 400°C, com taxa de aquecimento

de 10°C/min e sob fluxo de nitrogénio de 50 mL/min.
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3.2.3 Analise termogravimétrica (TGA)

As analises termogravimétricas foram realizadas em um equipamento
analisador termogravimétrico TA Instruments modelo TGA Q50, utilizando-se porta
amostra de platina, na faixa de temperatura ambiente a 400°C, com taxa de
aquecimento de 10°C/min e sob fluxo de nitrogénio de 60 mL/min na amostra e de

40 mL/min na balanga.

3.24 Difratometria de raios X de p6 (DRX)

Para o ensaio, foi utilizado um difratdmetro de raio-X Bruker D8 Advanced. O
difratograma de raio X foi coletado com as seguintes configuragdes:
> Faixa de angulo (26): 3-40° com anti-scattering;
Voltagem: 40 kV;
Corrente do tubo de raio X: 40 mA;
Incremento: 0,03°;

Tempo de leitura: 3,6 segundos por ponto;

YV V V V V

Largura da fenda de raio X e detector: 0,2 e 3,0 mm, respectivamente.

3.25 Espectroscopia no infravermelho

As andlises foram realizadas em um espectrofotdmetro de infravermelho
Perkin EImer Spectrum 100 utilizando acessorio de ATR. A faixa de niumero de onda

avaliada foi de 4000 a 650 cm™.
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3.2.6 Ensaio de dissolugao por dispersao

Foram realizados no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica do Complexo
Tecnolégico de Medicamentos (CTM) de Farmanguinhos, FIOCRUZ.

Neste ensaio, foi utilizado o dissolutor Distek Evolution 6100. A dissolugéo por
dispers@o das amostras foi realizada apés a introdugdo das mesmas diretamente na
cuba de dissolugdo. Foram pesados, quantitativamente, cerca de 50,0 mg de cada
amostra e, entdo, estas foram adicionadas as cubas contendo 900 mL de meio
dissolucéo tampéo fosfato pH 6,8, a temperatura de 37 °C. O ensaio foi realizado em
triplicata para cada amostra testada. Foram retiradas aliquotas de 10 mL ap6s 5, 10,
15, 30, 45, 60 e 90 minutos. A quantidade de farmaco liberada foi obtida pela
diluicdo e leitura das aliquotas em um espectrofotdmetro no ultravioleta Shimadzu
UV-1800 no comprimento de onda 290n.

Nao serdo avaliadas, granulometria, densidade e caracteristicas de fluidez
para o ativo. Estas serdo avaliadas apenas para o granulado, visto que estas
caracteristicas sdo alteradas durante o processo de granulagdo, como citado na
revisdo da literatura (AUGSBURGER; VUPPALA, 1997).

3.3 Avaliacdo do insumo farmacéutico ativo de acordo com os critérios

farmacopeicos

O ativo foi avaliado de acordo com a Farmacopeia Brasileira quarta edigéo
(FB, 1988), pois nao foi publicada monografia para este sal na edicdo mais recente

deste compéndio.
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33.1 Aspecto

O diclofenaco de sddio é um po cristalino, branco a levemente amarelado,

pouco higroscopico.

3.3.2 Solubilidade

O diclofenaco de sodio € levemente solivel em &gua purificada, faciimente
solavel em metanol, solivel em etanol, ligeiramente sollvel em &cido acético glacial,

pouco soluvel em acetona e praticamente insolivel em éter, cloroférmio e tolueno.

3.3.3 Identificagao

O ensaio de identificagao foi dividido em teste A e teste B.
Teste A: foram dissolvidos 0,2 g da amostra em 50 mL de metanol e
adicionado a esses 1 mL de &cido nitrico.

A solugéo da amostra deveria apresentar coloragéao vermelha.

()

Teste B: foram dissolvidos 60 mg da amostra em 0,5 mL de metanol
adicionados a esse 0,5 mL de &gua purificada. A solucdo deveria responder a
reacdo do ion soOdio seguinte: quando acidulada, com &cido cloridrico SR, e

colocada na zona redutora da chama, esta deveria adquirir cor amarela intensa.
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3.34 Aspecto da solucdo

Foram dissolvidos 60 mg da amostra em 0,5 mL de metanol e adicionados a
esse 0,5 mL de agua purificada.
A solucdo da amostra ndo deveria ser, significativamente, menos limpida do

gue igual volume de metanol.

335 pH

Foi determinado em uma solugdo aquosa a 1% (p/V) (1,0 g da amostra em
100 mL de &gua purificada).

O resultado deveria estar entre 6,5 e 8.5.

3.3.6 Absorcéo da luz

Foi preparada uma solugéo a 5% (p/V) da amostra em metanol.
Esta deveria ser limpida a levemente amarelada com absorvancia maxima de
0,05 em 440nm.

3.3.7 Perda por dessecagéao

Foi determinada em 1,0 g da amostra, em estufa entre 105 e 110 °C, durante
3 horas.

O valor maximo deveria ser de 0,5 %.
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3.3.8 Doseamento

v" Preparo da amostra
Foram pesados 0,25 g da amostra, transferidos para um erlenmeyer e
dissolvidos em 30 mL de acido acético glacial. ApGs isso, a solucao foi titulada com
acido perclérico 0,1M SV, determinando o ponto final por potenciometria. Cada mL
do acido perclérico equivale a 31,813 mg de diclofenaco de sdédio.
Os valores encontrados deveriam estar entre 99,0% e 101,0 % de diclofenaco

de sddio em relacao a substancia seca.

3.4Preparo das formulagbes

Para estas etapas, de escala piloto e industrial, foram utilizados,
respectivamente, os equipamentos de granulacdo por alto cisalhamento Granuliti 5
(figura 16, a), com capacidade para 8,7 litros e Granulit 400 + CroMill UD 8” (figura
16, b), com capacidade para 400 litros. Ambos possuem 0 mesmo posicionamento
para o impulsor e para o triturador, sendo esta similaridade uma importante

contribuicéo para o sucesso do escalonamento (HE; LIU; LISTER, 2005).

Figura 16: Granulador por alto cisalhamento Granuliti 5 e Granulit 400 + CroMill UD
8".

(b)
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3.4.1 Manipulacédo dos lotes

Foram manipulados um lote experimental (lote: 10/Al) e dois lotes-piloto
industriais (9007 3S e 9015 3S). Todos apresentam a mesma formulagéo, diferindo
os lotes-piloto industriais apenas em questdes processuais, como sera descrito
posteriormente. Os fabricantes das matérias-primas para a formulagdo de bancada e
industrial também s&o os mesmos, bem como os lotes de fabricacéo.

Por questdes de segredo industrial, a formulacdo do nucleo esta descrita
apenas qualitativamente, sem que sejam expostos 0s percentuais de cada
componente. Este fato, entretanto, em nada prejudica a avaliagdo das informagoes,
uma vez que o foco da dissertacdo esta na avaliagdo do processo de escalonamento
destas formulagdes. Os dados do referido lote piloto encontram-se descritos na
tabela 2.

Tabela 2: Dados dos lotes 10/A1, 9007 3S e 9015 3S.

Matérias-primas Diclofenaco de s6dio — 50mg
Lactose malha 200
Polivinilpirrolidona K30 (PVP K30)
Celulose microcristalina 102
Glicolato de amido sodico
Didxido de silicio coloidal
Amido de milho

Estearato de magnésio

Agua purificada
Peso médio 189mg

Forma farmacéutica Nucleos de comprimidos revestidos

A manipulacdo do lote experimental e dos lotes-piloto deu-se conforme
técnica descrita abaixo, tendo como quantitativo final, para o lote experimental, 4 Kg
e, para os lotes pilotos, 150 Kg. As tabelas 3, 4, 5, 6 e 7 trazem parametros

utilizados durante o processo de granulacéo, para cada um dos lotes.



Técnica de granulacédo

I As seguintes matérias-primas foram vertidas no granulador:

lactose malha 200

50% do glicolato de amido sédico

diclofenaco de soédio

amido de milho

51% do didxido de silicio coloidal

PVP K30

Tabela 3: Parametros do processo de granulagéo, mistura inicial.

PARAMETROS PILOTO PILOTO PILOTO
10/A1 9007 3S 9015 3S
TEMPO DE MISTURA 5 MINUTOS 10 MINUTOS 10 MINUTOS
VELOCIDADE MISTURADOR 100 RPM 100RPM 100RPM
VELOCIDADE TRITURADOR 0 0 0
AMPERAGEM 2,36 A 15A 142 A
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i. Uma aliquota do pé para avaliacdo do contetido de umidade foi retirada

e esta aferida pelo método de Karl Fischer.

i, A mistura foi reiniciada e em seguida e iniciou-se o processo de

umectac¢ao com agua purificada

V. Nova aliquota foi retirada e a umidade novamente aferida por Karl
Fischer.
V. O processo de mistura e granulagao foi continuado por duas horas.

Tabela 4: Parametros do processo de granulagéo, umectacéo.

PARAMETROS PILOTO PILOTO PILOTO
10/A1 9007 3S 9015 3S
TEMPO DE MISTURA 120 MINUTOS | 120 MINUTOS | 120 MINUTOS
VELOCIDADE MISTURADOR 100 RPM 100RPM 100RPM
VELOCIDADE TRITURADOR 2500RPM 2500RPM 2500RPM
AMPERAGEM 2,28 A 23,1A 23,8 A
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Vi. O granulado foi transferido para o granulador cénico, onde ocorreu a
granulacdo em malha 6,0 mm.
Vii. O granulado foi transferido para a estufa de secagem, onde permaneceu
por 4 horas e 40 minutos, a 50°C.
Vili. A umidade do granulado foi medida por Karl Fischer.
iX. O granulado seco foi vertido no granulador conico, onde ocorreu a
calibracéao, utilizando malha 1,0 mm.
X. Posteriormente o calibrado foi transferido para o misturador em “V” e a
este foi acrescentado o restante do didxido de silicio coloidal, a celulose

microcristalina 102 e o restante do glicolato de amido sédico.

Tabela 5: Parametros do processo de granulagc&o, mistura seca.

PARAMETROS PILOTO PILOTO PILOTO
10/A1 9007 3S 9015 3S
TEMPO DE MISTURA 07 MINUTOS 14 MINUTOS 07 MINUTOS
VELOCIDADE MISTURADOR | 14 HERTZ 14 HERTZ 14 HERTZ
Xi. Por fim, foi adicionado ao misturador em “V” o estearato de magnésio,

previamente tamisado em malha 1,0 mm e a mistura foi homogeneizada

por 3 minutos.

Tabela 6: Parametros do processo de granulagc&o, mistura final.

PARAMETROS PILOTO PILOTO PILOTO
10/A1 9007 3S 9015 3S

TEMPO DE MISTURA 03 MINUTOS 06 MINUTOS 03 MINUTOS

VELOCIDADE MISTURADOR | 14 HERTZ 14 HERTZ 14 HERTZ

342 Compresséo

A compressao ocorreu utilizando-se compressora rotativa de bancada de 10

puncdes, com jogo de punc¢des de 8 mm liso duplo raio concavo, para o lote 10/A1 e
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compressora Legacy 61 pungdes com mesma especificagdo de punc¢des para 0s
lotes 9007 3S e 9015 3S.

A compresséo foi realizada para os lotes 10/A1 e 9015 3S. N&o foi possivel
realizar a compresséo do lote 9007 3S, pois ndo foram atingidos os parametros

necessarios de dureza.

343 Revestimento

A alteragcdo da etapa de revestimento visou a otimizagdo do processo. A
formulacédo ja registrada possui, como polimero, o acido metacrilico e o etilacrilato,
além de diversos outros excipientes, como diéxido de titanio e corantes. Todos os
componentes sdo acrescentados a formulagdo no momento do inicio do processo de
revestimento, atraveés de vérias etapas, fato este que torna esta preparagdo um
complicador, do ponto de vista da produtividade. Dessa forma, o intuito de otimizar
esta etapa levou a escolha de trés formulagbes de fornecedores conceituados no
mercado, cuja utilizagdo consiste de etapas de preparo mais simples e de tempo
reduzido. A caracteristica de resisténcia gastrica foi mantida e é comum as trés
propostas de formulagao.

O piloto 10/Alfoi, entdo, encaminhado para revestimento nessas empresas,
Basf — Selectchemie, ISP e Colorcon, onde foram utilizados os seguintes polimeros,
respectivamente:

» Kollicoat® IR para pré-capa, (alcool polivinilico, polietilenoglicol e diéxido de
silicio) e Kollicoat® MAE 30DP para capa (copolimeros derivados do acido
metacrilico / acrilato de etila).

» Advantia® Preferred 200005CRO1 para pré-capa (hidroxipropilmetilcelulose;
copovidona; polidextrose; polietilenoglicol; triglicerideos de cadeia média) e
Advantia® Performance 199972HA49 para capa (copolimero de &cido
metacrilico / acrilato de etilo, talco, trietilcitrato, dioxido desilicio).

» Opadry® Il 85F19193 translicido para pré-capa (alcool polivinilico,
polietilenoglicol, talco) e Acryl-Eze® vermelho 932150001 para capa

(copolimero do acido metacrilico, talco, corante amarelo, corante vermelho,
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di6xido de titanio, diéxido de silicio, bicarbonato de sédio, lauril sulfato de

sédio, corante azul).

O piloto 9007 3S ndo obteve sucesso nha compressao e, por isso, teve seu
processo de fabricacéo interrompido, ndo passando para as etapas posteriores.

O piloto 9015 3S foi revestido nas dependéncias da empresa, utilizando os
polimeros Kollicoat® IR e Kollicoat® MAE 30DP, escolhidos ap6s avaliacdo dos
resultados dos trés perfis de dissolucdo do lote experimental 10/A1.

Foram utilizados os seguintes parametros para o revestimento do lote 9015
3S, realizado no equipamento PAM-GLATT, nas dependéncias da Medquimica:

» Velocidade do tambor: 4 rpm para pré-capa e 10 rpm para capa.
Temperatura do produto: 36 a 40 °C para capa e pré-capa.
Tempo: 2 horas para pré-capa e 5 horas para capa.
Velocidade da bomba peristaltica: 40 rpm para pré-capa e 50 rpm para capa.

Pressao da agulha: 4 Kg/cm? para capa e pré-capa.

YV V V V V

Presséo do leque: 2 Kg/cm? para capa e pré-capa.

3.5 Avaliagdo do granulado

35.1 Avaliacdo morfolégica do granulado

O granulado foi avaliado por microscopia 6tica em aumento de 10 e 40 x.
Neste teste foi feita a comparag&o morfologica dos granulos obtidos em escala piloto
e industrial.

Foi preparada lamina contendo pequena quantidade de material, retirado do

granulador apés término da etapa de granulagéo.



80

35.2 Determinacéo de densidade aparente e compactada

As densidades aparentes dos granulados obtidos em escala piloto e industrial
foram determinadas através da introducdo de uma massa conhecida (suficiente para
ocupar 50% do volume da proveta) em uma proveta graduada; o volume ocupado

pelo p6 foi entdo registrado e a densidade calculada através da seguinte equagéo:

Equacéo 1: Calculo da densidade

pm

v

onde:
D= densidade em g/mL
m= massa da amostra (em Q)

v= volume ocupado pela amostra (em mL)

As densidades compactadas dos granulados foram calculadas segundo a
Farmacopeia Americana (USP, 2011), utilizando equipamento Tap Density Tester
Erweka, submetendo as amostras a 500 batidas e registrando o volume apds esta
compactagdo; em seguida foram realizadas mais 750 batidas e verificados os
volumes ocupados pelo po.

O resultado foi calculado pela equacéo:

Equacéo 2: Calculo da densidade compactada

IR
Dc

Tvf
onde:

Dc = densidade compactada.

m = massa em gramas de p6 ou granulado submetido ao teste.

Vf = volume em mL, ocupado pela amostra, nas provetas, apos o teste.
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353 Indice de compressibilidade e raz&o de Hausner

O indice de compressibilidade representa a tendéncia que um determinado pé
apresenta para se compactar. Para o céalculo fazem-se necessarios os valores de

densidade aparente e compactada, de acordo com a equagao a segulir:

Equaco 3: indice de compressibilidade
100 % (VO - VFf)

10(%) = o

onde:
IC: indice de compressibilidade
Vo: volume aparente antes da compactagao

Vi. volume aparente apés a compactagao

A razéo de Hausner foi calculada de acordo com a seguinte equagao:

Equacéo 4: Razéo de Hausner
Vo

RH =
Vi

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

Vi volume aparente apés a compactagao

354 Distribuigdo granulométrica

A distribuic@o granulométrica foi realizada utilizando um agitador de tamises.
O ensaio foi realizado de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5° edi¢céo (FB, 2011).
Foram pesados cerca de 25 g de amostra e esta transferidas para o tamis superior,

distribuindo uniformemente o pd. O conjunto foi tampado e a vibragéo do
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aparelho acionada, por cerca de 15 minutos. Apos o término deste tempo, utilizando
um pincel adequado, foi removida toda a amostra retida na superficie superior de
cada malha para um papel impermeavel, e este pesado. Também foi pesado o pé
retido no coletor.

Foi calculado o percentual retido em cada tamis, utilizando o seguinte célculo:

Equacéo 5: Calculo da distribuicdo granulométrica
Pl

— X 100
P2

G retida pelo tamis =

onde:

P1 = Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);
P2 = Soma dos pesos retidos em cada tamis e no coletor
(em gramas);

100 = Fator de porcentagem.

355 Determinagéo do angulo de repouso.

O angulo de repouso indica uma relacdo da friccdo entre as particulas ou a
resisténcia ao movimento que as particulas apresentam (AMIDON; SECREAST;
MUDIE, 2009).

Os granulados foram avaliados utilizando-se o0 equipamento para
determinacdo do angulo de repouso e fluxo através de orificios Granulate Flow
tester, da Erweka. O equipamento possibilita discriminar os perfis de fluidez das

amostras.
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35.6 Umidade do granulado

Foi avaliado o teor de 4gua do granulado durante e ap6s o término da etapa
de granulagdo, de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do, que preconiza
técnica baseada na reagdo quantitativa da agua com solugcdo reagente de Karl

Fischer, utilizando equipamento especifico para tal (FB, 2011).

3.6  Avaliagdo dos comprimidos

Todos os ensaios descritos nos Capitulos Gerais da Farmacopeia Brasileira
5% edicdo (FB, 2011) foram realizados de acordo com este compéndio. Os ensaios
especificos para o produto acabado diclofenaco de sédio comprimido revestido

foram realizados de acordo com a Farmacopeia Americana 36 2 edigéo (USP, 2013).

3.6.1 Avaliagédo da produtividade

Foram avaliadas as velocidades maximas passiveis de serem empregadas
nas compressoras utilizadas, para os lotes 10/A1l e 9015 3S; para o piloto 9007 3S
esse parametro ndo chegou a ser avaliado, pois a compressao foi interrompida.
Também foi avaliada a produtividade do lote (nGmero de comprimidos/hora).

A velocidade méaxima considerada foi a maior velocidade possivel de ser
empregada, na qual os parametros a serem seguidos (peso-médio, dureza e

friabilidade) estivessem dentro das faixas exigidas.
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3.6.2 Determinagédo do peso médio

Esta analise foi realizada para os lotes 10/Al e 9015 3S.

A determinacdo de peso é utilizada para verificar se as unidades de um
mesmo lote apresentam uniformidade de peso. Esta andlise foi realizada segundo
procedimento da Farmacopeia Brasileira 52 edigdo (FB, 2011).

ApoOs os ajustes das compressoras para que os comprimidos atingissem o
peso especificado, foi realizado o ensaio, onde foram pesados, individualmente, 20
comprimidos, calculada a média e verificada a variagdo individual em relacdo ao
valor médio encontrado. No decorrer dos processos de compressdo, como controle
em processo e em intervalos de 30 em 30 minutos, o ensaio foi realizado sendo
analisada a variacdo entre 0 peso encontrado para as amostras e 0 peso médio

tedrico desejado.

3.6.3 Determinagéo da dureza

Esta analise foi realizada para os lotes 10/Al e 9015 3S.

O teste de determinacdo de dureza foi realizado conforme Farmacopeia
Brasileira 52 edi¢do (FB, 2011). A dureza, resisténcia do comprimido a ruptura, foi
determinada em 10 comprimidos e medida em kgf, sendo este ensaio utilizado como
critério de liberacdo do processo de compressdo. Apoés o inicio do referido processo,
o ensaio foi realizado, de 30 em 30 minutos, nas mesmas condi¢des, como forma de

controle da etapa de compresséo.

3.6.4 Determinacéo da friabilidade

Esta analise foi realizada para os lotes 10/Al e 9015 3S.
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O ensaio foi executado em friabilometro modelo Nova Etica, conforme
preconizado na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB, 2011). A friabilidade foi
avaliada em 20 comprimidos submetidos a 100 rotacGes, previamente pesados.
Apos este procedimento os mesmos foram pesados novamente, calculando-se o
percentual de perda através da diferenca entre as massas. Este ensaio foi realizado
como critério para liberacdo da etapa de compressédo e, durante todo o processo,

como controle, de 60 em 60 minutos.

3.6.5 Desintegracao

Esta analise foi realizada para os lotes 10/A1 e 9015 3S.

O ensaio foi realizado segundo Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB, 2011),
para comprimidos com revestimento entérico. A primeira parte do ensaio se deu
colocando-se no aparelho seis unidades farmacopeicas, uma por cuba, utilizando
acido cloridrico 0,1M, mantido a (37 + 1)°C, como liquido de imersédo, por 60
minutos. Ao final do teste, nenhuma unidade poderia ter sinais de desintegracdo. Na
segunda etapa, as cubas com os comprimidos, foi adicionado o disco e novamente
acionado o aparelho, utilizando-se solugéo tampéao fosfato pH 6,8, mantido a (37
1)°C, como liquido de imers&o. Apds 45 minutos, o equipamento foi desligado e para
que a analise estivesse aprovada, todos os comprimidos deveriam estar

desintegrados.

3.6.6 Doseamento

O ensaio foi realizado segundo Farmacopeia Americana trigésima sexta
edicdo (USP, 2013), utilizando cromatografia a liquido de alta eficiéncia, para os
lotes 10/A1 e 9015 3S. Né&o foi utilizada como referéncia a Farmacopeia Brasileira 52
edicdo (FB, 2011) por nao haver neste compéndio metodologia para este

medicamento.
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v Preparo da solugéo padrao
Foram pesados, exatamente, 75 mg do padrao secundario de diclofenaco de
sédio e transferidos para uma baldo volumétrico de 100 mL e, logo em seguida, a
este baldo foi adicionado 70 mL de solugéo diluente. O baldo foi levado ao banho de
ultrassom por 5 minutos e em seguida esfriou em temperatura ambiente. O volume
foi completado com solugéo diluente e a solucgéo final homogeneizada manualmente.
Foi realizada inje¢céo utilizando unidade filtrante com membrana de porosidade de

0,45 um. A concentracao final foi de 750,0 pg/mL de diclofenaco sédico.

v' Solugéo amostra

Foram pesados 20 comprimidos revestidos de diclofenaco de sodio e
transferidos para um gral de porcelana onde, com o auxilio de um pistilo, foram
triturados até a obtengdo de um poé fino. Este foi pesado de forma a equivaler a 75,0
mg de diclofenaco sddico e transferido para um baldo volumétrico de 100 mL; foram
adicionados cerca de 70 mL de solu¢do diluente, em mesa agitadora até a
desintegracdo dos comprimidos e o baldo resfriado a temperatura ambiente. O
volume foi completado e a solugdo homogeneizada manualmente. Foi realizada
injecdo utilizando unidade filtrante com membrana de porosidade de 0,45 pm. A

concentracao final deveria ser de 750,0 pg/mL de diclofenaco sédico.

v' Solugéo de ftalato de dietila

Foram pesados exatamente 0,9 mL de ftalato de dietila (equivalente a 1008,0
mg) e transferido para baldo volumétrico de 100 mL, onde foram adicionados cerca
de 70 mL de solugéo diluente e, posteriormente, homogeneizados manualmente. O
volume foi completado com a solugéo diluente e homogeneizado manualmente.
Foram transferidos, volumetricamente, 2,0 mL da solugcdo acima para baldo
volumétrico de 100 mL, e o volume completado com solucéo diluente e, logo apos,
homogeneizado manualmente. A concentracéo final foi de 201,6 pg/mL de ftalato de

dietila.
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v' Solugéo de adequabilidade do sistema

Foram pesados, exatamente, cerca de 75 mg de padrdo secundério de
diclofenaco de sé6dio para baléo volumétrico de 100 mL. Foram adicionados cerca de
70 mL de solugéo diluente e o baléo deixado em banho de ultrassom por 5 minutos.
Foram transferidos, volumetricamente, 10,0 mL da solugéo de ftalato de dietila e
10,0 mL da solugdo de composto relacionado A de diclofenaco e o volume
completado com a solucdo diluente e, a seguir, foi realizada a homogeneizagao
manual. As concentragdes finais foram de 20,2 pg/mL de ftalato de dietila, 7,5 pg/mL

do composto relacionado A de diclofenaco e 750,0 pg/mL de diclofenaco sédico.

v" Solugéo diluente

Mistura de metanol UV/ HPLC e agua purificada (7:3).

v' Solugédo A
Foi preparada uma mistura na proporcao de (1:1) de acido fosforico 0,01M e

fosfato de s6dio monobasico monoidratado 0,01M.

v Acido fosférico 0,01M
Foi transferido 0,57 mL de &cido fosférico PA para baldo volumétrico de 1000

mL e diluido para 1000 mL com &gua purificada.

v"  Fosfato de s6dio monobéasico monoidratado 0,01M:
Foi pesado, exatamente, cerca de 1,38 g de fosfato de sddio monobasico
monoidratado PA e transferido para baldo volumétrico de 1000 mL e diluido para

1000 mL com &gua purificada.

v Fase movel

Foi preparada uma mistura de metanol UV/HPLC e solucéo A (7:3).

O teste foi realizado nas seguintes condicdes:
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Condi¢bes cromatograficas para realizagdo do teste

Coluna: C8, 250 mm x 4,6 mm, 5 um.

Temperatura: use forno de coluna com temperatura de (28 £ 2)°C.
Detector: 254 nm.

Fluxo: 1,0 mL/min.

YV V VYV V VY

Volume de injecdo: 10 pL.

3.6.7 Impurezas Orgéanicas

A analise foi realizada em paralelo com o ensaio de doseamento, visto a
metodologia compendial (USP, 2013) utilizar as mesmas condi¢Bes cromatogréficas,
bem como a mesma solugéo diluente, solu¢cdo de adequabilidade do sistema, fase
movel e solugdo amostra.

v Preparo da solugéo padrao

Foram pesados, exatamente, cerca de 16 mg do padréo primario de [n-(2,6-
diclorofenil)indolin-2-ona] (composto relacionado A de diclofenaco de sédio) para
baldo volumétrico de 20 mL , adicionados 14 mL de metanol UV/HPLC e a mistura
homogeneizada manualmente até a completa dissolugdo. O volume foi completado
com o0 mesmo solvente e foi feita uma nova homogeneizagéo

Foram pipetados e transferidos, volumetricamente, 1,0 mL da solugéo anterior
para um baldo volumétrico de 10 mL, completado o volume com solucdo diluente e
homogeneizado manualmente. Dessa solugéo, foi tomado 1,0 mL e transferido para
bal&o volumétrico de 20 mL, completado com solucéo diluente e homogeneizado.

Foi realizada injecdo utilizando unidade filtrante PVDF com membrana de
porosidade de 0,45 pm.

A concentracgdo final do composto relacionado A de diclofenaco é 4 pug/mL.

As especificacdes a serem cumpridas séo:

» No maximo 0,5% de composto relacionado A de diclofenaco;
» No méximo 1,0 % de qualquer outra impureza individual,
» No maximo de 1,5% da soma de todas as impurezas presentes, incluindo

composto relacionado A de diclofenaco.
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3.6.8 Uniformidade de doses unitarias

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 edi¢éo (FB, 2011), a metodologia
uniformidade de conteudo se aplica a comprimidos simples, comprimidos revestidos,
capsulas duras, com qualquer concentracédo de ativo, sendo utilizada a metodologia
de variagdo de peso para todas as formas farmacéuticas citadas, desde que estas
possuam mais de 25 mg de ativo ou que este corresponda a mais de 25% da
formulacdo. Na formulac&o estudada, tem-se 50 mg de ativo.

Na andlise de variacdo de peso a quantidade de farmaco por unidade é
determinada a partir do resultado do doseamento e dos pesos individuais. Foram
avaliadas 30 unidades de cada lote e estas pesadas individualmente. O peso
individual foi relacionado com o valor obtido na anélise de doseamento e o resultado

calculado a partir desta correlacéo.

369 Dissolugao

Esta analise foi realizada para os lotes 10/Al e 9015 3S.
As tabelas 7 e 8 descrevem as condi¢cdes para realizacdo do teste de

dissolucédo fase acida e bésica, respectivamente.

Tabela 7:Condi¢cdes para teste de dissolugéo — fase acida

DISSOLUCAO

FASE ACIDA
MEIO Acido cloridrico 0,1 N
VOLUME UTILIZADO 900 mL
APARATO 2 (pa) (revestida de teflon)
TEMPO 2 h (120 minutos)
VELOCIDADE DE AGITACAO 50 rpm
TEMPERATURA (37,0 £0,5)°C
LEITURA 276 nm
ESPECIFICACOES Méaximo de 10% do valor rotulado

DISTANCIA DO APARATO (25 £2)mm
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v Preparo da solugéo padrao

Foram pesados, exatamente, cerca de 68,0 mg do padrdo secundario de
diclofenaco sédico e transferidos para um baldo volumétrico de 100 mL, onde foram
adicionados 10,0 mL de hidréxido de sédio 0,1N. A solucgédo foi agitada manualmente
até completa solubilizagdo. O volume foi completado com agua purificada e,
novamente, a solugcdo homogeneizada manualmente. Foi realizada a filtracdo em
papel de filtro quantitativo, desprezando-se os primeiros 10 mL. Foram transferidos,
volumetricamente, 2,0 mL desta para um baldo volumétrico de 100 mL. Foi
completado o volume com solugéo diluente e realizada a homogeneizagdo manual.

A concentracgéo final foi de 13,6 pg/mL de diclofenaco sédico.

v Preparo da solugdo amostra

Apos o término do tempo de dissolugdo das amostras referentes aos lotes
10/A1 e 90153S, foram retirados os comprimidos do interior da cuba e estes
transferidos, imediatamente, para outro dissolutor e submetidos ao ensaio da etapa
bésica.

Foram adicionados, em cada cuba da fase acida, 20 mL de hidréxido de sodio
5M, abaixados os aparatos e a solugdo homogeneizada durante 5 minutos. Foram
pipetados 20 mL do meio de dissolugéo e filtrados em papel de filtro quantitativo
desprezando os primeiros 10 mL.

As leituras foram realizadas em espectrofotdbmetro de UV — VIS, em 276 nm,

utilizando como “branco” a solucgédo diluente.

v Preparo da solugéo diluente
Foi misturado acido cloridrico 0,1M e hidroxido de sédio 5M na proporgéo
900:20 (V/V).
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Tabela 8: Condi¢des para teste de dissolugcéo — fase basica

FASE BASICA
MEIO Tampédo fosfato pH 6,8
VOL. UTILIZADO 900 mL
APARATO 2 (pd)
TEMPO 45 minutos
VELOCIDADE DE AGITACAO 50 rpm
TEMPERATURA (37,0 £0,5)°C
LEITURA 276 nm
ESPECIFICACOES Minimo de 80% do valor rotulado (Q = 75%)
DISTANCIA DO APARATO (25 £ 2) mm

v" Preparo da solugdo padrédo

Foram pesados, exatamente, cerca de 68,0 mg do padrdo secundario de
diclofenaco sédico e transferidos para um baldo volumétrico de 100 mL, onde foram
adicionados 10,0 mL de hidroxido de sddio 0,1N. A solucéo foi agitada manualmente
até a completa solubilizacdo. O volume foi completado com &gua purificada e,
novamente, a solucdo homogeneizada manualmente. Foi realizada a filtragdo em
papel de filtro quantitativo, desprezando-se os primeiros 10 mL. Foram transferidos,
volumetricamente, 3,0 mL do filtrado para um baldo volumétrico de 100 mL. Foi
completado o volume com meio de dissolugéo (tampéo fosfato pH 6,8) e realizada a
homogeneizagdo manual. A concentragéo final foi de 20,4 pg/mL de diclofenaco

soédico.

v" Preparo da solugdo amostra
Ap6s o término do tempo de dissolucdo, foram pipetados 30 mL do meio
de dissolucgéo e filtrados em papel de filtro quantitativo desprezando os
primeiros 10 mL. Foram transferidos, volumetricamente, 9,0 mL do filtrado para
baldo volumétrico de 25 mL. O volume foi completado com meio de dissolugcao
tampéao fosfato pH 6,8 e 0 baldo homogeneizado manualmente.
As leituras foram realizadas em espectrofotdbmetro de UV — VIS, em 276 nm,

utilizando como “branco” tampéao fosfato pH 6,8.
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v Preparo da solugdo A
Foram pesados, exatamente, cerca de 76g de fosfato de sddio tribasico
dodeca-hidratado para baldo volumétrico de 1000 mL, adicionados 800 mL de agua
purificada, levado ao ultrassom até completa dissolucéo e, posteriormente, o volume

completado com 0 mesmo solvente e o baldo homogeneizado manualmente.

v Preparo da solugéo tampao fosfato pH 6,8
Solucéo A e acido cloridrico 0,1 N (1:3).

3.6.10 Perfil de dissolugéo e Equivaléncia Farmacéutica

Foram comparados os perfis de dissolucdo dos trés lotes experimentais
gerados a partir do revestimento, em trés polimeros diferentes, do lote 10/A1 com
dois lotes do medicamento de referéncia, nas dependéncias da Medquimica, a fim
de se comparar as trés formulagdes com o referido medicamento referéncia, e assim
determinar qual delas se assemelhava mais ao mesmo.

Os testes foram realizados utilizando-se os critérios da RDC 31/2010, que
preconiza que, para formas farmacéuticas de liberacdo retardada, caso estudado
neste trabalho, deve ser realizada dissolugdo em meio HCI 0,1N durante 2 horas
(etapa &cida), seguida de dissolu¢gdo em meio tampdo. ApGs 0 momento em que se
coloca o medicamento no meio tampao, a coleta de amostra deve ser representativa
do processo de dissolugdo até que ambos os medicamentos apresentem dissolugdo
de 80% da substancia ativa ou o platd seja alcangado (BRASIL, 2010). No caso do
estudo realizado, as coletas se deram nos intervalos de 5, 11, 15, 30 e 45 minutos.

O método empregado é o método “modelo independente simples”, que
emprega um fator de diferenca (F1) e um fator de semelhanga (F2), sendo que para
uma andlise satisfatoria e que indique equivaléncia, F1 deve ser menor que 15 e F2
maior que 50. De acordo com a RDC 31/2010, os perfis de dissolugdo comparativos
podem ser avaliados apenas utilizando-se o de F2, que corresponde a uma medida
de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de ambos os perfis (BRASIL,
2010).
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Para F1, o erro é zero quando os perfis entre os medicamentos séo idénticos
e aumentam, proporcionalmente, com a diferencga entre eles. Para F2, o resultado é
100, quando as curvas sao idénticas, e diminui, podendo chegar a zero, conforme
aumenta a diferenca entre os perfis (MOORE; FLANNER, 1996).

Equacao 6: Calculo de F1
('/E?:l[RT -
Fl=

X 100
E::=1 RT v}

Equacao 7: Calculo de F2

100
F2 =50 xlog| |, )

onde:

n = nimero de tempos de coleta

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

Tt = valor de porcentagem dissolvida do Medicamento Teste, no tempo t.

A partir dos resultados obtidos com o estudo dos perfis encontrados para as
trés formulagcbes de revestimento distintos do lote experimental 10/Al, pOde-se
determinar qual destas conferia comportamento mais proximo ao medicamento
referéncia e, deste ponto, definiu-se a formulacdo de revestimento a ser utilizada no
lote piloto 9015 3S.

Foi realizado estudo de equivaléncia farmacéutica em centro credenciado a
Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude, para o lote 9015 3S, de
acordo com o preconizado pela legislacdo (BRASIL, 2010).

No centro credenciado contratado foram comparados o lote do medicamento
teste 9015 3S e o lote do medicamento de referéncia SA Z0156.
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Os ensaios seguiram a Farmacopeia Americana (USP, 2013), a Farmacopeia
Brasileira quinta edigéo (FB, 2011) e a RDC 31/ 2010 (BRASIL, 2010). Esses foram:
> ldentificagcéo
Identificag&do sddio
Variacdo de peso médio
Desintegragéo
Doseamento
Uniformidade de contetido
Dissolugao
Perfil de dissolugéo

Substancias relacionadas

YV V.V V V V V VYV V

Ensaios microbioldgicos.
Por serem ensaios farmacopeicos e, em sua maioria, ja constarem citados

neste trabalho, as técnicas nao serdo descritas novamente.

3.6.11 Analises de Bioequivaléncia farmacéutica

Foi realizado, pela empresa CAEP, Centro Avancado de Estudos e Pesquisas
LTDA, o estudo de Biodisponibilidade relativa/ Bioequivaléncia entre o0s
medicamento teste, comprimido revestido 50 mg de diclofenaco de sddio, produzido
por Medquimica Industria Farmacéutica S.A. versus o medicamento de referéncia,
comprimido revestido 50 mg de diclofenaco de sédio, em voluntérios sadios de
ambos 0s sexos.

Este estudo teve por objetivo avaliar comparativamente a biodisponibilidade
de dois produtos contendo diclofenaco de sodio 50 mg a fim de determinar se séo
equivalentes. A biodisponibilidade comparada de cada principio ativo das
formulagcbes apdés a administracdo oral foi avaliada com base em comparacfes
estatisticas dos parédmetros farmacocinéticos relevantes, através de dados da
concentragcdo do farmaco na corrente sanguinea. A Tabela 9 traz as caracteristicas

e condicdes em que o estudo foi conduzido.
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Tabela 9: Caracteristicas e condi¢cfes utilizadas para realizacdo da verificagédo da

bioequivaléncia entre os medicamentos teste e de referéncia.

Desenho do estudo

Estudo aberto, aleatorizado, cruzado, com duasadministracoes,
dois periodos (duas sequéncias),balanceado, dose Unica por via oral.

Populacao do estudo

Medicamentos

Tratamento do estudo

Periodo de internacao
Periodo de Wash-out
Volume de sangue por
amostra

Tempos de coleta

Volume total de sangue
coletado porvoluntario

Populacéo inicial: 60 30 do sexo feminino
voluntarios sadios 30 do sexo masculino
Populacéo final: 58* 30 do sexo feminino
voluntéarios sadios 28 do sexo masculino

Teste: diclofenaco de sodio 50 mg
Lote: 9015 3S
Fabricacdo:10/2013
Validade:10/2015
Referéncia: diclofenaco de sddio 50 mg
Lote: Z0146
Fabricacdo:04/2013
Validade:12/2013
Os voluntarios foram aleatoriamente designados a uma
sequencia de tratamento (T/R ou R/T,
T=Teste e R=Referéncia)
Aproximadamente 26:00h
7 dias
22,5 mL para pool e 7,5 mL para coletas individuais

-01:00h, 00:20h, 00:40h; 01:20h; 01:14; 02:00h; 02:20h; 02:40h:;
03:00; 03:20; 03:40; 04:00; 04:30; 05:00; 05;30; 06:00; 08:00; 10:00;
12:00.

395 mL (Incluso volume necessario para realizacao dos exames
laboratoriais)

*dois voluntarios masculinos foram término prematuro (drop out), mas o fato nao prejudicou o estudo pois a
legislacdo aceita tais eventos, desde que estes ndo superem a 5% do nimero de voluntérios (BRASIL, 2006).

v Delineamento resumido da etapa clinica:

Confinados em unidade de internacdo, os voluntarios receberam em cada

periodo de internacao 1 (um) comprimido de diclofenaco de sddio 50 mg de uma das

formulacdes discriminadas, por via oral e em dose Unica, com um copo de agua

mineral sem gés (200 mL). O estudo completou dois periodos de internacéo de,

aproximadamente, 26h, sendo que estes periodos obedeceram a intervalo minimo

de 7 vezes a meia-vida do farmaco (periodo de wash-out) que correspondeu a 7

dias.
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v" Resumo da etapa analitica

Para andlise do DS em plasma (com o anticoagulante EDTA) foram utilizadas
extragdo por precipitagcdo e analise por cromatografia liquida de alta performance
em fase reversa, com detec¢ao por espectrometria de massas.

O paradmetro de deteccdo empregado foi a razdo m/z entre os ions precursor
e produto e o pardmetro de quantificacdo foi a area sob o pico do cromatograma
identificado no tempo de retengdo, operando em modo de Monitoramento de
Reacdes Mdltiplas (MRM).

As concentra¢des do farmaco nas amostras dos participantes da pesquisa
foram obtidas através da interpolagéo na curva de calibragdo. A faixa de linearidade
utilizada foi de 5,000 a 2000,000 mg/mL.

v" Resumo da etapa estatistica

As andlises estatisticas foram conduzidas baseadas nos seguintes
parametros farmacocinéticos: concentracdo méxima observada (Cmax), &rea sob a
curva do primeiro momento até o tempo t (ASCo.t), &rea sob a curva de 0 a infinito
(ASCo-«). Foi utilizado na analise o planejamento de blocos aleatorizados
modificados (crossover 2X), no qual cada bloco recebeu mais de uma formulagéo de
um mesmo farmaco em periodos diferentes.

Foi empregada andlise de varidncia (ANOVA) apropriada para o modelo de
dois periodos cruzados, sob o0s dados de ASC e Cmax transformados
logaritimamente, a qual levou em conta em seu modelo os efeitos de sequencia,
voluntario dentro da sequencia, tratamento e periodo.

Foram calculados os pontos paramétricos e estimativas dos intervalos da
razdo T/R (formulagédo Teste / formulacéo Referéncia) para valores ASC e Cmax. A
biodisponibilidade relativa da formulagéo Teste versus Referéncia foi avaliada pelas
razdes das médias geomeétricas.

Foi construido um intervalo de confianca (IC) de 90% para a diferenca das
médias dos dados transformados dos medicamentos Teste e Referéncia, para os
parametros ASC e Cmax. O antilogaritimo do IC obtido constitui o IC de 90% para
razdo das meédias geométricas dos parametros: ASCo+ Teste /ASCo.t Referéncia,

ASCo.- Teste/ ASCo-- Referéncia e Cmax Teste / Cmax Referéncia
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A construgdo deste IC foi baseada no quadrado médio residual da ANOVA.
Dois medicamentos serdo considerados bioequivalentes se os valores extremos do
intervalo de confianga de 90% da razdo das médias geométricas forem maiores que
80% e menores que 125%.

A anélise dos dados foi realizada utilizando o software WinNonlin™  vers&o

5.3, Microsoft Excel versao 2007 e Microsoft World versdo 2007.

3.6.12 Estudo de estabilidade

Foram iniciados os estudos de estabilidade acelerada e de longa duracdo
para o lote 9015 3S. Estes tem por objetivo acelerar a degradacdo quimica ou
mudancas fisicas de um produto farmacéutico em condi¢cdes forcadas de
armazenamento e verificar as caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e
microbiolégicas de um produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do
prazo de validade esperado. Os resultados sdo usados para avaliar efeitos quimicos
prolongados em condigcbes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas
exposicbes a condigbes fora daquelas estabelecidas no rotulo do produto, que
podem ocorrer durante o transporte, além de estabelecer ou confirmar o prazo de

validade e recomendar as condi¢des de armazenamento (BRASIL, 2005).

> Estudo de estabilidade de longa duragéo

Este estudo serd conduzido por 24 meses, com frequéncia de andlises de 0,
3,6,9, 12, 18 e 24 meses. Para o lote 9015 3S, foram concluidas as anélises tempo
0 e 3 meses.

Foram realizados os ensaios de doseamento, quantificagdo de produtos de
degradacéo, dureza e dissolugéo.

Os estudos estéo sendo conduzidos em temperatura de 30 + 2 °C e umidade

de 75+ 5% UR.
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> Estudo de estabilidade acelerada

Este estudo sera conduzido por seis meses com frequéncia de analises de 0,
3 e 6 meses. Para o lote 9015 3S foram realizadas as andlises tempo 0. Os ensaios
de 3 meses ainda estdo em andamento.

Os estudos estdo sendo conduzidos em temperatura de 40 £ 2 °C e umidade

75 £ 5% UR.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacdo do insumo farmacéutico ativo diclofenaco de sédio

411 Avaliagdo morfologica dos cristais

De acordo com a literatura, o DS cristaliza-se na forma anidra a partir de
solventes organicos e forma hidratos quando sintetizado a partir de agua. As duas
formas tém diferentes estruturas cristalinas e estas diferencas podem ser
visualizadas utilizando-se a microscopia eletronica de varredura (MEV) (LEDWIDGE
et al., 1996). As particulas obtidas a partir do solvente organico apresentam formas
cubicas com faces lisas e as obtidas a partir da agua, formas mais irregulares. Estas
descricdes ndo séo facilmente visualizadas, na maioria das vezes (FINI et al., 1999)

Foram obtidas imagens com aumentos de 100, 250, 500, 1000 e 3000 vezes,

como mostra a Figura 17.

Figura 17: Microscopia eletrdnica de amostras de diclofenaco de sodio, nos
aumentos de 100 (a), 250 (b), 500 (c), 1000 (d) e 3000 (e) vezes:




100

E possivel verificar uma certa homogeneidade na granulometria,
principalmente nas figura b e c. As figuras d e e focam o cristal em si, onde podemos
perceber variacdes e descamacgfes aparentes na superficie destes.

A literatura relata que a forma anidra do DS apresenta superficie mais lisa do
gue a forma hidrata. A figura 18 traz imagens de MEV da forma hidratada (a) e

anidra (b), retirada da literatura (FINI et al., 1999), para fins de comparagao.

Figura 18: Imagem de MEV no aumento de 300x do DS hidratado (a) e anidro (b)
(FINI et al., 1999).

Apenas pela verificagdo morfologica nédo seria possivel concluir que se tratava
da forma anidra ou hidratada; sabe-se, como dito anteriormente, que a primeira
apresenta superficie mais lisa do que a segunda (FINI et al., 1999, 2001, 2005),
mas, analisando a figura 18, referente a uma amostra sabidamente originaria de DS
hidratado e anidro, pode-se perceber que, por vezes, esta comparacéo e avaliagcdo
se tornam bastante complicadas e de dificil percepcéo, existindo ainda as variaveis
analiticas e as condi¢cGes de estresse que a amostra pode ter sido submetida, como
abrasédo, como fatores potenciais de alteracdo da morfologia capturada.

Como um resultado, esta primeira andlise de caracterizacdo mostrou a
necessidade do uso de técnicas complementares para que se obtenha respostas

conclusivas na caracterizagdo dos insumos farmacéuticos.



101

412 Resultados das andlises de calorimetria exploratéria diferencial

Na anadlise de calorimetria exploratoria diferencial a energia necessaria para
aquecer uma amostra e a substancia referéncia € monitorada, ao longo de todo o
teste, sendo que a capacidade térmica das amostras permanece relativamente
constante, a menos que o material sofra uma alteracédo de fase, como recristalizagéo
ou fusdo, o que fica evidenciado na avaliagcdo do ensaio (AMIDON; SECREAST;
MUDIE, 2009).

As figuras 19 e 20 demonstram, respectivamente, o resultado obtido para a

amostra de DS avaliada neste trabalho (amostra 1) e uma referéncia da literatura.

Figura 19: DSC obtido para o diclofenaco de s6dio amostra 1.
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Figura 20: DSC publicado na literatura para diclofenaco de sodio anidro e
tetraidratado. A designacdo matéria-prima corresponde ao objeto do estudo dos
autores (AGUIAR, 2009).
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A partir da comparacédo dos resultados com a literatura, € possivel assegurar
gue a matéria-prima utilizada neste trabalho compreendia ao DS anidro, visto a
semelhanca com o comportamento grafico do referido polimorfo descrito na figura
20, bem como pelas diferengas com a forma hidratada. E importante ressaltar que
pode ser observado, na figura 19, um pequeno sinal indicando perda de &gua,
entretanto, trata-se de agua superficial e ndo de agua de hidratacdo, pois caso fosse
agua de hidratacdo o sinal seria consideravelmente mais intenso, como ocorre para

a forma hidratada descrita na literatura.

4.1.3 Resultados da analise de termogravimetria (TGA).

As andlises por termogravimetria sdo comumente utilizadas para auxiliar na
interpretacdo dos resultados de outras técnicas de analise térmica, para a

observacéo e elucidacao de eventos térmicos sofridos por uma determinada amostra
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(AGUIAR, 2009). As figuras 21 e 22 trazem os resultados analiticos da amostra do
ativo DS avaliada neste trabalho (amostra 1) e um exemplo da literatura,

respectivamente.

Figura 21: TGA obtido para a amostra do diclofenaco de sédio amostra 1.
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Figura 22: TGA publicado na literatura para diclofenaco de sodio anidro e
tetraidratado. A designacdo matéria-prima corresponde ao objeto do estudo dos
autores (AGUIAR, 2009).
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Mais uma vez e ratificando o resultado de DSC, é possivel verificar a
semelhanca entre a amostra avaliada e o comportamento do diclofenaco do sédio
anidro descrito na literatura. Existe uma diferenca na escala dos gréficos, mas esta
nao interfere na avaliagdo de ambos.

Também, na termogravimetria, pode-se perceber perda de &gua em
temperatura inferior a 60°C, representando 0,63%, mas o quantitativo dessa perda,
em massa, também sugere ndo se tratar de 4gua de hidratacdo, e sim, superficial,
pois caso essa agua fosse agua de hidratacdo, a porcentagem de perda de massa

seria consideravelmente maior.

4.14 Resultados das analises Infravermelho (IV)

A espectroscopia de infravermelho baseia-se nas caracteristicas de cada
material, quanto & absorcdo da luz irradiada, para caracterizagdo de polimorfos e

solvatos e € comumente utilizada para informagéo da ligacdo da 4gua através das
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informagdes sobre as ligagbes de hidrogénio no sistema (AMIDON; SECREAST,;
MUDIE, 2009).

As figuras 23 e 24 trazem o espectro de infravermelho obtido para a amostra
do ativo DS estudada (amostra 1) e os espectros de diclofenaco de sddio anidro,
hidratado e triidratado descritos na literatura.

Figura 23: Espectro de infravermelho obtido para a amostra do ativo diclofenaco
(amostra 1).
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Figura 24: Espectro de infravermelho publicado na literatura para diclofenaco de
sédio anidro (DS),diclofenaco de sdédio triidratado (DSH3) e diclofenaco de sédio
tetraidratado (DSH) (BARTOLOMEI, 2007).
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As figuras 23 e 24 demonstram grande semelhanga entre os espectros da
amostra avaliada e o diclofenaco de sodio anidro descrito na literatura,
principalmente se avaliarmos a regiéo entre 3600 e 2600 cm™, onde a quantidade de
energia transmitida oscila de forma semelhante para os exemplares hidratados e
permanece pouco alterada para a forma anidra, bem como para a amostra testada.
E bastante seguro, ja nesse momento, afirmar que a amostra estudada é o DS

anidro.

415 Resultados das analises de difratometria de raios X de p6 (DRXP)

No ensaio por difracdo de raios X, esses incidem sob uma estrutura cristalina,
onde ocorre sua dispersdo em todas as dire¢des. A dispersdo ocorre na mesma
intensidade das distancias interatdmicas da estrutura cristalina, que pode, dessa
forma, ser mensurada por (GIBSON, 2009; NIAZI, 2007).
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As figuras 25, 26 e 27 trazem os difratogramas da amostra de DS avaliada

neste trabalho (amostra 1) e de exemplares literarios de DS anidro, pentahidratado.

Figura 25: Difratograma de raio-X obtido para o ativo diclofenaco de sédio amostra
1.
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A difratometria corroborou com as analises anteriores, estando o difratbmetro
obtido para a amostra estudada bastante semelhante aos difratbmetros para
diclofenaco anidro descritos na literatura, como pode ser visto nas figuras 26 e 27,
onde pode ser visto também as semelhanca entre as amostras hidratadas, mesmo

com diferentes graus de hidratacao.
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Figura 26: Difratograma de raio-X da literatura para diclofenaco de sédio anidro e
pentaidratado (AGUIAR, 2009).
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Figura 27: Difratograma de raio-X publicado na literatura para diclofenaco de sodio
anidro (DS),diclofenaco de sédio triildratado (DSH3) e diclofenaco de sdédio
tetraidratado (DSH) (BARTOLOME et al., 2007).
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Os resultados obtidos nas analises de difracdo de raios X, por infravermelho e
térmicas (DSC e TGA) para a amostra da matéria prima diclofenaco de sédio

utilizada na fabricacdo dos lotes experimental e pilotos deste trabalho, comparados
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aos resultados descritos na literatura para os diferentes pseudo-polimorfos do
diclofenaco de sédio, mostraram claramente que o material avaliado é uma estrutura
cristalina, correspondente ao diclofenaco de sddio anidro, ou seja, a forma do ativo
gue apresenta a maior solubilidade e, por isso, a que se desejava trabalhar.

416 Ensaio de dissolugéo por dispersdo

Os ensaios de dissolucdo por dispersdo foram realizados no Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica do Complexo Tecnolégico de Medicamentos (CTM) de
Farmanguinhos, FIOCRUZ. A figura 28 traz o grafico obtido ao final do ensaio e a
tabela 10, os tempos de coleta, percentual dissolvido, desvio padréo e desvio padréo

relativo.

Figura 28: Gréafico do ensaio de dissolucdo por dispersdo para a amostra de

diclofenaco de sédio matéria-prima.
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Tabela 10: Tempos de coleta, média dos percentuais dissolvidos, desvio padrao e
desvio padrao relativo para o ensaio de dissolugdo por dispersdo da matéria-prima
diclofenaco de sddio.

Tempo Média DP DPR
(min)
1 61,195 5,075 8,294%
2 70,850 4,870 6,873%
3 75,156 3,828 5,093%
4 77,879 3,662 4,574%
5 79,193 3,006 3,796%
10 87,650 1,392 1,588%
20 95,854 0,722 0,753%
30 96,315 1,174 1,219%

Por tratar-se de um farmaco de baixa solubilidade e no intuito de enriquecer a
discusséo da dissolucéo por dispersao, optou-se por fazer dissolugdo do piloto 9015
3S, apenas com o revestimento preliminar, pré capa, a fim de compararmos o
comportamento da matéria prima frente ao comportamento do comprimido apds
primeira etapa do revestimento. A figura 29 e a tabela 11 trazem, respectivamente, o
grafico obtido na referida andlise e os valores medianos percentual dissolvido e
desvio padrao relativo em fungdo do tempo.
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Figura 29: Grafico do percentual dissolvido versus o tempo para o nucleo do piloto

9015 3S mais pré capa de revestimento.
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Tabela 11: Tempos de coleta, média dos percentuais dissolvidos e desvio padrao

relativo, para o lote 9015 3S.

Tempo Média DPR
(min) (%)
5 26,569 29,7
11 53,689 18,0
15 65,581 24,9
30 93,225 14,3
45 96,458 7.3

Nesta comparacdao € importante que se leve em consideracdo o tempo de
desintegracdo do comprimido. Como resultado do estudo de equivaléncia, tem-se o
valor de 17 minutos para desintegracao desse lote. Se considerarmos o0 préximo
tempo coincidente da tabela, 30 minutos, teremos 96,315% para a matéria prima e
93,225 de percentual dissolvido de DS para o comprimido. Esse resultado mostra
uma semelhanca bastante consideravel entre o0 comportamento de ambos, 0 que
reflete que a formulagdo ou os parametros de utilizados durante o processo de
fabricacdo ndo ocasionaram prejuizos quanto a performance do ativo para a analise
de dissolucéo.

Também a avaliacdo do perfil de dissolucao da matéria prima corroborou com

as andlises anteriores na concluséo de estar-se trabalhando com a forma anidra do
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DS, pois o perfil mostrou uma dissolugéo bastante satisfatéria, sendo que, segundo
a literatura, o desempenho para esta analise € melhor para a forma anidra do que
para a hidratada, por questdes de molhabilidade do p6 (BARTOLOME];
BERTOCCHI; ANTONIELLA; RODOMONTE, 2006).

4.2 Avaliagdo do insumo ativo quanto aos parametros farmacopeicos

O ativo foi avaliado de acordo com a Farmacopeia Brasileira quarta edi¢céo
(BRASIL, 1988), pois nao foi publicada monografia para este sal na edicdo mais

recente deste compéndio, como mencionado anteriormente.

421 Aspecto

A amostra mostrou-se como um pé branco a levemente amarelado, pouco
higroscépico, estando, portanto, de acordo com a especificagdo farmacopeica
(BRASIL, 1988).

422 Solubilidade

A amostra solubilizou-se levemente em agua purificada, &cido acético e
acetona, facilmente em metanol e etanol, e ficou praticamente insolivel em éter,
cloroféormio e tolueno. Estes resultados vao ao encontro das especificacfes
farmacopeicas (BRASIL, 1988).
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4.2.3 ldentificacéo

O ensaio de identificagéo foi dividido em teste A e teste B.

Como resultado do teste A, obteve-se uma solucdo de coloracdo vermelha;
como resultado do teste B, obteve-se uma coloragdo amarela para a solugao,
guando aquecida na zona redutora da chama.

Estes resultados aprovam os testes, de acordo com a Farmacopeia Brasileira
quarta edigdo (BRASIL, 1988).

424 Aspecto da solucdo

A solugdo da amostra néo foi, significativamente, menos limpida do que igual
volume de metanol, estando aprovada neste ensaio, de acordo com a Farmacopeia
Brasileira quarta edigdo (BRASIL, 1988).

425 pH

O valor encontrado foi de 7,4, estando aprovado, de acordo com a

Farmacopeia Brasileira quarta edicdo (BRASIL, 1988).

426 Absorgéo da luz

Observou-se uma solucdo limpida, levemente amarelada, cujo resultado de
absorvancia em 440nm foi 0,003, estando de acordo com a Farmacopeia Brasileira
quarta edigdo (BRASIL, 1988).
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4.2.7 Perda por dessecagao

O valor encontrado para o ensaio de perda de dessecagéao foi 0%, estando a
amostra aprovada, de acordo com a Farmacopeia Brasileira quarta edicdo (BRASIL,
1988).

428 Doseamento

O valor encontrado foi de 99,4%, sendo a especificagdo compendial de 99,0%

a 101,0 %, estando a amostra, portanto, aprovada (BRASIL, 1998).

4.3 Avaliacdo do escalonamento da etapa de granulacédo imida

Durante a pesquisa bibliografica referente ao escalonamento das etapas de
granulacao, fica bastante evidente que ainda faltam dados que orientem em algumas
escolhas realizadas durante desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas.

Na primeira tentativa de escalonamento do lote experimental 10/Al, optou-se
por dobrar todos os tempos de mistura do processo de manipulagdo, pois o
escalonamento implicaria um aumento superior a 10 vezes o tamanho do lote
experimental.

Esta estratégia mostrou-se satisfatéria para a homogeneizagéo do ativo, ndo
apresentando, nenhum dos lotes, problemas de uniformidade.

Ocorre que, durante a compresséo do lote piloto 9007 3S, referente a primeira
tentativa de escalonamento do lote experimental 10/Al, os parametros de dureza
nao foram atingidos, impossibilitando a continuidade do processo de compresséo.

Dificuldades com a obtencéo do parametro dureza podem estar relacionados
ao excesso ou problemas na distribuicdo dos lubrificantes (JIVRAJ; MARTINI;

THOMSON, 2000). Especialmente o estearato de magnésio, por apresentar grande
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variabilidade de comportamento entre fabricantes e entre lotes do mesmo fabricante,
além de interferéncia considerada quando em associacdo a excipientes de
caracteristicas plasticas, merece atencdo durante a avaliagdo de problemas de
compressibilidade (OTSUKA; YAMANE.; MATSUDA, 2004).

Como a concentragdo de lubrificante utilizada no lote piloto 9007 3S foi a
mesma do lote experimental, cujo processo de compressado foi satisfatorio, bem
como os fabricante e lote do estearato de magnésio, a maior probabilidade do
insucesso no escalonamento estava no aumento dos tempos de mistura desses
lubrificantes. Este tempo excessivo pode ter levado a uma penetragdo das
moléculas de lubrificantes intra-granulos, o que pode ter causado uma alteracdo no
comportamento destes durante a aplicagéo da forga compressional.

Optou-se, entdo, por manipular um novo lote piloto, cuja diferenga para o
primeiro seria a retomada dos tempos de adicdo dos lubrificantes do lote
experimental.

Este segundo lote piloto, 9015 3S, apresentou comportamento satisfatério e
semelhante ao experimental, tanto processual quanto analiticamente, como sera
descrito no decorrer do trabalho.

Como relatado na revisdo da literatura, a utilizagdo de processos e
equipamentos similares propiciam um comportamento bastante semelhante das
formulacbes a serem escalonadas (ZLOKARNIC, 1998). Pelos resultados
encontrados, foi verificado que, mesmo com alteracOes bastante representativas de
tamanho de lote, a semelhanca processual, principalmente a similaridade dos
equipamentos, pode permitir que se mantenham as caracteristicas do processo de

bancada, ndo sendo necesséria a alteracao de parametros.
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4.4  Anédlise dos granulados

44.1 Avaliagcdo morfologica do granulado

O granulado foi avaliado por microscopia 6tica em aumento de 10 x e 40 x.
Neste teste foi feita a comparacdo morfolégica dos granulos obtidos para o lote
10/A1, 9007 3S e 9015 3S, como mostra a figura 30.

Figura 30: Microscopia 6tica do lote 10/A1 aumento de 10 x (a) e 40 x (b), 9007 3S

aumento de 10 x (c) e 40 x (d) e 9015 3S aumento de 10 x (e) e 40 x (f).
% o 5 YRR AL Sl S
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Pela avaliacdo exclusiva da microscopia Otica ndo foi possivel verificar
variagfes significativas nos granulados, apenas indicios de que o lote 9007 3S
apresentou uma menor uniformidade, em relagédo aos demais.

O ensaio de granulometria foi capaz de oferecer maiores detalhes sobre as

diferencas encontradas entre os granulados dos trés lotes.

442 Determinacédo de densidade aparente e compactada

O ensaio de densidade reproduz, até certo grau, o fendbmeno de pressdo de
ar contrario que existe em uma matriz durante o processo de enchimento para
compressao (WU et al., 2007), o que pode ajudar na previsdo do comportamento da
formulacdo quando da referida etapa. A tabela 12 traz os resultados de densidade
aparente e compactada para os lotes 10/A1l, 9007 3S e 9015 3S, onde pode-se

perceber um comportamento bastante semelhante para as trés formulagoes.

Tabela 12: Densidade aparente e compactada, lotes 10/A1, 9007 3S e 9015 3S.

Densidade aparente (g/mL) Densidade compactada (g/mL)
Lote: 10/A1 0,584 + 0,010 0,716 + 0,02
Lote: 9007 3S 0,655 + 0,014 0,717 £ 0,02
Lote: 9015 3S 0,659 + 0,002 0,717 £ 0,02

Ayorinde e colaboradores (2011) avaliaram a densidade aparente para trés
formulacbes de diclofenaco de sddio, manipuladas por via umida, onde diferiu-se
apenas as concentragbes do agente aglutinante. Como resultado, obtiveram uma
variagdo que se estendeu de 0,297 g/mL a 0,505 g/mL. Este dado indica que a
densidade de uma formulag&o por via Umida esta bastante relacionada ao processo

de manipulacdo e aos excipientes, em especial & quantidade de aglutinante
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utilizada. Como as trés formulagdes estudadas neste trabalho possuem as mesmas
concentragbes de excipientes e processos idénticos ou muito semelhantes, a

variagdo minima nos resultados encontrados era prevista e compreensivel.

443 Indice de compressibilidade e razdo de Hausner

O indice de compressibilidade expressa a capacidade de escoamento e com-
pressdo de um sélido. De forma mais especifica, avalia a consolidacdo desse e
reflete o comportamento esperado para o fluxo (WELLS, 1988; AULTON, 2001).

A razdo de Hausner, dada pela relacdo entre a densidade compactada e a
aparente, avalia a coesividade do material. Resultados préximos a 1,25 indicam
baixa coesividade e maiores que 1,5 indicam boa coesividade. Também, pela
utilizagdo da razdo de Hausner, pode-se verificar as caracteristicas de fluxo do
material avaliado. Valores abaixo de 1,25 podem ser correlacionados a um bom
fluxo e acima de 1,25, a um fluxo ruim, sendo a coesividade e o fluxo inversamente
proporcionais (VILLANOVA et al., 2012; AULTON, 2001; WELLS, 1998). Os valores
dos dois indices citados sao interpretados como demonstrado na tabela 13
(AMIDON; SECREAST; MUDIE, 2009).

Tabela 13: Interpretac@o do indice de compressibilidade e razdo de Hausner para a
fluidez dos po6s (adaptado de AMIDON; SECREAST; MUDIE, 2009)

Caracteristica do Fluxo razdo de Hausner Indice de Compressibilidade

Excelente 1,00-1,11 <10

Bom 1,12-1,18 11-15
Razoavel 1,19-1,25 16-20
Aceitavel 1,26-1,34 21-25

Ruim 1,35-1,45 26-31

Muito ruim 1,46-1,59 32-37
Muito, muito ruim >1,60 > 38

Os testes foram realizados para o lote experimental 10/A1 e pilotos 9007 3S e
9015 3S estando os resultados dispostos na tabela 14. Como pode ser observado,

os valores para os lotes piloto encontram-se, para os dois indices, classificados
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como de excelente fluidez. Entretanto, o lote 9007 3S apresentou problemas durante
a etapa de compressao, ndo sendo possivel a manutencdo dos parametros de
dureza estipulados. Avaliando os resultados desse trabalho como um todo, fica
bastante evidente que a raz@o do insucesso desse lote esta relacionada & alteracéo
nos tempos de mistura de alguns excipientes da formulac&o, cujo reflexo pode ser
percebido na diferengca de valores de granulometria, em relacdo aos dois outros

lotes. Estes resultados serdo descritos no item 4.4.4.

Tabela 14: Resultados obtidos para indice de compressibilidade e razdo de Hausner.

AMOSTRA RAZAO DE HAUSNER INDICE DE COMPRESSIBILIDADE
LOTE: 10/A1 1,23 +£0,02 22621
LOTE: 9007 3S 1,10 + 0,02 95+21
LOTE: 9015 3S 1,07 +0,01 7,0+0,3

O lote experimental apresentou indice de compressibilidade e valores de
razdo de Hausner compativeis a um fluxo aceitdvel/razoavel, segundo classificagéo
da literatura, como descrito na tabela 13 (AMIDON; SECREAST; MUDIE, 2009).
Apesar desse resultado, a compresséo se deu de forma satisfatéria e semelhante,
em velocidade e resultados de controle em processo, ao lote piloto 9015 3S. Este
fato pode ser explicado pela utilizagcdo de equipamento de compressao de pequena
escala e enchimento por gravidade, para o lote experimental, cujas caracteristicas
ndo exigem da formulacdo a fluidez necessaria para a obtencdo do mesmo

desempenho em um equipamento industrial, de larga escala.

444 Distribuicdo granulométrica

A distribuicdo granulométrica representa a frequéncia da ocorréncia das

particulas que constituem o0s pos em varios intervalos de dimensdes
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(FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2006).

O ensaio foi realizado utilizando um agitador de tamises, de acordo com a
Farmacopeia Brasileira quinta edicdo (FB, 2011). Foram avaliados os lotes 10/A1,
9007 3S e 9015 3S, cujos resultados constam da figura 31.

Distribuicbes granulométricas com menores variacdes sdo mais adequadas
para a producdo de capsulas e comprimidos, devido ao fato das particulas
apresentarem capacidade de fluxo e empacotamento semelhantes, tornando o
volume de p6 encapsulado ou comprimido mais uniforme (STANIFORTH, 2005). Nos
resultados encontrados, podemos perceber que os valores inter e intra lotes séo
bastante semelhantes, com uma variagdo pouco maior do lote 9007 3S. Esta
uniformidade pode ser atribuida a técnica de granulagdo Umida, pois esta tem, entre
outras finalidades, a melhoria da uniformidade do insumo farmacéutico ativo
(AMIDON; SECREAST; MUDIE, 2009).

Os trés lotes avaliados apresentam a mesma formulacéo, diferindo, apenas,
nos tempos de mistura dos componentes da férmula. O lote experimental 10/Al foi o
lote precursor, que originou o lote piloto 9007 3S. Este se difere do primeiro, pois
seus tempos de adicdo de lubrificantes foram alterados, dobrados, visto o
entendimento inicial de que o aumento do tamanho do lote necessitaria dessa
alteracdo. Com o insucesso da etapa de compressao do lote piloto 9007 3S, um
novo lote foi manipulado e para este, 9015 3S, os tempos de adi¢éo de lubrificantes
foram mantidos como no lote experimental, 10/A1.

Mesmo estando os resultados relativamente uniformes, foi possivel verificar
uma discreta variacdo granulométrica entre os lotes. O lote 9007 3S apresentou-se
menos homogéneo do que o lote experimental 10/A1. Com a retomada dos tempos
de mistura iniciais, o lote 9015 3S apresentou-se mais semelhante ao 10/A1l e mais
homogéneo do que o 9007 3S.

Como descrito anteriormente, o lote 9007 3S foi manipulado com o dobro dos
tempos de mistura para a etapa de adicdo dos excipientes. Este aumento no tempo
levou & alteragBes na processabilidade e granulometria. Estas alteracbes foram
minimizadas quando da retomada dos tempos de mistura iniciais, pela avaliagdo do
segundo lote piloto, 9015 3S. Todas estas evidéncias nos levaram a acreditar que ha
uma relacdo entre o comportamento granulométrico e de processabilidade dos trés

lotes.
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Figura 31: Grafico de valores obtidos no ensaio de granulometria, em percentual
retido, para os lotes 9007 3S (duplicata), 10/A1 e 9015 3S (duplicata).
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Essa diferenca pode ser percebida na distribuicdo granulométrica, mas nao foi
refletida nos dados de densidade e, consequentemente, indice de compressibilidade
e razdo de Hausner. Mesmo assim, fica claro na avaliacdo dos resultados que a
granulometria foi o parametro analitico capaz de demonstrar, em resultados, a

diferenca que propiciou o insucesso na compressibilidade do lote 9007 3S.

445 Determinacéo do angulo de repouso

z

O angulo de repouso €& um determinacdo indireta aproximada das
propriedades de escoamento dos materiais. Valores para angulos de repouso
menores que 30° indicam, normalmente, um material com escoamento facil e
valores acima de 40° indicam materiais de dificii escoamento (BANKER;
ANDERSON, 2001).

A tabela 15 reporta os resultados obtidos para os lotes estudados nesse

trabalho. E possivel verificar que, para todas os lotes, o resultado foi satisfatorio,
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indicando bom escoamento. Mais uma vez, a diferenca nos valores de granulometria

do lote 9007 3S néo forma refletidos no escoamento do granulado.

Tabela 15: Resultados dos ensaios de angulo de repouso para os lotes 10/A1, 9007

3S e 9015 3S.

AMOSTRA ANGULO DE REPOUSO
(% CILINDRO)

LOTE: 10/A1 19+1
LOTE: 9007 3S 19+1
LOTE: 9015 3S 17+1

446 Umidade do granulado

Foi avaliado o teor de agua do granulado apds o término da etapa de
granulacao e secagem, para o lote 10/Al e apds a etapa de secagem para os lotes
9007 3S e 9015 3S, de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edicdo, que
preconiza técnica baseada na reacdo quantitativa da agua com solugéo reagente
de Karl Fischer, utilizando equipamento especifico para tal (FB, 2011).

Os resultados encontram-se na tabela 16.

Tabela 16: Valores de umidade de granulado obtidos para os lotes 10/A1, 9007 3S e
9015 3S.

LOTE 10/A1 9007 3S 9015 3S
umidade (%) apés granulacéo 14,23 _ _
umidade (%) apds secagem 6,60 6,84 5,51

A umidade n&o possui especificagdo compendial, sendo que os valores

encontrados servirdo para que se estipule uma faixa de aceitagdo para este
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parametro, a ser utilizada na manipulagéo dos lotes industriais, a partir da

publicagdo dos registros solicitados.

45 Avaliagdo dos comprimidos

451 Avaliagdo da produtividade

Foram avaliadas as velocidades maximas passiveis de serem empregadas
nas compressoras utilizadas, para os lotes 10/A1l e 9015 3S; para o piloto 9007 3S
esse parametro ndo chegou a ser avaliado pois a compressao foi interrompida.
Também foi avaliada a produtividade do lote (nimero de comprimidos/hora).

A velocidade méaxima considerada foi a empregada no lote industrial, para a
qual ndo ocorreu problemas na manutencdo dos parametros farmacopeicos e
especificagdes internas. Esta foi de 60 rpm, e quando empregada em uma
compressora de 61 pungdes, corresponde a uma produtividade de 219.600
comprimidos/hora.

A projecdo para o quantitativo do lote industrial a ser incluido na rotina
produtiva, apds aprovacdo da alteracdo de formulacdo, é de, aproximadamente,
1.500.000 comprimidos.

Considerando a velocidade encontrada, a duracdo do processo de
compressdo do referido produto estaria estimada em pouco mais de seis horas,
tempo este bastante aceitavel tanto na visdo produtiva, quando para as Boas

Préaticas de Fabricacéo.

452 Peso médio

Os resultados para o parametro peso medio encontram-se dentro dos limites

estipulados pela Farmacopeia Brasileira 52 edigdo, que determina uma variagdo
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maxima de 7,5% nos valores unitarios para nucleos de comprimidos revestidos;
sendo o0 peso médio estipulado 189 mg, seriam admitidas amostras pesando entre
175 mg e 203 mg.

A tabela 17 traz dados estatisticos referentes aos resultados obtidos no
ensaio para os lotes 10/A1 e 9015 3S. Como o0 processo de compressdo néo foi
realizado para o piloto 9007 3S, visto ndo terem sido atingidos os parametros

especificados para o ensaio dureza, esse lote ndo é citado na referida tabela.

Tabela 17: Média de valores de peso médio aferidos durante a compressdo dos

lotes 10/A1 e 9015 3S, com as velocidades empregadas no momento da coleta das

amostras.

LOTE 10/A1 9015 3S
peso médio (mg) 186 189
velocidade (rpm) 20 50
peso médio (mg) 189 190
velocidade (rpm) 22 60
peso médio (mg) 186 187
velocidade (rpm) 22 60
peso médio (mg) 181 189
velocidade (rpm) 22 60
peso médio (mg) 184 191
velocidade (rpm) 22 60
peso médio (mg) 196 191
velocidade (rpm) 22 60
peso médio (mg) 191 189
velocidade (rpm) 20 60
peso médio (mg) 189 193
velocidade (rpm) 19 60
peso médio (mg) - 192
velocidade (rpm) - 60

A variacdo de peso meédio para os dois lotes foi bastante discreta, néo
excedendo, em relagédo ao valor especificado, a 5%. Como visto anteriormente, a
velocidade empregada durante a compressdo € adequada as necessidades
produtivas e, como visto na tabela, forneceu resultados uniformes de peso médio, o
que indica que as formulacdes obtiveram resultado bastante satisfatorio para este

parametro.
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453 Determinacéo da dureza

Segundo a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB, 2011) o resultado deste
ensaio é informativo, ndo havendo, portanto, limites farmacopeicos a serem
seguidos. Como especificacdo interna da empresa, utilizou-se um valor minimo de
5,0 kgf e maximo de 10,0 kgf. Esta faixa de trabalho garantiria um minimo de dureza
para que ndo houvesse problemas de resisténcia dos comprimidos durante a etapa
de revestimento ou sob qualquer outro processo ou forga externa que pudesse
provocar a quebra destes, além de minimizar problemas com a dissolugdo dos
comprimidos, por evitar valores elevados deste parametro. A eficiéncia da faixa
estipulada seria verificada avaliando-se os testes de friabilidade e dissolugéo.

A Tabela 18 traz as médias de dureza encontradas para os lotes 10/Al e
9015 3S. A compresséo do lote 9007 3S néao foi realizada pois ndo foram atingidos

0s parametros de dureza estipulados.

Tabela 18: Médias de dureza obtidas para os lotes 10/A1 e 9015 3S.

LOTE 10/A1 9015 3S
dureza (Kgf) 7,2 6,7
dureza (Kgf) 6,6 6,9
dureza (Kgf) 6,4 7,0
dureza (Kgf) 7,1 7,5
dureza (Kgf) 7,1 7,5
dureza (Kgf) 8,4 7,7
dureza (Kgf) 7,6 8,0
dureza (Kgf) 8,1 8,1
dureza (Kgf) - 7,8

Conclui-se ser a faixa de dureza estipulada adequada para esta formulacao,
pois ndo houve reprovagdes nos ensaios de friabilidade e dissolugao. A friabilidade e
a dureza sado complementares, uma vez que ambos avaliam a resisténcia mecanica
(FB, 2011), e a dissolucéo pode ser prejudicada por forcas elevadas de compresséao,
pois estas podem impedir a desagregacdo do compacto, impedindo a liberacdo do
farmaco para o meio (HENG; CHAN, 2005).

A manipulacdo e a compresséo do lote 9007 3S se deu apds o término dos

estudos de perfil de dissolucdo do lote de bancada 10/Al. A formulacéo deste
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segundo foi reproduzida, em escala industrial, sendo os tempos de mistura
dobrados, visto um primeiro entendimento, que indicava essa necessidade, levando
em consideragdo o aumento no tamanho do lote.

Quando do insucesso da etapa de compresséo do lote 9007 3S, cujos valores
de dureza atingidos ndo mantinham-se acima do minimo estipulado, foi necessério
um novo estudo deste escalonamento.

Como medida corretiva, optou-se por manter os tempos de mistura utilizados
para a adicdo dos excipientes do lote experimental, pois identificou-se que o
problema com os valores baixos de dureza poderiam estar relacionados as
concentragdes n&o uniformes de lubrificantes nos comprimidos.

A partir desta concluséo, foi realizada a manipulagdo do lote 9015 3S, de
forma idéntica ao lote experimental, e os resultados de dureza encontrados foram

bastante semelhantes e, da mesma forma, satisfatorios.

454 Determinacgao da friabilidade

A Farmacopeia Brasileira 52 edicdo preconiza que os comprimidos devem
apresentar uma perda de massa de no maximo 1,5% em rela¢@o ao peso inicial. Se
o resultado for duvidoso ou se a perda for superior ao limite especificado, o teste
deve ser repetido por mais duas vezes, considerando-se, na avaliagdo, o resultado
médio das trés determinacdes (FB, 2011).

Os resultados obtidos apés as analises de liberacdo de linha e controle em
processo para os lotes 10/A1 e 9015 3S estdo descritos na tabela 19 e encontram-
se dentro do especificado pelo compéndio seguido. Esses confirmam, também,
como satisfatérios os resultados de dureza encontrados, visto a correlacao entre 0s

testes.
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Tabela 19: Resultados de friabilidade obtidos para os lotes 10/A1 e 9015 3S.

LOTE 10/A1 9015 3S
friabilidade (%) 0,05 0,13
friabilidade (%) 0,24 0,09
friabilidade (%) 0,16 0,18
friabilidade (%) 0,02
friabilidade (%) 0,006

455 Desintegracao

A desintegracdo foi realizada de acordo com a Farmacopeia Brasileira 52
edicdo, para comprimidos de revestimento entérico. Os lotes avaliados foram 10/A1
e 9015 3S.

Na primeira parte do ensaio, nenhum comprimido poderia apresentar sinais
de desintegracdo, ap6s 60 minutos imerso em acido cloridrico 0,1M, mantido a (37 +
1)°C. Ambos os lotes foram aprovados nesta etapa.

Na segunda etapa, as cubas utilizadas na primeira etapa, foi adicionado o
disco e novamente acionado o aparelho, utilizando-se solugdo tampéo fosfato pH
6,8, mantido a temperatura de (37 = 1)°C, como liquido de imersdo. Apés 45
minutos, o equipamento foi desligado e para que a analise estivesse aprovada,
todos os comprimidos deveriam estar desintegrados.

Os lotes 10/A1 e 9015 3S foram aprovados neste ensaio.

Para o lote experimental 10/Al, os resultados reportados para este ensaio e
para 0s ensaios subsequentes, salvo a avaliagdo do perfil de dissolucéo, referem-se
ao percentual do lote revestido com os polimeros do fabricante BASF, pois esta foi a

formulacao escolhida apés avaliacao dos perfis.
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456 Doseamento de diclofenaco de sédio e impurezas organicas

O ensaio foi realizado segundo Farmacopeia Americana trigésima sexta
edicdo (USP, 2013), utilizando cromatografia a liquido de alta eficiéncia, para os
lotes 10/A1 e 9015 3S.

A andlise de impurezas organicas foi realizada em paralelo, visto utilizar as
mesmas condi¢des cromatogréaficas, bem como a mesma solucao diluente, solugcéo
de adequabilidade do sistema, fase mével e solugdo amostra (USP, 2013).

Os lotes 10/A1l e 9015 3S apresentaram como resultado, respectivamente
101,75% e 98,5% no doseamento do ativo, sendo a especificagdo de 90 a 110% do
valor rotulado, estando, portanto, aprovados. Os cromatogramas obtidos para ambos
constam da figura 32, onde podemos observar também os picos relativos ao ensaio
de impurezas orgéanicas, realizado de forma concomitante ao doseamento, razao
pela qual a escala do cromatograma esta aumentada.

Os lotes foram aprovados, também, nos ensaios de impurezas organicas,

estando os valores encontrados descritos na tabela 20.

Tabela 20: Resultados obtidos para o ensaio de impurezas orgéanicas relativo aos

lotes 10/A1 e 9015 3S e especificagdo compendial.

LOTE 10/A1 9015 3S
composto relacionado A (%) 0,000 0,000
impureza 1 (%) 0,011 0,077
impureza 2 (%) 0,008 0,006
impureza 3 (%) 0,049 0,018
impureza 4 (%) 0,000 0,002
impureza 5 (%) 0,000 0,006
impureza 6 (%) 0,000 0,005
somatorio (%) 0,068 0,114
maximo de 0,5% do composto relacionado A
Especificacao maximo de 1,0% de qualquer outra impureza individual
maximo de 1,5% de impurezas totais
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Figura 32 Cromatogramas obtidos nos ensaios de doseamento e impurezas

organicas para os lotes 10/A1 (a) e 9015 3S (b), em duplicata.
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457 Uniformidade de contetido

Como relatado anteriormente, o ensaio foi realizado por variagdo de peso. Na
analise de variacdo de peso a quantidade de farmaco por unidade é determinada a
partir do resultado do doseamento e dos pesos individuais. Foram avaliadas 10
unidades de cada lote e estas pesadas individualmente. Nao foi necessario usar as
30 amostras citadas na farmacopeia pois o ensaio foi aprovado no primeiro estagio.
O peso individual foi relacionado com o valor obtido na analise de doseamento e o
resultado calculado a partir desta correlacgéo.

A técnica preconiza que a andlise estard aprovada se o valor de aceitacdo
nao for superior a L1, que equivale a 15 para o diclofenaco de sédio comprimidos
revestidos.

O valor de aceitacdo encontrado para o lote 10/Al foi igual a 3,7% e 7,4%
para o lote 9015 3S, estando, portanto, 0s ensaios aprovados em primeiro estagio. A

tabela 21 traz os valores obtidos para os lotes 10/A1 e 9015 3S.

Tabela 21: Resultados do ensaio de uniformidade de contetdo para os lotes 10/A1 e
9015 3S.

10/A1 9015 3S
LOTE média de pesos teor de DS média de pesos teor de DS
das analises (%) das analises (%)
fisicas (mg) fisicas (mg)
220,00 101,7 211,15 98,5
peso do .resulltado peso dp .resulltado
Amostras comprimido (mg) un|fordeade de comprimido un|f0rdeade de
contetdo (%) (mg) conteudo (%)
01 219,20 101,39 217,80 101,63
02 220,70 102,08 212,20 99,02
03 223,30 103,29 217,00 101,26
04 217,00 100,37 218,30 101,87
05 218,70 101,16 214,30 100,00
06 213,90 98,94 215,00 100,33
07 224,70 103,93 199,30 93,00
08 220,50 101,99 215,80 100,70
09 221,10 102,27 205,00 95,66
10 222,30 102,82 205,00 95,66
desvio padrédo (%) 1,4 3,1
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458 Dissolucao

A andlise foi feita de acordo com a Farmacopeia Americana trigésima sexta
edicdo (USP, 2011), estando os valores obtidos para os lotes 10/A1 e 9015 3S
descritos na tabela 22.

Como critério de aceitacdo para o ensaio, tem-se que a dissolugdo do ativo
durante a etapa acida ndo pode ser superior a 10,0% do valor rotulado de DS e,
para a etapa basica, ndo pode ser inferior a 80,0% do valor rotulado.

Com médias de 1,64% e 1,12%, para etapa acida e 98,89% e 92,22% para
etapa basica, respectivamente, os lotes 10/A1 e 9015 3S foram aprovados neste

ensaio.

Tabela 22: Percentual de DS dissolvido no meio, obtido durante as analises de

dissolucéo, para os lotes 10/Al e 9015 3S.

LOTE 10/A1 9015 3S
fase acida fase basica fase acida fase basica
resultado (%) resultado (%) resultado (%) resultado (%)
Amostras
01 2,11 96,02 1,30 84,66
02 1,31 95,74 1,49 91,45
03 1,77 100,66 0,93 91,45
04 1,59 97,69 0,87 92,73
05 1,99 100,67 1,21 96,47
06 1,02 102,56 0,99 96,56
Média 1,64 98,89 1,12 92,22

459 Perfil de dissolugdo e Equivaléncia Farmacéutica

O perfil de dissolugdo comparativo foi realizado entre as trés formulagcbes de
revestimento do lote 10/Al e dois lotes do medicamento referéncia.

Os graficos obtidos a partir das andlises de perfil de dissolugdo comparativo
entre os lotes 10/Al revestimento BASF, 10/Al revestimento Colorcon e 10/Al
revestimento ISP, comparados frente os lotes Z0145 e Z0146 do medicamento de

referéncia encontram-se demonstrados nas figuras 33, 34 e 35, respectivamente. As
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tabelas 23, 24 e 25 trazem o percentual dissolvido em funcdo do tempo para os trés

perfis, obedecendo a mesma sequéncia.

Figura 33: Grafico de perfil de dissolugdo comparativo entre dois lotes do

medicamento de referéncia e o piloto 10/A1 com revestimento do fabricante BASF.
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Tabela 23: Média da quantidade dissolvida em funcéo do tempo em minutos para a

formulacdo de revestimento do fabricante BASF

5 11 15 30’ 45’

Referéncia50 mg Médias em % 1,840 7,340 20,040 71,520 92,330
20145

Des. Pad 0,467 4,506 7,823 21,353 13,643
Referéncia50 mg Médias em % 1,180 10,040 28,760 81,490 97,710
70146

Des. Pad 4,392 8,527 14,618 1,192 6,629
Teste 10/A1 BASF Médiasem % 1,610 3,670 13,520 73,850 98,900

Des. Pad 0,188 1,990 6,286 16,036 1,811
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Figura 34: Gréfico de perfil de dissolugdo comparativo entre dois lotes do

medicamento de referéncia e o piloto 10/A1 com revestimento do fabricante

Colorcon.
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Tabela 24: Média da quantidade dissolvida em funcédo do tempo em minutos para a

formulacéo de revestimento do fabricante Colorcon.

Referéncia50 mg  Médias em %
70145

Des. Pad
Referéncia50 mg  Médias em %
70146 Des. Pad
Teste 10/A1 Médias em %

Colorcon
Des. Pad

5
1,840
0,467
1,180
4,392
0,420

0,190

v
7,340

4,506
10,040
8,527
1,060

0,926

15’
20,040

7,823
28,760
14,618
7,310

4,000

30’
71,520

21,353
81,490
1,192

63,310

13,778

45’
92,330

13,643
97,710
6,629

98,050

13,192




Figura 35: Grafico de perfil de dissolugdo comparativo entre dois lotes do
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medicamento de referéncia e o piloto 10/A1 com revestimento do fabricante ISP.
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Tabela 25: Média da quantidade dissolvida em fun¢édo do tempo em minutos para a

formulacao de revestimento do fabricante ISP.

Referéncia
50 mg 20145

Referéncia
50 mg Z0146

Teste 10/A1 ISP

Médias em %

Des. Pad

Médias em %

Des. Pad
Médias em %

Des. Pad

5
1,840

0,467
1,180

4,392
0,330

0,181

1r
7,340

4,506
10,040

8,527
12,880

2,471

15’
20,040

7,823
28,760

14,618
31,190

5,826

30’
71,520

21,353
81,490

1,192
92,430

9,865

45’
92,330

13,643
97,710

6,629
99,890

3,577
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Os parametros estatisticos F1 e F2 sdo utilizados para avaliar se duas
amostras apresentam perfis de dissolugdo concordantes, o que acontece caso: 0 <
F1 <15 e 50 < F2 < 100. Apesar de a legislagdo ndo exigir a utilizacdo de F1 (fator
de diferenca) optou-se por utiliza-lo nesta etapa da avaliagcdo das formulacbes de
revestimento, pelo entendimento de que este parametro trard ainda mais precisdo na
escolha da formulagdo a ser empregada no lote piloto. Vale ressaltar que quanto
mais proximo de zero o valor de F1 e mais préximo de 100 o valor de F2, mais
semelhantes s@o os perfis de dissolucdo das amostras avaliadas (MOORE;
FLANNER, 1996).

Como pode ser observado na tabela 26, o lote 10/A1 com revestimento
Colorcon apresentou valores de F1 reprovados para as duas analises e o valor de
F2 reprovado para uma das analises. A formulacdo com revestimento ISP
apresentou F1 e F2 reprovados para uma das andlises, enquanto a formulagcdo com
revestimento BASF obteve F1 e F2 aprovados nas analises frente aos dois lotes do

medicamento referéncia.

Tabela 26: Resultados obtidos de F1 e F2 para o piloto 10/A1 com as formulacdes
de revestimento dos fabricantes BASF, Colorcon e ISP, comparados com os lotes do
medicamento de referéncia 20145 e Z0146.

B REVESTIMENTO F1 F2

FORMULACOES

Referéncia 50 mg lote Z0145 x lote BASF 10,009 66,480
10/A1

Referéncia 50 mg lote Z0146 x lote BASF 14,084 54,255
10/A1

Referéncia 50 mg lote 20145 x lote Colorcon 17,799 55,234
10/A1

Referéncia 50 mg lote Z0146 x lote Colorcon 22,689 43,896
10/A1

Referéncia 50 mg lote Z0145 x lote ISP 24,169 47,040
10/A1

Referéncia 50 mg lote Z0146 x lote ISP 8,775 63,513

10/A1
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Com estes resultados, optou-se por definir a formulagdo sugerida e fabricada
pela empresa BASF, visto essa ter apresentado o0s melhores resultados
comparativos. O piloto 9015 3S foi revestido exclusivamente com essa formulagdo
de revestimento e as amostras revestidas foram enviadas para o Laboratério de
Controle de Qualidade Pharmacontrol, credenciado a Rede Brasileira de
Laboratorios de Andlise em Saude, para que fosse verificada a equivaléncia
farmacéutica frente ao medicamento de referéncia.

No centro reblado contratado foram comparados o lote do medicamento teste
9015 3S e o lote Z0156 do medicamento de referéncia.

Os ensaios seguiram a Farmacopeia Americana (USP, 2013), a Farmacopeia
Brasileira quinta edi¢ao (FB, 2011) e a RDC 31/ 2010 (Brasil, 2010). A tabela 27 traz
os resultados e especificagdes utilizadas, para os dois medicamentos, exceto para o
perfil de dissolugéo. O lote do medicamento teste analisado foi aprovado em todos

0s ensaios descritos na referida tabela.
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Tabela 27: Ensaios, resultados e especificacdes utilizados para a determinacéo da

equivaléncia farmacéutica entre os medicamentos teste e de referéncia.

Ensaio

Aspecto

Identificagéo
Hplc

Identificagéo
sédio

Peso médio

Desintegracéo
acida

Desintegragéo
tampéo

Doseamento

Uniformidade de
contetdo

Medicamento teste
Resultado

Comprimidos
circular,
biconvexo, ndo
sulcado
revestido de cor
vermelha, isento
de particulas
estranhas

Positiva

Positiva

214,0
mg/comprimido

Conforme

18 minutos

50,35
mg/comprimidos

Média 48,35
mg/comprimido

Valor de
aceitagdo 11,0

Especificacdo

Informativo

O tempo de
retencéo do pico
principal do
cromatograma da
solugdo amostra,
obtida em
doseamento,
corresponde A
aquele do pico
principal da
solugéo de
referéncia
Forma-se uma
chama ndo
luminosa de cor
intensa

203,3 — 224,7
mg/comprimidos

Nenhum dos
comprimidos
desintegrados em
60 minutos

Todos os
comprimidos
devem estar
completamente
desintegrados em
45 minutos

45,00 — 55,00
mg/comprimidos

Maximo de 15,0

Medicamento referéncia

Resultado

Comprimidos
circular,
biconvexo, ndo
sulcado,
revestido de cor
laranja, isento
de particulas
estranhas

Positiva

Positiva

222,6
mg/comprimidos

Conforme

17 minutos

50,55
mg/comprimidos

Média 48,24
mg/comprimidos

Valor de
aceitacdo 8,2

especificacdo

informativo

O tempo de
retengéo do pico
principal do
cromatograma da
solugdo amostra,
obtida em
doseamento,
corresponde A
aquele do pico
principal da
solugéo de
referéncia
Forma-se uma
chama ndo
luminosa de cor
intensa
211,5-233,8
mg/comprimido

Nenhum dos
comprimidos
desintegrados em
60 minutos

Todos os
comprimidos
devem estar
completamente
desintegrados em
45 minutos

45,00 — 55,00
mg/comprimidos

Maximo de 15,0

referéncias de
especificagdo de
metodologias
Informativo

USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos

USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos

Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano — Ano 2010 —
511

Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano — Ano 2010 —
511

Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano — Ano 2010 —
5141

USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos

USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos
Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano 2010 -5.1.6



Teste de
dissolucéo acida

Teste de
dissolucéo etapa
basica

Substancias
relacionadas/impu
rezas totais

Contagem total de
bactérias
aerdbicas

Contagem total de
fungos e
leveduras

Pesquisa de
Escherichia coli

6,18%
(3,23 - 7,14 %)

939% (88,76 —
97,6%)

Diclofenaco
composto
relacionado A:
0,00014%
Qualquer outra
impureza
individual:
0,00093%
Impurezas
totais: 0,0016%

<10 UFC/g

<10 UFC/g

<1 UFC/g

Nenhum valor
individual
dissolvido devera
ser superior a
10%

No minimo 75 %
dissolvido em 45
minutos

N&o mais que
0,5% de
diclofenaco
composto
relacionado A
N&o mais que
1,0% de qualquer
outra impureza
individual e , no
maximo, 1,5% de
Impurezas totais

No méaximo 2000
UFC/g

No méaximo 200
UFC/g

Auséncia em 1g

3,40%
(2,80 —4,49 %)

92,5% (90,23 —
96,53% )

Diclofenaco
composto
relacionado A:
0,00031%
Qualquer outra
impureza
individual:
0,00062%
Impurezas
totais:
0,00098%

<10 UFC/g

<10 UFC/g

<1 UFClg

Nenhum valor
individual
dissolvido devera
ser superior a 10%

No minimo 75 %
dissolvido em 45
minutos

N&o mais que
0,5% de
diclofenaco
composto
relacionado A
N&o mais que
1,0% de qualquer
outra impureza
individual e , no
maximo, 1,5% de
Impurezas totais

No méaximo 2000
UFC/g

No méaximo 200
UFC/g

Auséncia em 1g

138

Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
—Ano-5.1.5

USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos

Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
—Ano 2010 -5.1.5
USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos

USP 36 — volume 2
— diclofenaco de
sédio comprimidos

Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano 2010 -
5.1.3.1.2
Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano 2010 -
51.3.1.2
Farmacopeia
Brasileira 5 edicdo
(FB 5) — Volume 1
— Ano 2010 -
51.3.1.2

A figura 36 traz o gréafico obtido pelo ensaio de perfil de dissolucédo

comparativo para os medicamentos teste e de referéncia onde é possivel verificar

um comportamento bastante semelhante entre os mesmos.

Os resultados de F1 e F2 obtidos foram 8,38 e 56,37, respectivamente, o que

indica que, para estes critérios, a equivaléncia farmacéutica estaria aprovada,

atendendo aos critérios da legislacdo, pois apresentou F2 maior 50.
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Figura 36: Grafico do perfil de dissolu¢cdo comparativo: medicamento de referéncia e

teste.
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Entretanto, a legislacdo determina que para ensaios que se utilizem de média
analitica, como o descrito nesse trabalho, o coeficiente de variagédo (CV) obtido ndo
pode ser superior a 20% nos primeiros pontos de coleta e deve ser inferior a 10%
nos restantes.

Como pode ser observado nas tabelas 28 e 29, para o0 medicamento teste, o
critério acima foi devidamente atendido, mas o mesmo ndo ocorreu com O
medicamento referéncia, que apresentou valores de CV acima para praticamente

todos os tempos de coleta.
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Tabela 28: Dados do perfil de dissolugdo do medicamento teste.

TEMPO (MIN) 15 20 25 30 35 40 45
AMOSTRAS PERCENTUAL DISSOLVIDO TESTE

1 17,57 27,07 41,21 52,26 65,81 77,68 86,78
2 18,19 31,85 51,83 62,30 84,67 94,53 101,38
3 22,80 34,67 50,90 65,45 79,17 86,85 93,35
4 20,61 34,15 49,76 64,62 80,64 90,22 95,59
5 19,21 30,11 43,55 54,09 64,20 76,12 83,21
6 19,41 31,14 44,66 55,73 69,58 76,68 82,06
7 20,01 33,39 51,70 68,38 82,10 89,11 100,32
8 22,35 37,24 56,83 61,24 84,18 94,44 94,10
9 21,65 33,72 49,11 62,92 77,50 85,93 94,55
10 18,60 30,24 45,78 57,52 70,62 83,48 92,82
11 17,40 28,92 42,92 57,39 70,22 83,48 92,82
12 20,74 36,19 53,13 64,42 83,70 96,37 98,73
MEDIA 19,88 32,41 48,45 60,53 76,03 86,03 92,70
CVv 9,06 9,31 9,86 8,32 9,87 8,33 6,76

Tabela 29: Dados do perfil de dissolugdo do medicamento de referéncia.

TEMPO (MIN) 15 20 25 30 35 40 45
AMOSTRAS PERCENTUAL DISSOLVIDO REFERENCIA

1 30,65 48,09 64,86 74,89 84,91 88,92 91,59
2 13,76 25,50 38,36 49,68 58,61 68,67 73,88
3 25,01 46,60 64,45 80,30 90,14 96,34 103,38
4 18,69 38,36 56,14 72,15 81,84 92,72 93,39
5 18,47 37,80 53,55 65,19 74,53 81,51 86,47
6 21,66 42,20 62,02 77,66 89,43 93,62 96,63
7 18,89 36,91 51,52 62,48 74,86 82,35 87,31
8 27,96 52,22 70,31 84,73 92,50 95,93 97,06
9 41,94 71,99 91,97 98,15 99,70 99,57 99,58
10 20,98 37,43 49,14 59,36 70,19 74,91 80,21
11 19,18 35,88 52,22 65,21 76,19 83,87 89,05
12 20,36 36,60 48,89 56,92 61,85 66,49 71,70
MEDIA 23,13 42,47 58,59 70,54 79,56 85,40 89,19
Cv 32,31 27,28 23,19 19,10 15,70 12,94 11,12

Os resultados de CV encontrados para o0 medicamento referéncia
caracterizam que o estudo para perfil entre as formulacdes €é inequivalente.

As possibilidades para que o perfil fosse adequado e o ensaio resultasse em
uma avaliacdo satisfatoria precisaria considerar a realizacdo de um novo estudo e a
possibilidade de utilizacdo de um numero maior de amostras, para diminuicao dos
desvios entre as mesmas, mas a legislacédo é bastante clara quanto a utilizacao de
12 amostras para este ensaio, o que descartaria essa hipotese.

Visto a impossibilidade de alteracdo no niumero de amostras, a proximidade

da data de renovacéo do registro do medicamento contendo diclofenaco de sédio 50
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mg e o bom desempenho da formulacdo (lote 9015 3S) em todos 0s ensaios
realizados até o momento, optou-se por iniciar os estudos de bioequivaléncia com o
referido lote piloto, mas, para tanto, também foi considerada a passagem da
RDC31/2010 que considera que quando o resultado do estudo de perfil de
dissolugdo comparativo for ndo semelhante, a comprovagdo da equivaléncia
terapéutica entre os Medicamentos Teste e de Referéncia/Comparador pode, a
critério da Anvisa, ser baseada no resultado do estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BRASIL, 2010).

45.10 Analises de Bioequivaléncia farmacéutica

A tabela 30 contém os resultados a serem avaliados para a determinacdo da
bioequivaléncia entre as formulacdes estudadas. Nela constam a razdo das médias
geométricas, intervalos de confianga, coeficientes de variagdo e poder do teste,
referentes aos parametros Cmax, ASCo+ e ASCo.. das formulagdes teste e referéncia.

Tabela 30: Médias geométricas, intervalos de confianca (90%), coeficientes de
variacdo e poder do teste para a razdo das médias de Cmax, ASCO-t e ASCo-,

transformados em logaritimos naturais.

Razédo Média IC (90%) CV (%) Poder do
Teste/Referéncia geométrica teste

(%)
Crmax 95,527 88,704 — 102, 875 24,198 99,931
ASCo+ 95,781 93,538 — 98,077 7,638 100,000
ASCo.-» 95,829 93,605 — 98,108 7,575 100,000

A transformacdo dos dados para logaritimos naturais é uma recomendacéo
da legislacdo, uma vez que, em geral, a distribuicdo dos dados transformados se
aproxima mais a uma distribuicdo normal em relagdo aos dados originais (BRASIL,
2006).
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De acordo com a legislacdo, dois medicamentos serdo considerados
bioequivalentes quando o IC de 90% para as seguintes razdes: ASCo.t teste/ASCo+
ref e Cmaxteste/Cmax ref entre as médias dos parédmetros farmacocinéticos de teste e
referéncia estiverem compreendidos entre 80 a 125%. O célculo de Tmax para o
farmaco estudado neste trabalho ndo sera necessario, visto o parametro ndo ser
clinicamente relevante, por ndo tratar-se de farmaco de baixo indice terapéutico
(BRASIL, 2006).

Apesar de ndo constar do paragrafo que versa sobre os critérios gerais para a
obtencdo da bioequivaléncia entre formulagdes, o célculo de ASCo.- € necessario,
pois a legislagéo determina que a ASCo.t deve ser igual ou superior a 80% da ASCo.«
(area sob a curva de concentracdo sanguinea versus tempo, calculada do tempo
zero ao tempo infinito, onde considera-se a constante de eliminacdo da fase
terminal); essa comparacédo auxilia na verificacdo da ocorréncia de valores faltantes
e/ou valores inesperados na curva de concentrag&o, pois caso O erro ocorra para os
ultimos pontos da curva, o impacto é significativo e poderia comprometer o resultado
encontrado (BRASIL, 2006).

Por atender a todas as especificagcdes exigidas, pdde-se concluir que a
formulacdo do medicamento teste (diclofenaco de sédio 50 mg comprimidos
revestidos) desenvolvida nesse trabalho é bioequivalente ao medicamento de

referéncia.

4511 Estudo de estabilidade

A tabela 31 traz os resultados dos ensaios de tempo 0, comuns as analises de
estabilidade de longa duracéo e acelerada e os resultados dos ensaios de 3 meses
do estudo de estabilidade de longa duragdo. Os demais ensaios ainda estdo em

andamento.
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Tabela 31: Resultados das analises de estabilidade para ensaios de tempo 0 e de

tempo 3 meses do estudo de longa duracéo.

Ensaio e especificacéo Tempo O Tempo 3 meses
(longa duracéo)

Aspecto:

NUCLEO: comprimido circular, biconvexo, ndo sulcado, de cor | Conforme Conforme

branca, isento de material estranho .

COMPRIMIDO REVESTIDO: comprimido circular, biconvexo, | Conforme Conforme

nao sulcado, revestido, de cor marrom claro, isento de

material estranho.

Identificacéo A :

Positivo para diclofenaco de sodio Conforme Conforme

Identificacéo B:

Positivo para sodio Conforme Conforme

Peso médio:

168,0 mg a 196,0 mg 211,0 mg 217,0 mg

Dureza:

Minimo 3 Kgf 12,9 Kgf 11,5 Kgf

Impurezas Organicas:

Maximo de 0,5% do composto relacionado A de diclofenaco. 0,01% 0,003%

Maximo de 1,0% de qualquer outra impureza individual. 0,1% 0,04%

Maximo de 1,5% de impurezas totais. 0,1% 0,1%

Doseamento:

Entre 90,0% e 110,0% do valor rotulado. Nao mais do que 5% | 98,53% 96,15%

de diferenga entre o valor encontrado para o tempo O.

Dissolucéo:

FASE ACIDA: méaximo de 10,0% do valor 1,12% 0,99%

rotulado.

FASE ALCALINA: minimo de 80,0% do valor 92,22% 94,43%

rotulado.
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5. CONCLUSOES

A avaliacdo do presente trabalho ratifica os diversos parametros,
possibilidades e andlises que precisam ser realizadas durante os estudos para o
desenvolvimento de uma nova formulagdo, principalmente quando se opta por
trabalhar com alteragdo dos processos de fabricacdo de uma formulacdo ja
existente.

A caracterizagdo do insumo farmacéutico ativo consiste em uma etapa de
inestimavel relevancia, pois permite ao responsavel pelo desenvolvimento da
formulacdo prever um comportamento especifico, principalmente quanto a futura
disponibilidade deste farmaco quando de sua administracdo, e, dessa forma,
trabalhar a escolha de excipientes de forma a otimizar seus objetivos e sua
possibilidade de sucesso. Nesse trabalho, pode-se perceber estar trabalhando com
a forma polimérfica mais soluvel do ativo, 0 que propiciou uma maior seguranga para
prosseguir no desenvolvimento da formulagéo, focando nas restricbes conhecidas
do farmaco em quest&o.

A etapa de transposicao de escala se mostrou bastante desafiadora, visto que
a literatura, apesar de rica, ndo apresenta estudos concludentes, o que implica a
necessidade da experimentagdo para a posterior obtengdo dos bons resultados.
Esses, por sua vez, necessitam de uma avaliagéo criteriosa e bem delineada para
qgue sejam alcancados. No presente estudo, foi observado que a formulagéo do lote
experimental apresentou excelente processabilidade e resultados analiticos, mas
guando de seu escalonamento, a processabilidade esteve prejudicada, ndo sendo
possivel que se atingisse os pardmetros de dureza recomendados. A partir dai e
apoés a avaliacdo da morfologia e da granulometria das duas formulac¢des, concluiu-
se que poderia ter havido um problema quando da alteragdo dos tempos de mistura
dos excipientes, o que levou a manipulagdo de um novo lote, com 0s mesmos
componentes qualitativa e quantitativamente, e com 0s mesmos tempos de
incorporagéo de lubrificantes do lote experimental.

Esta etapa demostra que a similaridade do processo permite, na maioria da
vezes, a manutencdo de pardmetros iguais ou muito proximos, quando do

escalonamento de formulacdes.
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De forma mais abrangente, conclui-se que, quando se trabalha com
escalonamento de formulagdes farmacéuticas, 0 conhecimento e a pesquisa
bibliogréfica precisam estar associados a pratica e a mecanismos de avaliagdo dos
resultados, estando o sucesso deste processo relacionado a capacidade do
farmacotécnico de fazer a associacdo destas etapas.

As etapas posteriores, de avaliagdo de perfil de dissolugdo comparativo,
também demostraram a importancia de se desafiar as formula¢cées, mesmo que em
um primeiro momento pareca um gasto desnecessério de tempo e recursos
financeiros para a instituicdo. Das trés possibilidades de formulag&o de revestimento
ofertadas pelo mercado, apenas uma apresentou-se adequada para os fins
propostos. Caso a empresa houvesse optado pela escolha de um dos revestimentos
reprovados, sem fazer a comparagao, a possibilidade de sucesso em uma etapa de
bioequivaléncia estaria bastante comprometida, e, a partir de uma reprovagao nesta
etapa, os investimentos para a investigagao do insucesso e, mesmo para a repeticao
deste ensaio deveras dispendioso superariam, certamente, oS recursos usados de
forma preventiva nas avaliagdes preliminares.

Avaliando a conquista de uma formulagdo bioequivalente - em primeira
submiss@o, para um farmaco sabidamente complexo e com histérico de insucesso
no referido ensaio - associada a obtencdo de uma formulagdo perfeitamente
adequada aos processos industriais de grande escala, escalonada com sucesso
demonstrado pela obtencdo dos parametros farmacopeicos exigidos e por
avaliacoes de tempos de processo condizentes com as necessidades produtivas,
leva a conclusdo de que o trabalho associado entre a pratica do mercado
farmacéutico e o referencial tedrico, concretizado aqui pelos programas de Mestrado
Profissional, resultam em beneficios substanciais para o portfolio terapéutico
nacional.

O investimento em profissionais capacitados e o estimulo para o
desenvolvimento desses e pelo trabalho em equipe, a busca pela utilizacdo da
metodologia cientifica para assegurar resultados confidveis e a fuga do total
empirismo, pode e levar4, mesmo quando do ambiente de empresas nacionais de
pequeno e médio porte, ao desenvolvimento de projetos cujos resultados justifiquem

0 investimento e elevem o conceito das empresas de capital nacional.
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