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RESUMO

COSTA, Thiago Moraes. Identificacdo dos parametros criticos de processo
relacionados a velocidade de dissolugdo de comprimidos de ibuprofeno por
abordagem Quality by Design. 2016. 130p. Dissertacdo Mestrado Profissional em
Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica — Fundacéo

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2016.

Introducdo: Quality by Design (QbD) € uma abordagem sistematica para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos que tem énfase no conhecimento
relacionado aos produtos e processos de fabricacdo e no controle dos processos,
partindo de objetivos pré-definidos. O desenvolvimento de produtos farmacéuticos
por QbD requer o entendimento de como as variaveis de formulacdo e de processo
influenciam a qualidade do produto e é mais eficaz quando aplicado em um contexto
de gerenciamento dos riscos da qualidade, associando ferramentas de analise de
riscos e de delineamento experimental. Objetivo: Identificar parametros criticos de
processo com impacto sobre a velocidade de dissolucdo de comprimidos de
ibuprofeno utilizando abordagem de Quality by Design. Metodologia: Os riscos da
qualidade representados por parametros de processo com impacto potencial sobre a
velocidade de dissolucdo de comprimidos de ibuprofeno de 600 mg foram
identificados e avaliados através de um diagrama de causas e efeitos e analise
FMEA (failure mode and effect analysis). Em seguida, um delineamento fatorial
fracionado foi utilizado para avaliar entre os parametros de alto risco aqueles com
efeitos importantes sobre a velocidade de dissolugdo dos comprimidos, permitindo
assim a identificacdo dos parametros criticos de processo. Resultados: Na
construgdo do diagrama de causas e efeitos foram identificados dezessete
parametros de processo com impacto potencial sobre a velocidade de dissolucéo do
produto. Em seguida, apos a andlise de riscos por FMEA, o numero de parametros
foi reduzido a cinco parametros de alto risco. A avaliacdo dos parametros de alto
risco por delineamento experimental evidenciou que apenas o tamanho de abertura
das malhas do granulador oscilante na etapa de granulacdo seca e a forca de
compresséo principal exerceram efeitos importantes sobre a velocidade de
dissolucdo dos comprimidos. Conclusdo: Os resultados obtidos mostraram que o
desenvolvimento de comprimidos de ibuprofeno 600 mg por abordagem de QbD
permitiu a obtencdo de maior nivel de entendimento sobre o produto e seu processo
de fabricacdo em uma forma racional, cientifica e baseada em riscos. O dominio de
ferramentas de analise de riscos associadas a metodologia de delineamento
experimental tornaram possivel o estudo de um grande numero de variaveis de
processo a partir de um numero relativamente pequeno de experimentos.

Palavras-chave: Quality by Design. FMEA. Delineamento Experimental.
Compactacao por rolos. Ibuprofeno



ABSTRACT

Introduction: Quality by design is a systematic approach for drug products
development that emphasizes knowledge about products and manufacturing
processes and process control, beginning with predetermined goals. The
development of drug products by QbD requires understanding on how process and
formulation variables have influence on product’s quality and is more efficient when
applied in a quality risk management context, associating risk analysis tools and
design of experiment. Objective: Identify process critical parameters that have
impact on ibuprofen tablets' dissolution by quality by design approach. Metodology:
The quality risks presented by process parameters that had potential impact on
ibuprofen 600 mg tablets’ dissolution were identified and evaluated by cause and
effect diagram and FMEA (failure mode and effect analysis). After, a fractional
factorial design was used to evaluate between the high-risk parameters those with
important effects over tablets’ dissolution, allowing the identification of the critical
process parameters. Results: During cause and effects diagram construction,
seventeen process parameters with potential impact over product’s dissolution were
identified. Then, after risk analysis by FMEA, the number of parameters was reduced
to five high-risk parameters. The evaluation of high-risk parameters by design of
experiments made evident that just swing granulation mesh size at dry granulation
stage and the main compression force exerted important effects over tablets’
dissolution speed. Conclusion: The results obtained showed that ibuprofen 600 mg
tablets development by QbD approach allowed obtaining greater understanding
about product and its manufacturing process in a rational, scientific and risk based
way. The mastering of risk analysis tools associated to design of experiment
methodology made possible studying a large number process variables from a
relatively small number of experiments.

Keywords: Quality by Design. FMEA. Design of experiments. Roll Compaction.
Ibuprofen.
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INTRODUCAO

O ibuprofeno € um dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) mais utilizados
no mundo, possuindo a¢cdo analgésica, antitérmica e anti-inflamatoria (RAINSFORD,
2009). O farmaco foi desenvolvido como resposta aos problemas associados ao uso
de corticosteroides no tratamento da artrite reumatoide e da osteoartrite e também
devido a irritacdo gastrointestinal e intolerabilidade geral dos AINEs estabelecidos no
final da década de 1960 (RAINSFORD, 2013).

O ibuprofeno é um &cido fraco e sua solubilidade em agua depende do pH no
meio de dissolucdo. O farmaco pertence a classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB), apresentando baixa solubilidade e alta permeabilidade
(POTTHAST et al., 2005). Para farmacos desta classe, a velocidade de absorcao é
maior que a velocidade de dissolugéo, sendo esta Ultima a que controla a velocidade
de absorc¢éo in vivo e, consequentemente, a biodisponibilidade (STORPIRTIS et al.,
2009).

Devido a estrita relacdo da velocidade de dissolu¢cdo da forma farmacéutica com
sua eficicia de acao, todos os aspectos relacionados a especificacdes de insumos,
intermediarios, componentes da formulacdo e processo de fabricagcdo que possam
de alguma maneira influenciar a dissolucdo do produto devem ser devidamente
avaliados durante as etapas de desenvolvimento (AULTON, 2005; VIEIRA;
REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013).

Para propoésitos como os citados no paragrafo anterior, a Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo (do inglés, ICH) publicou o Guia ICH Q8(R2):
Pharmaceutical Development, o qual apresenta uma nova abordagem no
desenvolvimento de produtos farmacéuticos denominada Quality by Design (QbD)
ou Qualidade por Concepcao (QpC) (ICH, 2009). Esse novo contexto, pretende
aplicar uma abordagem sistematica de desenvolvimento que tem como objetivo
adquirir maior conhecimento e controle sobre o produto e processo de fabricagao
(MORETTO; CALIXTO, 2009; VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013; YU et al.,
2014).

Um aspecto fundamental para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos
pela abordagem de QbD esta na definicdo das relagBes existentes entre as variaveis

de entrada (representadas pelos atributos criticos de materiais e parametros criticos



de processo) e as variaveis de saida (caracteristicas de qualidade desejadas para o
produto) (ICH, 2009; MORETTO; CALIXTO, 2009). Devido ao grande numero de
fatores que precisam ser estudados para o estabelecimento destas relacdes, o Guia
ICH Q8(R2) sugere a adoc¢ao do uso conjunto de ferramentas de analise de riscos e
métodos estatisticos de delineamento experimental em um processo de
gerenciamento dos riscos da qualidade (ICH, 2009; VIEIRA; REDIGUIERI,
REDIGUIERI, 2013; YU et al.,, 2014). Entre as muitas vantagens existentes na
utilizacdo dessa abordagem em detrimento das abordagens tradicionais de
desenvolvimento, destaca-se a possibilidade de reducdo do numero de
experimentos necessarios para avaliar as interagcbes quando um grande numero de
fatores esta envolvido. Destaca-se também a racionalidade na tomada de decisfes,
permitindo a priorizacdo dos fatores com maior influéncia sobre a qualidade do
produto (LEWIS; MATHIEU; PHAN-TAN-LUU, 1999; NETO; SCARMINIO; BRUNS,
2010; RODRIGUES; IEMA, 2009).

No intuito de alinhar os trabalhos da area de desenvolvimento de produtos de
Farmanguinhos com as abordagens mais atuais de pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos, este trabalho busca identificar os parametros criticos de processo
relacionados a dissolu¢do de comprimidos de ibuprofeno 600 mg, farmaco modelo

do estudo, utilizando a abordagem de Quality by Design.

1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Evolucédo da qualidade naindustria farmacéutica

A nocdao de qualidade na indastria mudou consideravelmente ao longo do dltimo
século. No inicio do século XX a abordagem predominante era a visao da qualidade
analisada, na qual a qualidade de um produto era assegurada pela execucdo de
extensivos testes e inspec¢des no final da linha de fabricagdo. Apesar de atender
bem as demandas existentes naquele momento, a abordagem de qualidade
analisada tinha inconvenientes bastante relevantes. Um deles consistia no fato de

gue determinados produtos, uma vez rejeitados nas inspecdes, nao tinham como ser



recuperados. Também se observava que em muitos casos o0 procedimento de
amostragem empregado nao era representativo de toda populacdo, o que permitia a
liberacdo para comercializacdo de produtos fora das especificacdes. Numa tentativa
de tornar o método de analise mais representativo, alguns fabricantes procuravam
aumentar o tamanho das amostras para testes, o que levava a aumentos dos custos
de fabricacdo, em algumas situagcbes, de maneira inaceitavel. Com o passar do
tempo, a partir da metade do século XX, a visdo de qualidade analisada foi dando
lugar ao conceito de qualidade fabricada, o qual ainda é o modelo predominante na
industria  farmacéutica de hoje. Nessa abordagem, o fabricante identifica
procedimentos de fabricagcdo que obtiveram resultados satisfatérios e empreende
esforcos na manutencéo desses procedimentos exatamente como foram conduzidos
no passado. Nesse contexto, os testes e inspec¢des continuam sendo realizados,
mas o maior foco é dado a validacdo dos processos e a qualificagdo dos
fornecedores de matérias-primas (MORETTO; CALIXTO, 2009; VIEIRA;
REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013).

Ao final do século XX um novo conceito de qualidade conhecido como quality by
design (QbD), comecou a ser amadurecido. Este conceito parte da premissa que um
produto mal concebido dificiimente ter4d boa qualidade, ainda que fabricado e
analisado sob os mais rigidos critérios (MORETTO; CALIXTO, 2009). A nova
abordagem representa um afastamento das formas anteriores de enxergar a
qualidade, as quais podem ser representadas genericamente pelo termo quality by
testing (QbT) (KAYRAK-TALAY et al., 2013).

Kayrak-Talay e colaboradores (2013) declararam que o QbT é caracterizado
pela realizacdo de testes extensivos, falta de flexibilidade nas condicbes de
processo e pela falta de compreensédo das causas de falhas e defeitos. Charoo e
colaboradores (2012) declararam que a producé&o farmacéutica de acordo com 0s
conceitos de QbT exigem maiores esforcos e custos quando comparada com a
abordagem de QbD.

Os conceitos de QbD foram introduzidos definitivamente na indUstria
farmacéutica através da publicacdo pela U.S. Food and Drugs Administration (FDA)
da iniciativa conhecida como “Pharmaceutical CGMPs for the 21th century: a risk
based approach” (FDA, 2004). Esta publicagcdo tinha como objetivo permitir a
interpretacdo das boas praticas de fabricacdo de uma forma mais moderna e
cientifica, com foco na melhoria de desempenho (MORETTO; CALIXTO, 2009).



Entre os assuntos abordados no documento estavam os principios de QbD,
gerenciamento dos riscos da qualidade (GRQ) ou quality risk management (QRM) e
process analytical technology (PAT), buscando a construcdo da qualidade do
produto desde o inicio de seu desenvolvimento (FDA, 2004; KAYRAK-TALAY et al.,
2013; MORETTO; CALIXTO, 2009).

O escopo da iniciativa publicada pelo FDA adquiriu abrangéncia internacional
através da replicacdo de seus conceitos basicos pela International Conference on
Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) (KAYRAK-TALAY et al.,, 2013; MORETTO; CALIXTO, 2009).
Nesse novo contexto global de qualidade para a industria farmacéutica a ICH
publicou guias que, embora lancados em momentos distintos, sdo complementares
em seus conteudos e colaboram para a implantacdo de um sistema da qua lidade
sob o paradigma de quality by design (MORETTO; CALIXTO, 2009).

Dos guias publicados pela ICH, destacam-se 0s que seguem:

e Q8: Pharmaceutical Development e sua revisdo Q8 (R2): tem como destaque
o desenvolvimento de produtos e processos sob base cientifica, o controle do
produto em tempo real e a definicdo de espaco de concepcao (EC) ou design
space (DS) (ICH, 2009; MORETTO; CALIXTO, 2009).

e Q9: Quality Risk Management. expbe o0s conceitos e principios do
gerenciamento de riscos, descreve os procedimentos para avaliacdo dos
riscos e propde exemplos de aplicagbes desses conceitos (ICH, 2005;
MORETTO; CALIXTO, 2009).

e Q10: Pharmaceutical Quality System: traz direcionamento nas atividades de
gerenciamento dos riscos e do conhecimento adquirido ao longo do ciclo de
vida do produto. O guia também traz orientacbes relacionadas as
responsabilidades da alta direcdo, ao comprometimento com a melhoria
continua e estabelece os principios para gerenciamento dos processos de
compra de materiais e de terceirizacdo. Outra contribuicdo importante do guia
€ a harmonizagdo e tratamento continuo das etapas de desenvolvimento e
producao (ICH, 2008; MORETTO; CALIXTO, 2009).

Os guias Q8 (R2), Q9 e Q10 reunem abordagens existentes e dispersas em um
modelo que visa assegurar a qualidade por meio do da abordagem de quality by

design (ICH, 2005, 2008, 2009). Dentro deste contexto, pretende-se aplicar uma



abordagem sistemética de desenvolvimento que se inicia com objetivos pré-
definidos tendo como énfase o maior conhecimento e controle sobre o produto e
processo de fabricacéo, tendo como base a aplicacdo do conhecimento cientifico e o
gerenciamento dos riscos a qualidade (MORETTO; CALIXTO, 2009; VIEIRA;
REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013; YU et al., 2014). De acordo com Yu e

colaboradores (2014), entre os objetivos do QbD, destacam-se 0s seguintes:

o Definir especificacdes de qualidade significativas, com foco no desempenho
clinico.

e Aumentar a capacidade do processo e reduzir a variabilidade e defeitos no
produto através da concepcédo, conhecimento e controle de ambos.

e Aumentar a eficiéncia no desenvolvimento dos produtos e dos processos de
fabricacéao.

e Facilitar as andlises de causas raiz na avaliagdo de desvios da qualidade.

No contexto de QbD esses objetivos podem ser alcancados através da
identificacdo das caracteristicas de qualidade do produto que sao criticas para o seu
desempenho clinico e, em seguida, pela concepcao de formulacdes e processos de
fabricacdo que possam gerar consistentemente produtos com as caracteristicas de
qualidade planejadas (ICH, 2009; KRAUSE, 2007; VIEIRA; REDIGUIERI;
REDIGUIERI, 2013).

Em concordéncia com os guias e resolucdes internacionais, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vem se adaptando a essa nova realidade
relacionada a qualidade de produtos farmacéuticos. Um exemplo é a resolucdo RDC
n°® 17 de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as boas praticas de fabricacdo de
medicamentos (BRASIL, 2010b). A normativa define como um dos principios bésicos
da garantia da qualidade que “a qualidade, a seguranca e a eficacia devem ser
projetadas e definidas para o produto”. Dessa forma, fica claro que os aspectos
referentes ao produto, insumos e processos de fabricacdo devem ser estudados,
conhecidos e definidos durante as etapas de desenvolvimento, tendo como foco a
obtencéo de produtos de qualidade.

Em 10 de outubro de 2014 foi publicada a resolugdo RDC n° 60, que traz
disposicbOes para a concessao e renovacao de registros de medicamentos. Nessa

resolucdo a agéncia indicou, entre outros pontos, a necessidade de identificacdo das



etapas criticas relacionadas ao processo de fabricacdo (BRASIL, 2014). Esta
demanda também demonstra a preocupacdo da agéncia em relacdo ao grau de
conhecimento que o fabricante demonstra ter sobre o produto e seu processo de
fabricacdo e 0 quanto que esse conhecimento € compartilhado com a agéncia para
avaliacado da documentacgao para peticao de registro.

Por dltimo, a ANVISA publicou a resolugdo RDC n° 73 de 7 de abril de 2016 a
qual “dispde sobre mudangas pos-registro, cancelamento de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos e da outras
providéncias”. Nesta publicacdo a agéncia evoluiu ainda mais no conceito de
qualidade ao exigir do fabricante a demonstracéo das etapas criticas do processo de
fabricacdo para classificacdo de algumas mudancas como de maior ou menor
impacto (BRASIL, 2016). A regulacdo também traz uma abordagem baseada no
gerenciamento de riscos da qualidade a qual fica evidente na exigéncia de
apresentacao, para algumas mudancas, do parecer de analise técnica, PATE. De
acordo com a proposta da agéncia o, PATE é um documento que deve ser
apresentado pelo fabricante e deve incluir todos os aspectos relevantes para
avaliacdo da ANVISA e para comprovacdo da manutencdo dos parametros de
qualidade, seguranca e eficacia do produto (BRASIL, 2016). Até a conclusao do
presente trabalho o modelo final de PATE ainda estava sendo elaborado pela
agéncia, mas de acordo com a proposta preliminar apresentada, os estudos para
comprovacdo de seguranca e eficAcia em uma mudanca deverdo incluir uma
avaliacdo de riscos para identificar os potenciais impactos da mudanca e para
direcionar os testes de avaliacdo da qualidade do produto (BRASIL, 2016).

1.2. Quality by Design (QbD) ou Qualidade por Concepc¢éo (QpC)

O objetivo do desenvolvimento farmacéutico de acordo com o guia ICH Q8 (R2):
Pharmaceutical Development (ICH, 2009) é: “projetar produtos de qualidade e
processos de fabricacdo que gerem consistentemente produtos com o desempenho
desejado”. Em uma abordagem de QbD, o fabricante deve identificar as
caracteristicas do produto que séo criticas a sua qualidade dentro da perspectiva do

paciente, traduzi-las em atributos criticos de qualidade do produto e estabelecer



relacdes entre os atributos de qualidade do produto e variaveis de formulacdo e de
processo. Com isso, busca-se assegurar que serdo consistentemente obtidos
produtos com os requisitos de qualidade estabelecidos (ICH, 2009; YU et al., 2014).

O guia ICH Q8 (R2), como apresentado pelo ICH, ndo tem o interesse de gerar
novos requisitos regulatdrios para o desenvolvimento de produtos. Entretanto, a
demonstracado de maior conhecimento sobre o produto e seu processo de fabricacao
demonstrada pelo fabricante, além de promover a inovacao e a melhoria continua do
produto, permitem flexibilidade regulatéria para ajuste de especificacbes e
modificacdes pos-registro ante aos agentes reguladores, neste caso, aqueles
ligados ao ICH (CHAROO et al., 2012).

Ainda de acordo com Charoo e colaboradores (2012), o motivo para tal
comportamento por parte dos agentes reguladores € que a falta de conhecimento
sobre produtos e processos tanto por parte dos fabricantes quanto por parte dos
proprios agentes reguladores geram a necessidade que haja intensa revisdo
regulatoria no registro e, principalmente no pos-registro de medicamentos.

Também ¢é ressaltado no guia ICH Q8 (R2) que o grau de implementacdo dos
conceitos e elementos de QbD em um processo de desenvolvimento é de
prerrogativa do fabricante, sendo sugerida uma abordagem “minima” e uma
abordagem que é considerada como “elevada” (ICH, 2009; MORETTO; CALIXTO,

2009), conforme o quadro 1.



Quadro 1 - Elementos das abordagens minima e elevada na aplicacdo de QbD (ICH, 2009)

Abordagem minima

« Definicdo do perfil de qualidade do produto-alvo (PQPA) ou quality target product
profile (QTPP), levando em consideragdo a qualidade, seguranca e eficacia.

- ldentificacdo dos atributos criticos de qualidade do medicamento (ACQs).

- Determinagéo dos atributos criticos de qualidade da substancia ativa e
excipientes, selecionando o tipo e as quantidades de cada componente da
formulacéo.

+ Selecdo de um processo de fabricacdo apropriado.

« Defini¢cdo de uma estratégia de controle.

Abordagem elevada

« Avaliacao sisteméatica, compreensdo e refinamento de formulagdo e processo de
fabricagéo, incluindo:

« lIdentificacdo de atributos de materiais e parametros de processo com
efeitos potenciais sobre o produto através de conhecimento prévio,
avaliacdo de risco e experimentacao.

» Determinacéo das rela¢des funcionais que ligam os atributos de
materiais e pardmetros de processo com os atributos de qualidade do
produto.

« Definicdo de estratégia de controle apropriada, incluindo proposta de espaco de
concepcéao (EC) ou design space (DS) e/ou testes de liberagdo em tempo real
(TLTR) ou real time release testing (RTRT).

O guia ICH Q8 (R2) ressalta ainda que a implementacdo de QbD normalmente
recai em um ponto entre as duas abordagens, e mesmo nas empresas que adotam
a abordagem elevada, os itens apresentados séo apenas ilustrativos e representam
o entendimento do ICH sobre quais seriam as melhores praticas para sua
implementagdo (FAGUNDES, 2012; MORETTO; CALIXTO, 2009).

Embora néo citado diretamente no guia ICH Q8 (R2), para a definicdo do QTPP,
que é o primeiro elemento referente a abordagem minima exemplificada no quadro
acima, o fabricante deve ter conhecimento do perfil do produto-alvo ou TPP (target
product profile). O TPP é a representacdo dos objetivos gerais de seguranca e
eficacia em um programa de desenvolvimento e liga o produto as informacgfes de
rotulagem, assegurando que o produto seja orientado ao paciente. O perfil do
produto-alvo € composto de informacgdes de carater farmacolégico como indicagdes

de uso, efeitos adversos, vias de administracdo, posologia, entre outros. Em um



produto inovador a definicdo do TPP é complexa e baseia-se nos estudos clinicos
especificos realizados para a substancia ativa e ao produto. J& em um medicamento
genérico, o TPP segue o perfil do medicamento referéncia, sendo facilmente
derivado de suas informacdes de rotulagem (CHAROO et al., 2012; LIONBERGER
et al., 2008).

O QTPP, por sua vez, € um resumo prospectivo das caracteristicas de qualidade
que deverdo ser alcancadas no produto para assegurar sua qualidade, levando em
conta a seguranca e a eficacia. Portanto, o QTPP é a traducdo do TPP em atributos
quantitativos e mensuraveis e representa de uma maneira mais direta as
caracteristicas de qualidade que o produto deve possuir (CHAROO et al., 2012;
FAGUNDES, 2012; YU et al., 2014).

Charoo e colaboradores (2012) apresentaram um exemplo com a definicdo do
quality target product profile, QTPP, e do TPP para um produto na forma de

comprimidos dispersiveis (quadro 2).

Quadro 2 - Exemplo de TPP e QTPP para um produto na forma de comprimidos dispersiveis
(CHAROQO et al., 2012)

Atributo TPP QTPP
Forma de dosagem Comprimido Tempo de desintegracéo: maximo 3 minutos;
dispersivel Dissolucdo: ndo menos que 85% (Q) em 30

minutos em tampéao pH 6,8

Apresentacao Comprimidos sem | Comprimidos circulares de cor branca com
revestimento didmetro de 8,00 mm
Dose 46,5 mg Identificacdo: positivo;

Teor: dose declarada + 5%;
Uniformidade de conteudo: atende
Via de administracéo | Oral Palatavel
Indicacdo proposta Tratamento de | Dissolugéo e bioequivaléncia
dor associada a
artrite

Impurezas Atende aos critérios do ICH Q3B e Q6A

De acordo com a abordagem descrita pelo guia ICH Q8 (R2), o QTPP é um dos
fundamentos para o desenvolvimento da formulacdo e do processo. Ele deve conter,

portanto, somente caracteristicas de desempenho relevantes ao paciente como teor,
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uniformidade de conteudo, dissolucéo, perfil de impurezas, estabilidade, entre outros
(CHAROO et al., 2012; FAGUNDES, 2012; ICH, 2009; YU et al., 2014).

Os elementos contidos no QTPP sdo considerados atributos de qualidade do
produto. Estes atributos podem ou néo ser criticos. A definicdo de criticidade de um
atributo de qualidade € definida em funcdo da severidade do dano ao paciente em
decorréncia do néo atendimento aos limites especificados para este mesmo atributo
(ICH, 2005, 2009; YU, 2008; YU et al., 2014). Nesse contexto, é importante ressaltar
que probabilidade de ocorréncia, capacidade de deteccdo ou capacidade de
controle, elementos estes obtidos com o uso de ferramentas de analise de riscos,
ndo sao critérios validos para determinar um atributo de qualidade do produto como
critico. Em outras palavras, se um atributo de qualidade do produto quando fora das
especificacdes provoca um dano elevado ao seu desempenho e ao paciente, com
consequente comprometimento da seguranca e da eficacia, ele deve ser
considerado critico, mesmo que a falha tenha baixa probabilidade de ocorrer e que
seja facilmente detectavel (LIONBERGER et al., 2008).

O conjunto de caracteristicas do produto que sdo necessarias para que 0S
requisitos de seguranca e eficacia sejam atingidos € definido como atributos criticos
de qualidade (ACQs), conforme definicdo disposta no ICH Q8 (R2) (ICH, 2009) (ICH,
2009) e traduzida por Moretto e Calixto (MORETTO; CALIXTO, 2009). Os ACQs séo
propriedades fisicas, quimicas, biolégicas ou microbiologicas ou caracteristicas de
um intermediario ou mesmo do produto acabado que devem ser mantidas dentro de
um limite ou valor apropriado para assegurar que o perfil de qualidade projetado
para o produto seja atingido (ICH, 2009). A definicdo descrita no guia ICH Q8 (R2)
deixa claro que atributos criticos de qualidade ndo precisam necessariamente ser
caracteristicas do produto acabado. Eles podem corresponder a caracteristicas de
formulacdo, parametros de processo, atributos de materiais ou atributos de

intermediarios de processo (LIONBERGER et al., 2008) como mostrado na figura 1.



Figura 1 - Atributos criticos da qualidade de um produto farmacéutico (LIONBERGER et al., 2008)

Matérias-primas Fabricagéo Produto acabado Desempenho do produto Seguranga e eficacia clinica
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Todas as categorias podem ser consideradas como atributos criticos de gqualidade
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De acordo com as definicbes dispostas no guia ICH Q8 (R2) (ICH, 2009), a
obtencdo de valores satisfatorios para os atributos criticos de qualidade no produto
ou em intermediarios de processo dependem diretamente de parametros criticos de
processo (PCPs) e de atributos criticos de materiais (ACMSs), 0s quais se comportam
como variaveis de entrada nas etapas de um processo de fabricacdo. Produtos
farmacéuticos sdo tradicionalmente produzidos em uma combinagédo de operacdes
unitarias, onde a saida da primeira operacao unitaria se torna a entrada da operacao
unitaria subsequente. Desta forma, o estabelecimento das relacdes entre os PCPs,
ACMs e ACQs do produto ou de intermediarios de processo pode ser conduzido na
avaliagdo de uma operacdo unitaria por vez, ou em uma combinacdo de varias
operacdes unitarias (ICH, 2009; YU et al., 2014). Yu e colaboradores (2014),

apresentaram graficamente a relacdo entre PCPs, ACMs e ACQs, como na figura 2.

Figura 2 - RelagGes entre PCPs, ACMs e ACQs (YU et al., 2014)

PCPs
Atributos Criticos de Atributos Criticos de
Materiais (ACMs) . Processo farmacéutico Qualidade (ACQs) .
Entrada (operacao unitaria) Saida
(insumos ou intermediarios) (intermediarios ou produtos)

ACQs = flACMy , ACMz , ACM3, ..., PCPy ,PCPz ,PCP3, ...)

O conhecimento das relacbes existentes entre as variaveis de entrada e de
saida em cada etapa de um processo de fabricacdo sdo objetivos da abordagem
QbD e traduzem-se por maior conhecimento sobre esse processo (ICH, 2009;
VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013; YU, 2008; YU et al., 2014). Como
descrito no quadro 1, o estabelecimento funcional das relagdes entre ACMs, PCPs e
ACQs sao exemplos de uma abordagem elevada de implementacdo de QbD e

pressupde que nesse momento ja se tenha uma definicdo preliminar da formulagéo



13

e do processo de fabricacdo, buscando o seu refinamento através de uma avaliagdo
sistematica (ICH, 2009; MORETTO; CALIXTO, 2009).

Uma questdo fundamental para o desenvolvimento de medicamentos de acordo
com abordagem de quality by design, é que os conceitos dos guias ICH Q8 (R2),
ICH Q9 e ICH Q10 estao inter-relacionados e precisam ser aplicados conjuntamente
para a obtencdo de objetivos comuns e para maximizagdo de resultados
(MORETTO; CALIXTO, 2009). A partir do momento que o fabricante abandona a
abordagem minima de implantacdo de QbD em direcdo a abordagem elevada, a
demanda pela utilizacdo de um processo de gerenciamento dos riscos da qualidade
(GRQ), como descrito no guia ICH Q9, aumenta consideravelmente. Esta nova
perspectiva tem como objetivo auxiliar na constru¢cdo da qualidade do produto de
forma consistente, aumentando o nivel de conhecimento sobre o produto e processo
e implantando um modelo de gerenciamento do conhecimento que dé suporte a
melhoria continua (ICH, 2005, 2008, 2009; MORETTO; CALIXTO, 2009).

Os conceitos relacionados ao uso do GRQ para identificar, controlar, comunicar
e revisar os riscos da qualidade de medicamentos ao longo do seu ciclo de vida
estdo descritos no guia ICH Q9 (ICH, 2005). A énfase do GRQ estd baseada no
conhecimento dos riscos oferecidos aos pacientes e no esfor¢co para reduzir esses
riscos a niveis aceitdveis. Em um processo de desenvolvimento de um
medicamento, portanto, todo esforco deve ser direcionado na identificacdo e controle
dos atributos relacionados ao produto e ao processo de fabricacdo que uma vez
modificados oferecam riscos a qualidade do produto e, consequentemente, aos
pacientes (CHAROO et al., 2012).

De acordo com Charoo e colaboradores (2012), os componentes de

gerenciamento dos riscos da qualidade séo:

1) Avaliagéo do risco
2) Controle do risco
3) Resultado do gerenciamento dos riscos da qualidade

4) Reviséo do risco

O relacionamento de cada uma dessas etapas em um processo de
gerenciamento de riscos e exemplos de ferramentas especificas para sua

implementagéo estédo na figura 3.
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Figura 3 - Processo de gerenciamento de riscos adaptado de ICH Q9 (ICH, 2005)
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Desta maneira, Yu e colaboradores (2014) sugerem que as ferramentas de
gerenciamento de riscos devem ser usadas de forma conjunta tendo a funcdo de
estabelecer maior grau de conhecimento sobre o produto e o processo e garantir a
obtencéo de produto com os requisitos de qualidade estabelecidos. Para tal, devem

ser seguidas as seguintes etapas:
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1) Identificar todos os atributos de materiais e parametros de processo que
poderiam impactar os atributos criticos de qualidade do produto, utilizando
ferramentas de andlise de riscos e avaliacbes com base no conhecimento
cientifico.

2) Planejar e conduzir experimentos utilizando ferramentas de design of
experiments (DoE) ou delineamento experimental (DE), quando apropriado,
buscando identificar relacfes entre ACMs, PCCs e ACQs.

3) Definir uma estratégia de controle determinando faixas aceitaveis para
parametros criticos. Para parametros néo criticos, a faixa aceitavel sera a
faixa investigada. Quando mais de um parametro de processo e atributos de
materiais estiverem relacionados com a mesma resposta, o conjunto das
faixas e aceitacao definidas pode ser denominado design space, ou espaco

de concepcao.

Por definicdo, o design space é relatado como “a interagdo e combinagao
multidimensional de variaveis de entrada (representadas por caracteristicas de
materiais e parametros de processo) que garantem a obtencdo de produtos de
qualidade” (ICH, 2009).

A determinacdo do design space requer o desenvolvimento de um importante
trabalho de pesquisa, pois sup8e submeter a teste 0 comportamento das respostas
frente as variacdes de cada variavel (VIEIRA; REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013).
Para isso, utilizam-se as técnicas estatisticas de delineamento experimental (NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009). Diferentemente dos
meétodos estatisticos tradicionais, o delineamento experimental permite a avaliacao
das interacBes entre os fatores de forma multivariada, além de permitir a reducéo do
namero de experimentos necessarios quando a avaliacao de um grande ndamero de
fatores torna-se necessaria (LEWIS; MATHIEU; PHAN-TAN-LUU, 1999; NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009).



16

1.3. Delineamento experimental ou Design of Experiments (DoE)

Segundo Neto, Scarminio e Bruns (2010), o principal objetivo no uso de métodos
de delineamento experimental é a obtencdo do méximo de informacédo (util,
empregando o menor nimero possivel de experimentos, baseando-se em principios
estatisticos. Rodrigues e lema (2009) também relataram que, entre outras vantagens
relacionadas ao delineamento experimental esta a possibilidade de andlise
simultanea de varios fatores envolvidos em um determinado fenémeno ou processo.
Assim, é possivel verificar e quantificar efeitos sinérgicos e antag6nicos entre 0s
fatores de interesse (RODRIGUES; IEMA, 2009).

Com o uso de ferramentas de delineamento experimental também é possivel
calcular e avaliar o erro experimental de determinada observacdo. Essa € uma
caracteristica fundamental para que seja possivel especificar o nivel de confianca
estatistica de cada resultado obtido (RODRIGUES; IEMA, 2009).

Na utilizacdo de delineamento experimental para avaliar o efeito de um grande
namero de fatores sobre uma determinada resposta, normalmente é mais
conveniente empregar uma estratégia sequencial de experimentos até que se
obtenham os objetivos desejados (LEWIS; MATHIEU; PHAN-TAN-LUU, 1999;
NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009). Uma estratégia
bastante comum € iniciar o plano experimental com uma etapa de screening, ou
selecdo de variaveis (LEWIS; MATHIEU; PHAN-TAN-LUU, 1999; NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009). Esta etapa permite a
distincdo dos fatores mais importantes daqueles que apresentam menor impacto
sobre as respostas. Em seguida, as variaveis selecionadas sdo estudadas através
de outros modelos experimentais que permitem a quantificacdo dos efeitos
individuais e de interacdes entre os fatores. A partir desses modelos é possivel
estabelecer condi¢cdes O6timas, para que se tenham sistemas com respostas
maximizadas (RODRIGUES; IEMA, 2009).

De acordo com Rodrigues e lema (2009), a etapa de selecéo de variaveis tem a
funcdo de identificar entre os fatores existentes aqueles que realmente podem
influenciar o processo de forma significativa. Este estudo normalmente é realizado
nas etapas iniciais do delineamento com o objetivo de simplificar o problema,

permitindo que o pesquisador concentre sua atencdo e recursos na avaliacdo e
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otimizacdo dos principais fatores (LEWIS; MATHIEU; PHAN-TAN-LUU, 1999;
RODRIGUES; IEMA, 2009). Neto, Scarminio e Bruns (2010) completam que o
objetivo da selecao de variaveis néo é fornecer informacdes numéricas sobre o grau
de influéncia de um fator especifico sobre a resposta avaliada, mas sim identificar se
um fator merece ou ndo ser estudado de forma mais aprofundada nas etapas
posteriores. Os modelos utilizados para selecdo de variaveis sdo normalmente
modelos saturados ou proximos a saturacdo quando considerada a relacdo entre o
namero de fatores estudados e o numero de experimentos realizados. Por este
motivo, esses modelos apresentam alguns contratempos, como um menor grau de
confiabilidade estatistica dos resultados e o “confundimento” dos efeitos principais
com efeitos de interacdo de terceira e de até segunda ordem (FONTANA;
RAPALLO; ROGANTIN, 2014; RODRIGUES; IEMA, 2009).

1.4. Ibuprofeno

1.4.1. Propriedades quimicas

O nome quimico do ibuprofeno, segundo as regras da IUPAC, é acido-a-metil-4-
(2-metilpropil)benzenoacético. A substancia apresenta a formula molecular C13H;50-
e massa molecular de 206,28 g/mol, tratando-se de um pé cristalino branco ou
quase branco de odor caracteristico (BRASIL, 2010c; GENNARO et al., 2006). Sua

férmula quimica estrutural pode ser vista na figura 4.
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Figura 4 - Férmula estrutural do ibuprofeno (GENNARO et al., 2006)

O ibuprofeno apresenta baixa solubilidade em agua. Por ser um acido fraco, sua
solubilidade € dependente do pH no meio de solubilizacdo. O seu pK, aparente &
5,2, 0 que confere a substancia maior solubilidade em meios alcalinos (GENNARO
et al., 2006). O ibuprofeno se solubiliza facilmente em etanol, acetona, cloroférmio e
em solucdes aquosas de hidréxidos alcalinos. O farmaco € também ligeiramente
soluvel em acetato de etila (BRASIL, 2010c). O logP determinado
experimentalmente para a molécula é 3,97 (AVDEEF, 2012) o que confere a ela uma
alta permeabilidade aparente em membranas celulares. Por possuir baixa
solubilidade e alta permeabilidade, o ibuprofeno é um farmaco pertencente a classe
Il do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (POTTHAST et al., 2005).

A molécula de ibuprofeno apresenta-se na forma dos enantibmeros R-(-)-
ibuprofeno e S-(+)-ibuprofeno devido a existéncia de um centro quiral no carbono 11
de sua estrutura, como pode ser visto na figura 4. O enantibmero S-(+)-ibuprofeno
apresenta maior atividade farmacolégica enquanto que o isémero R-(-)-ibuprofeno,
ainda que menos ativo, apresenta algumas propriedades farmacoldgicas relevantes
relacionadas a acdo anti-inflamatéria do farmaco (RAINSFORD, 2009). A maioria
das apresentacdes comerciais contendo ibuprofeno utiliza a mistura racémica do
farmaco, mas em alguns paises sdo encontrados produtos nos quais apenas 0
isdmero S(+)ibuprofeno esta presente (SWEETMAN, 2011).

O ibuprofeno apresenta temperatura de fusao de aproximadamente 75°C, o que
€ um valor relativamente baixo, além de possuir tendéncia a sofrer sublimacéo
(GENNARO et al., 2006). Estas caracteristicas do farmaco contribuem para que as

formulacdes destinadas a fabricacdo de comprimidos de ibuprofeno possuam forte
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tendéncia a aderir aos puncbes de compressao, principalmente quando a
concentracdo do insumo na formulacéo é elevada (ABU BAKAR et al., 2007).

Rasenack e Miller (2002a) relataram que o ibuprofeno ndo apresenta
polimorfismo, mas possui tendéncia a sofrer modificacbes no habito cristalino.
Posteriormente, esses mesmos autores analisaram a estrutura de cristais de
ibuprofeno adquiridos de cinco fornecedores diferentes chegando a conclusdo que
eles eram isomorficos. Entretanto, foram encontradas diferencas em relacdo ao
habito, tamanho e area de superficie dos cristais que levaram a diferentes
propriedades de fluxo, compressibilidade e dissolugdo (RASENACK; MULLER,
2002b).

1.4.2. Farmacologia

O mecanismo geral de acao do ibuprofeno, assim como dos outros AINES, esta
relacionado com a inibicdo das enzimas araquidonato ciclooxigenase (COX) e,
consequentemente, da sintese de prostaglandinas e tromboxanos, que sao
mediadores dos mecanismos bioldgicos relacionados a dor e a inflamacéo
(GENNARQO et al., 2006; RAINSFORD, 2009; RANG; DALE; RITTER, 2001).

O ibuprofeno, quando administrado oralmente, € rapidamente absorvido no trato
gastrointestinal superior com pico de concentracao plasmatica ocorrendo cerca de 2
horas apos a administracdo de formulacdes convencionais (GENNARO et al., 2006;
RAINSFORD, 2009). Ele é rapidamente metabolizado e é excretado principalmente
por via renal dentro de 24 horas, ndo ocorrendo bioacumulacdo apds uso
prolongado, se respeitada a posologia indicada. A meia-vida plasmética do
ibuprofeno é de aproximadamente 2 horas e ndo aumenta de forma significativa
mesmo quando administrado em altas doses (RAINSFORD, 2009).

A maioria dos AINEs liga-se em grande extensdo as proteinas plasmaticas,
principalmente albumina, mas nem todos se ligam aos mesmos sitios dessas
proteinas (BUSSON, 1986; RAINSFORD, 2009). O ibuprofeno se liga aos sitios
secundério e terciario da albumina somente em altas concentragces e ndo costuma
deslocar outros farmacos ligados a estes sitios. Isto explica porque o ibuprofeno

pode ser prescrito com segurancga juntamente com anticoagulantes cumarinicos e
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hipoglicemiantes orais, o0 que ndo deve ser considerado no caso do &cido
acetilsalicilico (BJARNASON, 2007).

Segundo Busson (1986), a popularidade do ibuprofeno deve-se em grande parte
a sua relativa baixa incidéncia de efeitos colaterais e a alta aceitabilidade entre os
pacientes, principalmente entre os mais idosos. Em estudos clinicos realizados nas
concentragdes normais de uso, a incidéncia de efeitos adversos ao tratamento ndo
foi significantemente maior que a do placebo e foi menor que a de outros

analgésicos usados em estudos comparativos.

1.4.3. Formas farmacéuticas contendo ibuprofeno

O ibuprofeno é mais comumente administrado oralmente, mas também ha
formulacbes destinadas a administracdo pelas vias topica, intraocular, intravenosa,
intramuscular e retal. Estdo disponiveis comercialmente, além das formulacdes
convencionais, comprimidos de liberacdo rapida e formulacdes de liberacédo
sustentada. Para a fabricacao de formas de liberacéo rapida € comum o emprego do
farmaco na forma de um de seus sais de lisina, sédio ou arginina (MOORE et al.,
2014).

Esté registrado no ambito da United States Federal Drugs Administration (FDA)
um grande nimero de medicamentos contendo ibuprofeno na forma original &cida,
na forma de sais, isolados ou em associa¢fes com outros farmacos (FDA, 2015). As
associacfes medicamentosas contendo ibuprofeno normalmente séo feitas com
medicamentos indicados no tratamento dos sintomas de gripe, alergia e congestao
nasal (difenidramina, fenilefrina, pseudoefedrina, clorfeniramina), analgésicos
opioides (hidrocodona e oxicodona) ou mesmo com medicamentos gastroprotetores
(famotidina) (FDA, 2015; GENNARO et al., 2006; RANG; DALE; RITTER, 2001). No
mercado nacional, entretanto, o niumero de formas farmacéuticas que possuem
ibuprofeno como substéncia ativa é bem mais restrito que no mercado norte-
americano (BRASIL, 2015).

Potthast e colaboradores (2005), ap6s estudarem um extensivo numero de
formulagbes contendo ibuprofeno registradas no mercado aleméo, noruegués e

finlandés chegou a conclusdo que nem todos os medicamentos registrados eram
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bioequivalentes, apresentando diferencas quanto a velocidade de absorcdo, mas
nao quanto a quantidade de substéancia absorvida. Karttunen e colaboradores (1990)
avaliaram as propriedades farmacocinéticas de duas formulacfes de ibuprofeno em
estudos clinicos cruzados randomizados e chegaram as mesmas conclusdes. Eles
observaram que ndo havia diferencas estatisticas significativas na quantidade de
farmaco absorvido, mas foram observadas diferencas nos picos das concentracdes
plasmaticas obtidas a partir das duas formulacdes.

Adicionalmente, Gillespie e colaboradores (1982) ao avaliar a biodisponibilidade
de cinco formulagbes comerciais de ibuprofeno, concluiram que os produtos
apresentavam quantidades totais de farmaco absorvido semelhantes, porém as
velocidades de absor¢cdo ndo seguiram os mesmos padrdes, sendo as formulacdes
inequivalentes. Ainda sobre a bioequivaléncia de formas farmacéuticas contendo
ibuprofeno, Potthast e colaboradores (2005b) comentaram que as diferentes
velocidades de absorcdo observadas sofrem a influéncia tanto dos componentes da
formulacdo quanto dos processos de fabricacdo empregados, mas essas diferencas
podem ser detectadas através de testes comparativos de dissolucéo realizados em
pH discriminativo.

Moore e colaboradores (2014) relataram casos em que as velocidades de
dissolucdo de formulacdes de ibuprofeno avaliadas in vitro apresentaram relacéo
direta com os picos de concentracdo plasmatica obtidos in vivo. Eles ainda
declararam que formulacdes de liberacdo rapida de ibuprofeno apresentam inicio de
acdo mais rapido e atuam por mais tempo, porém com o mesmo indice de reacdes
adversas.

Em virtude das diferencas de biodisponibilidade que podem existir entre
formulacdes de ibuprofeno, diversos pesquisadores tentaram melhorar a velocidade
de dissolugéo utilizando variados recursos (FERRAZ, 1993).

Chow e Karara (1986) obtiveram melhorias na solubilidade do ibuprofeno ao
complexa-lo com p-ciclodextrina e resultados semelhantes foram obtidos por
Charoenchaitrakool, Dehghani e Foster (2002). Mallick e colaboradores (2011)
aumentaram a solubilidade e a processabilidade do ibuprofeno empregando método
de hotmelt extrusion, que consiste em um processo de extrusdo a quente que
permite a obtencdo de dispersdes solidas com alta solubilidade. Em outro trabalho,
Mallick, Pradhan e Mohapatra (2013) conseguiram obter uma formulagcdo de

ibuprofeno na forma de comprimidos com melhor fluxo, compressibilidade e maior
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velocidade de dissolucdo apds moer o farmaco juntamente com didxido de silicio e
celulose.

Gosh e colaboradores (1998) avaliaram a influéncia de diferentes agentes
aglutinantes sobre a taxa de dissolucédo de formula¢cdes de ibuprofeno, observando
diferencas significativas. Em outro estudo para avaliar a influéncia de agentes
aglutinantes sobre a dissolugcao de formulacdes de ibuprofeno, maiores velocidades
de dissolucdo foram obtidas pela utilizacdo de polivinilpirrolidona, embora haja
resultados consistentes indicando que o aumento na solubilidade de formulacdes de
ibuprofeno com polivinilpirrolidona da-se pela amorfizacdo que o farmaco sofre na
presenca do polimero (BOGDANOVA et al.,, 2005; BYRN; XU; NEWMAN, 2001,
GASHI et al., 2009).

Um superdesintegrante obtido pelo coprocessamento de croscarmelose sédica e
crospovidona foi utilizado por Gohel e colaboradores (2007) em formulacdes de
comprimidos de ibuprofeno, obtendo maiores velocidades de dissolugao.

Uma avaliacdo conjunta dos efeitos da concentracdo de desintegrantes e de
parametros do processo de compressao sobre a desintegracdo de comprimidos de
ibuprofeno foi feita por Ibrahim e Sallam (1993). Com os resultados obtidos, foi
possivel estimar os valores 6timos desses fatores para a obtencdo de menores
tempos de desintegracdo. Neste trabalho ainda foi proposto um modelo matematico
para identificar as contribuicbes dos granulos e das particulas primarias sobre a
dissolucédo dos comprimidos.

Os perfis farmacocinéticos de cépsulas gelatinosas moles, comprimidos
revestidos com filme e preparacdes liquidas obtidas a pertir de comprimidos
efervescentes foram avaliados comparativamente, tendo sido observado que as
preparacdes na forma de capsulas apresentaram maiores velocidades de absorc¢éo
e maiores picos de concentracdo plasmatica. Entretanto, as areas sobre a curva
(ASC) foram similares nas trés formulacdes (SAANO et al., 1991).

Cole e colaboradores (2004) avaliaram os desempenhos in vitro e in vivo de
capsulas de hipromelose e de gelatina contendo ibuprofeno. Nao foram observadas
diferencas na velocidade de absor¢cédo em pacientes no estado alimentado, mas em
jejum as céapsulas de gelatina apresentaram maiores velocidades de absorcao.
Estas diferencas foram refletidas nos perfis de liberacdo in vitro avaliados em

tampéo fosfato pH 7,2 e em tampéo TRIS pH 7,2.
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Abbaspour, Sadeghi e Garekani (2005) avaliaram as influéncias das
concentracdes de ibuprofeno, eudragit e polivinilpirrolidona na obtencao de pellets
de liberacdo controlada. Foi verificado que o aumento da concentracdo de
polivinilpirrolidona levou a uma leve reducdo nos tempos meédios de dissolucao
(MDT). Maiores MDTs foram obtidos nas concentracdes extremas de ibuprofeno,
40% e 80%. Na concentracdo de 60% de ibuprofeno foram obtidos os menores
MDTs.

Fini e colaboradores (2008) associaram o ibuprofeno por processo de
granulacdo Umida a fosfatidilcolina e a uma lecitina saturada e, em seguida,
revestiram os granulos com diversos polimeros. Com isso, foi possivel obter
comprimidos de dispersao rapida e liberacdo prolongada.

Nos casos citados acima, abordagens diferentes foram utilizadas tendo como
objetivo a modulacdo do perfil de dissolugcdo de formas farmacéuticas contendo
ibuprofeno. A velocidade de liberacdo do ativo a partir da forma farmacéutica tem
papel fundamental na eficacia do medicamento e sofre a influéncia de um grande
namero de fatores, os quais estdo relacionados com o farmaco, com o0s

componentes da formulagcéo e com o processo de fabricacdo do medicamento.

1.5. Dissolucdo de comprimidos

A via oral é a mais comumente utilizada na administracdo de farmacos e, entre
as varias formas farmacéuticas de administracdo oral, os comprimidos sao a forma
de dosagem de mais ampla utilizagdo (AULTON, 2005; LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001). Entre as vantagens existentes na utilizacdo de comprimidos como
forma farmacéutica esta a conveniéncia na administracdo, a maior precisdo na dose
do medicamento entregue ao paciente, a maior estabilidade quimica e fisica ao
longo do tempo e a maior conveniéncia e produtividade em larga escala (ANSEL;
POPOVICH; LOYD V. ALLEN, 2000; AULTON, 2005; LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001).

Apesar das muitas vantagens existentes na utilizagdo de comprimidos como
formas de dosagem, um dos desafios estd em assegurar que a taxa de liberacdo do

farmaco no meio destinado a sua dissolucdo seja condizente com o0 seu
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desempenho esperado in vivo (GENNARO et al., 2006; STORPIRTIS et al., 2009).
Este desafio se torna ainda maior no caso de comprimidos contendo farmacos
pouco soluveis, como é o caso do ibuprofeno.

A dissolucao pode ser definida como o processo em que ocorre a transferéncia
de entidades quimicas do estado sélido para uma solugdo. De acordo com Vieira,
Rediguieri e Rediguieri (2013), a dissolucdo de farmacos a partir de formas
farmacéuticas constitui etapa essencial para garantir a sua absorcdo e,
consequentemente, a biodisponibilidade no local de acdo e seu efeito terapéutico.
Sendo assim, Amidon e colaboradores descreveram o ensaio de dissolucéo in vitro
como uma ferramenta importante para avaliar o desempenho de formula¢cées nas
quais o farmaco ndo se encontra em solugéo, visando a garantia de sua seguranca e
eficacia (AMIDON et al., 1995a).

O numero de fatores que possui impacto direto sobre a taxa de dissolucédo de
comprimidos € bastante extenso. Nos préximos itens dessa secdo descreveremos

alguns dos fatores mais comuns.

1.5.1. Fatores com influéncia sobre a dissolu¢cdo de comprimidos

1.5.1.1. Forma cristalina do IFA

Polimorfismo é a capacidade de uma substancia sdlida existir em mais de uma
estrutura cristalina (AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006; STORPIRTIS et al.,
2009). Em um sodlido cristalino as moléculas se organizam em arranjos ordenados,
diferentemente do que ocorre com o0s sdlidos amorfos, nos quais existe uma
desordem em nivel molecular. Os sélidos podem ser classificados em funcdo do
namero de substancias presentes, sendo denominados como sélidos
monocomponentes e soélidos multicomponentes. Como o préprio nome indica, 0s
s6lidos monocomponentes contém apenas uma substancia na formacéo da estrutura
cristalina, tendo como exemplo mais comum os solidos anidros (AULTON, 2005;
STORPIRTIS et al., 2009).
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Os sélidos multicomponentes, por sua vez, podem ser encontrados na forma de
solvatos, sais e cocristais (AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006). Os solvatos séo
sélidos que possuem moléculas do farmaco e do solvente incorporados em uma
mesma estrutura cristalina. Os sais sdo estruturas cristalinas que contém o farmaco
em sua forma ibnica, contrabalanceada pelo seu contraion correspondente. Os
cocristais, por sua vez, sdo sélidos que possuem moléculas do farmaco e de outra
substancia ndo volatil incorporada em sua estrutura cristalina (GENNARO et al.,
2006).

Os variados polimorfos de uma determinada substancia podem possuir
diferentes propriedades fisicas e fisico-quimicas, entre as quais esta o ponto de
fusdo, propriedades espectroscépicas, solubilidade, velocidade de dissolucédo e
propriedades de empacotamento, fluxo e compressibilidade (AULTON, 2005;
STORPIRTIS et al., 2009). As variacbes observadas nas propriedades citadas sao
oriundas das diferentes conformacdes e/ou interacdes intra e intermoleculares
observadas nas estruturas cristalinas (GENNARO et al., 2006).

De uma forma geral, as formas polimérficas consideradas metaestaveis
apresentam maior solubilidade que as formas termodinamicamente mais estaveis da
mesma substancia (WAGNER, 1969). Igualmente, os sélidos amorfos dissolvem-se
mais rapidamente que suas respectivas formas cristalinas. Entre os solvatos,
observa-se que quanto maior o grau de solvatacdo, menor a solubilidade e a
velocidade de dissolucdo do farmaco no mesmo solvente das moléculas de
solvatacdo (AULTON, 2005).

1.5.1.2. Tamanho e forma das particulas do IFA

De acordo com a teoria geral da solubilidade, a velocidade de dissolucédo de um
farmaco em um dado meio de dissolu¢do serd aumentada na propor¢cado do aumento
de sua area superficial (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006). Desta forma,
guanto menor for o tamanho de uma particula, maior sera a superficie de contato
efetiva apresentada por uma determinada massa de farmaco e maior serd sua
velocidade de dissolucdo (AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006).
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Entretanto, deve-se salientar que para alguns farmacos, em especial aqueles de
natureza hidrofébica, algumas técnicas de reducao de tamanho de particulas a seco
podem levar a aglomeracdo das particulas obtidas, causando uma reducédo na
superficie de contato efetiva com o meio de dissolucdo, o que pode levar menores
velocidades de dissolucdo (GENNARO et al., 2006).

Em algumas situagdes, para que ocorra aumento substancial da velocidade de
dissolucéo, o farmaco deve ser reduzido a tamanhos de particula extremamente
pequenos, 0 que pode ndo ser conseguido através das técnicas usuais como a
moagem ou mesmo a micronizacdo. Nesses casos, a técnica de dispersdo solida
pode ser interessante por permitir a dispersdo de moléculas de farmacos de baixa
solubilidade nos intersticios da estrutura de outra substancia que seja mais soluvel
em agua (GENNARO et al., 2006; LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Outras caracteristicas fisicas do insumo farmacéutico ativo também podem se
relacionar indiretamente com a area de superficie efetiva das particulas modificando
o grau de interacdo do solvente com o sdlido. Entre estas caracteristicas estdo a
forma da particula e sua porosidade (AULTON, 2005; LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001).

1.5.1.3. Fatores relacionados aos componentes da formulagéo

Praticamente todos os excipientes presentes em uma formulacdo exercem
algum impacto sobre a dissolucéo, sejam eles positivos ou negativos (GENNARO et
al., 2006). Os excipientes séo adicionados a uma forma farmacéutica com o objetivo
de atribuir a ela algumas caracteristicas que a substancia ativa sozinha néo possui e
que sdo necessarias para a composicao de produtos com as caracteristicas de
qualidade requeridas (ANSEL; POPOVICH; LOYD V. ALLEN, 2000; AULTON, 2005;
LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Sabe-se que muitos medicamentos existentes no mercado apresentam
diferencas nas velocidades de liberacdo das substancias ativas em funcdo de
diferencas em suas composic¢des qualitativas e quantitativas. Em certos casos, estas
diferencas podem levar a problemas de biodisponibilidade e oferecer riscos a
seguranca do paciente (AMIDON et al., 1995b; POTTHAST et al., 2005).
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Os diluentes sao substancias adicionadas a formulagbes de comprimidos com o
objetivo de permitir que sejam obtidas formas farmacéuticas de tamanho adequado,
além de possuir propriedades que favorecem o fluxo e a compressibilidade das
misturas para compressao (ANSEL; POPOVICH; LOYD V. ALLEN, 2000; AULTON,
2005; LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Adicionalmente, os diluentes
também exercem efeitos significativos sobre as velocidades de desintegracao e de
dissolucéo das formas farmacéuticas dependendo do seu grau de miscibilidade com
o meio de dissolucdo e do mecanismo de interacdo com as moléculas do solvente
(GENNARO et al., 2006).

Os desintegrantes geralmente exercem seu efeito ao deliquescer ou sofrer
intumescimento ao contato com a agua captada no meio que se encontram
(AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006; LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001),
logo os diferentes desintegrantes podem possuir diferentes capacidades de exercer
seus efeitos em fungcdo de seus mecanismos de acdo e dos outros componentes
com quem interagem no seio da formulacdo (FERRAZ, 1993).

Aglutinantes sdo excipientes responsaveis por promover a formacédo de pontes
sélidas entre as particulas presentes na formulacdo para a formacédo de granulos
(AULTON, 2005). Esses granulos, por sua vez, podem conferir & mistura para
compressdo melhores propriedades de fluxo e compressibilidade (AULTON, 2005;
FERRAZ, 1993). Entretanto, a utilizacdo de aglutinantes em quantidades excessivas
em uma formulacdo pode levar a formacédo de granulos com excessiva resisténcia
mecanica, o que acarretara em aumentos nos tempos de desintegracao e a reducéo
das velocidades de dissolu¢cdo (AULTON, 2005).

Os lubrificantes sé@o substancias usadas em formulacdes com o objetivo de
reduzir o atrito durante a compactacdo e a compressao e prevenir contra a
aderéncia dos comprimidos aos puncdes de compressao (ANSEL; POPOVICH,;
LOYD V. ALLEN, 2000; AULTON, 2005). Os lubrificantes utilizados em formulac¢des
de comprimidos sdo normalmente substancias bastante hidrofébicas e, mesmo em
suas concentracdes usuais de utilizacdo podem diminuir as velocidades de
dissolucéo dos comprimidos (GENNARO et al., 2006).

Verificando os mecanismos que levam a reducéo da velocidade de dissolugéo
pelos lubrificantes, foi sugerido que lubrificantes como estearato de magnésio,
estearato de aluminio, &cido estearico e talco formam uma camada hidrofébica ao

redor das particulas reduzindo a area de contato efetiva do farmaco com o solvente,
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0 que acarreta em diminuicdo da molhabilidade das particulas (GENNARO et al.,
2006).

1.5.1.4. Fatores relacionados ao processo de fabricagéo

Os processos mais comuns na fabricacdo de comprimidos sdo a compressao
direta, granulacdo seca e granulagdo umida. O método de granulacdo empregado na
fabricacdo de uma determinada formulacdo ird influenciar a velocidade de
dissolucdo dos comprimidos em fungcdo da resisténcia mecéanica e da porosidade
dos granulos obtidos (AULTON, 2005; FERRAZ, 1993).

O método de granulacdo Umida, de uma forma geral, costuma aumentar a
velocidade de dissolugdo de comprimidos contendo farmacos pouco sollveis. A
utilizacado de diluentes como amido, lactose spray-dried e celulose microcristalina
tendem a aumentar a hidrofilicidade da formulacdo, o que leva a melhores
propriedades de dissolucdo (GENNARO et al., 2006). Este processo sofre a
influéncia de outros fatores importantes como a concentracdo de aglutinantes e a
quantidade de solventes utilizada. Alguns parametros de processo como tempo e
velocidade de mistura, tempo de secagem do granulado e tamanho dos granulos
obtidos também exercem influéncia sobre a velocidade de dissolucdo da forma
farmacéutica (AULTON, 2005; LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

O método de granulacdo seca consiste ha compactacao ou pré-compressao de
uma parte ou de toda a formulacdo. Esse processo pode ser realizado em
equipamentos chamados de compactadores de rolos ou em maquinas de
compressdo equipadas com puncdes de grandes dimensdes (ANSEL; POPOVICH,;
LOYD V. ALLEN, 2000; AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006), sendo que este
altimo método se encontra atualmente em desuso. Em geral, o método de
granulacao seca tende a reduzir a taxa de dissolugdo dos comprimidos obtidos por
favorecer o contato intimo entre as particulas e reduzindo a prorosidade nos
compactados (FREITAG; KLEINEBUDDE, 2003; GENNARO et al., 2006;
KLEINEBUDDE, 2004). A extensdo da influéncia do processo sobre a taxa de

dissolucéo da forma farmacéutica ira depender de pardmetros como a pressédo e a
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velocidade de compactagéo, assim como o tamanho dos granulos obtidos ao fim do
processo (GENNARO et al., 2006; KLEINEBUDDE, 2004).

No método de compressdo direta, a velocidade de dissolucdo ira depender
principalmente das forcas de compressdo empregadas na producdo dos
comprimidos, além do tempo no qual a mistura é exposta a forca de compressao
(GENNARO et al., 2006).

Além dos métodos de granulacdo e compressao propriamente ditos, parametros
de processo como a velocidade e o tempo de mistura dos lubrificantes da
formulacdo e a ordem de adicdo dos componentes da mistura podem influenciar de
formas diversas a velocidade de dissolu¢cdo dos comprimidos (AULTON, 2005).

2. JUSTIFICATIVA

O profundo conhecimento técnico-cientifico de aspectos relacionados aos
materiais e ao processo de fabricacdo de produtos farmacéuticos é cada vez mais
exigido pelos agentes reguladores. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) sinaliza esta necessidade através da resolucdo RDC n° 60 de 10 de
outubro de 2014, que traz a exigéncia de que os pontos criticos relacionados ao
processo de fabricacdo sejam identificados levando em consideracdo o perfil de
gualidade desejado para o produto.

No ambito de atuacédo da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH), o
desenvolvimento de produtos de acordo com os conceitos de QbD é exigido para a
maior parte dos tipos de produtos farmacéuticos registrados. Ainda, de acordo com a
evolucdo histérica do arcabouco regulatério estabelecido no Brasil, a adocdo dos
conceitos de QbD na area de atuagdo da ANVISA deve se concretizar nos proximos
anos.

Além dos aspectos regulatorios envolvidos na adogédo dos conceitos de QbD,
esta abordagem €é uma ferramenta fundamental para melhoria continua da
qualidade, a ser explorada pelo fabricante. Entretanto, devido ao grande numero de
fatores que devem ser considerados durante o desenvolvimento de produtos
farmacéuticos torna-se imprescindivel a utilizagdo de ferramentas que permitam

manipular, analisar e identificar estes fatores e os dados gerados por eles de forma
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concisa e racional. Nesse contexto, a utilizacdo de métodos de analise de riscos
associados a ferramentas de delineamento experimental dento de um processo de
gerenciamento dos riscos da qualidade, como indicado nos guias ICH Q8 (R2) e ICH
Q9 pode ajudar em muito o processo de desenvolvimento ao facilitar a gestdo do
conhecimento e, consequentemente, a tomada de decisdes.

Como resultado direto da execucao do trabalho proposto sera obtido maior grau
de conhecimento sobre o processo de fabricacdo do produto lbuprofeno 600mg
comprimidos, o qual se encontra atualmente em processo de desenvolvimento pelo
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de Farmanguinhos. Como resultado
secundério desse trabalho, serd possivel agregar a equipe de pesquisadores de
Farmanguinhos maior familiaridade com os conceitos de QbD e com as ferramentas
envolvidas em sua implementacédo, mantendo a instituicdo em linha com préticas de

desenvolvimento de produtos de vanguarda em ambito internacional.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

¢ Identificar os parametros criticos de processo relacionados a dissolucédo de
comprimidos de ibuprofeno utilizando abordagem de Qualidade por

Concepcao.

3.2. Objetivos especificos

e Avaliar caracteristicas fisicas e fisico-quimicas do ibuprofeno.
e Identificar e avaliar os riscos da qualidade relacionados a dissolucéo de

comprimidos de ibuprofeno utilizando ferramentas de analise de riscos.
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e Mensurar o0 impacto dos riscos da qualidade sobre a dissolucdo de
comprimidos de ibuprofeno por delineamento experimental.

e Revisar os resultados da andlise de riscos e identificar os parametros criticos
de processo relacionados a dissolugdo dos comprimidos de ibuprofeno 600

mg.

. MATERIAL E METODOS

4.1.Lista de Equipamentos

Analisador de densidade batida e aparente Erweka, modelo SVM 202
Analisador termogravimétrico Mettler Toledo, modelo 851°

Balanca analitica Sartorius, modelo CPA224S

Balanca Mettler Toledo, modelo AL 204

Balanca Mettler Toledo, modelo PB 8001.

Balanca Sartorius, modelo CPA 224S

Balanca Shimadzu, modelo UX4200H

Calorimetro exploratério diferencial Mettler Toledo, modelo 822°
Compactador de rolos Vector-Freund, modelo Mini roller compactor TF
Compressora rotativa Fette, modelo 102i

Desintegrador Erweka, modelo ZT71

Difratdmetro de p6s Bruker, modelo D8-Advanced

Dissolutor Distek, modelo Evolution 6100

Durémetro Erweka, modelo TBH310 MD.

Equipamento de metalizacdo Denton Vacuum Desk IV LCC
Espectrofotdmetro de ultravioleta Agilent, modelo Cary 100
Espectrofotdmetro de ultravioleta Shimadzu, modelo UV-VIS UV-1800
Friabildmetro Erweka, modelo TAR 200

Granulador oscilante Erweka, modelo AR 400

Granulate Flow Tester Erweka, modelo GTB
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e Granuldémetro Retsch, modelo AS200 basic

e Microscopio eletrénico Jeol, modelo JSM6390LV

e Microscopio 6ptico Olympus, modelo BX50

e Misturador tipo V Lawes com capacidade nominal de 10 Litros.

e Peneiras para granulometria mesh-Tyler 20, 24, 28, 32, 60, 80, 150, 200, 250,
270, 325 e 400.

e pHmetro Metrohm, modelo 780 pHmeter

e Titulador automatico Metrohm, modelo 870 KF Titrino plus

4.2.Identificacéo dos riscos da qualidade

Para a identificacdo dos riscos de qualidade relacionados com a velocidade de
dissolucdo dos comprimidos de ibuprofeno, um diagrama de causas e efeitos foi
construido levando em consideracdo o conhecimento adquirido durante as etapas
anteriores de desenvolvimento e os relatos cientificos e académicos disponiveis
sobre o assunto, conforme orientacdo dos guias Q8(R2) (2009) e Q9 (2005) do ICH,
além de diversos artigos e estudos de caso (FAHMY et al., 2012; MUKHARYA et al.,
2013; XU; KHAN; BURGESS, 2012). A construgcdo do diagrama facilitou a
determinacao qualitativa dos parametros de processo com possivel impacto sobre a
velocidade de dissolucdo de comprimidos de ibuprofeno. O diagrama de causas e
efeitos, também conhecido como diagrama de Ishikawa, € uma ferramenta grafica
de andlise de processos que permite a identificacdo das muitas causas que podem
contribuir para um efeito, mostra o relacionamento das causas entre si e em relagéo
aos efeitos e identifica possiveis areas de melhoria para o processo (LAU, 2015).

A construcdo do diagrama foi realizada em conjunto por um grupo de
colaboradores da area de desenvolvimento de produtos da instituicdo. Apos breve
descricdo do histérico de desenvolvimento do produto, de sua formulagéo
quantitativa e seu processo de fabricacdo, os profissionais foram instruidos a definir
como inputs do diagrama os parametros de processo que poderiam, uma vez
alterados, provocar uma eventual incapacidade do produto em atender as

especificacdes de dissolucdo do produto acabado.
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4.3. Anédlise dos riscos da qualidade

Identificados os parametros de processo de fabricagdo com possivel impacto
sobre a dissolucdo de comprimidos de ibuprofeno, estes parametros foram
compilados a uma matriz de riscos sendo analisados por analise de modo falhas e
efeitos ou FMEA (do inglés faillure mode and effects analysis). Os procedimentos
para execucdo da analise foram conduzidos conforme o descrito por Fahmy e
colaboradores (2012), por Lau (2015) e pelo procedimento operacional padréo
interno CTM — 11.NVQ.009/02 de Farmanguinhos (FRANCA, 2013). Por ser um
documento interno da instituicdo e protegido por clausulas de confidencialidade, o
procedimento operacional esta disponivel para consulta, somente sob autorizacédo.

O preenchimento da matriz FMEA, ao exemplo da construgédo do diagrama de
causas e efeitos, foi efetuado em conjunto pelo mesmo grupo de colaboradores que
atuou na etapa anterior.

As colunas 1 a 3 da da matriz FMEA (figura 5) foram preenchidas com
informacgdes relacionadas ao parametro de processo associado ao risco. A coluna 4
foi preenchida com o modo de falha, ou seja, o que poderia ocorrer durante o
processo de fabricacdo e que poderia levar a alteracbes nos valores definidos
originalmente para o parametro em questdo. As colunas 5, 6 e 7 foram preenchidas
com os indices relacionados a severidade, probabilidade de ocorréncia e
detectabilidade do modo de falha, respectivamente.

A Ultima coluna da figura 5 foi preenchida com o produto das colunas 5 a 7,
representando o RPN (risk priority number). Os RPNs com valores acima de 100
foram considerados criticos, sendo considerados, portanto, inaceitaveis.

Aos indices de severidade, ocorréncia e deteccédo foram atribuidos valores que
variaram entre 1 e 10. Para ajudar na classificacdo de cada indice foram levadas em
consideracdo das descricdes da figura 5, extraidas do procedimento operacional
CTM - 11.NVQ.009/02 (FRANCA, 2013).
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Figura 5 - Matriz FMEA né&o preenchida (FRANCA, 2013)

n’ Etapa Parametro Modo de falha S 0 D RPN
1 3 Ls || Led|L7]
B . [e]
O O 3 0 0
O O 3 0 O =

* As colunas S, O e D, referem-se aos indices de severidade, ocorréncia e detectabilidade,
respectivamente; RPN: Risk priority Number

Quadro 3 - Classificacdo dos indices de severidade, ocorréncia e detec¢ao para analise
FMEA (FRANGCA, 2013)

Severidade (S)
Indice  Classificacéo
1 Minima
2 Pequena

3

4 Moderada
5

6

7 Alta

8

9 Muito alta
10

Ocorréncia (O)

indice
1

O 0 N O O M WO DN

=
o

Classificacao

Remota

Pequena

Moderada

Alta

Muito alta

indice
1

o O A~ WN

~

10

Deteccéo (D)
Classificacao
Muito grande (certamente
deve ser detectado)
Grande (grande probabilidade
de ser detectado)
Moderada (provavelmente

deve ser detectado)

Pequena (provavelmente ndo
deve ser detectado)
Muito pequena (certamente

néo deve ser detectado)
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4.4. Delineamento experimental

Para avaliacao dos efeitos principais dos cinco parametros de processo de risco
inaceitavel obtidos pela anélise FMEA (RPNs superiores a 100) sobre a dissolucéo
dos comprimidos foi utilizada metodologia de delineamento experimental em um
modelo fatorial fracionado, 2;,°? (HILL; LEWICKI, 2007; MONTGOMERY; RUNGER,
2003; NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009). O coeficiente
“Ill” da representacdo do modelo indica que este € um modelo de resolugéo Ill onde
alguns efeitos de primeira ordem estdo “confundidos” com efeitos de segunda
ordem. Por esse motivo, este modelo pode ser considerado adequado para
screening ou selecdo de variaveis (NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010).

O modelo fatorial fracionado 2,,°? é um modelo fatorial incompleto (NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009). Portanto, para sua
construcdo € necessario que 0s contrastes (combinacado dos niveis das variaveis no
plano experimental) de duas das cinco variaveis independentes do modelo sejam
definidos a partir de produtos das outras varidveis. Desta forma, as variaveis
codificadas para os fatores “A”, “B” e “C” (tabela 1) foram definidas a partir da
definicdo tradicional (MONTGOMERY; RUNGER, 2003; NETO; SCARMINIO;
BRUNS, 2010). J4& os contrastes para a variavel “D” foram definidos pelo produto
dos contrastes das variaveis “A”, “B” e “C”, enquanto que 0s contrastes para a
variavel “E” foram obtidos pelo produto dos contrastes das variaveis “A” e “B” (tabela
1), conforme apresentado por Neto, Scarminio e Bruns (2010).

Os valores das variaveis independentes do modelo foram definidos de acordo
com a experiéncia obtida nos trabalhos preliminares para desenvolvimento da
formulacdo e do processo. Aos valores centrais, definidos como nivel “0” no plano
experimental, foram adicionadas variagcdes equidistantes para valores superiores e
inferiores, definindo assim os niveis “+1” e “-1” (tabela 2).

Também foram adicionadas ao modelo trés repeticdes de experimentos no ponto
central do plano experimental, com o objetivo de avaliar a precisdo do modelo
(repetibilidade) e para identificar relacbes nao lineares entre as variaveis, caso elas
existam (HILL; LEWICKI, 2007; NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES;
IEMA, 2009). Desta forma, o numero total de experimentos realizado foi 11 (tabela
3).
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Os experimentos foram realizados em sequéncia aleatéria, a exce¢do dos

pontos centrais que foram produzidos no inicio, meio e fim da sequéncia de

experimentos. Desta forma, a ordem dos experimentos foi: 9, 1, 4, 6, 2, 10, 3,7, 5, 8,

11.

Tabela 1 - Plano experimental com variaveis codificadas usado no delineamento fatorial
fracionado 2°? (NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010)

Fatores/ variaveis

Experimento A B C D

E

(D=ABC)  (E=AB)

1 -1 -1 -1 -1
2 1 -1 -1 1
3 -1 1 -1 1
4 1 1 -1 -1
5 -1 -1 1 1
6 1 -1 1 -1
7 -1 1 1 -1
8 1 1 1 1
9 0 0 0 0
10 0 0 0 0
11 0 0 0 0

1
-1
-1

[

o o o -

Tabela 2 - Valores das variaveis independentes nos niveis "-1", "0" e "+1" do plano

Etapa

Compactacao

Compactacao

Granulacdo

Mistura final

Compresséo

experimental

Pardmetro de processo Fatorf

variavel -1
Pressao dos rolos (psi) A 1250 + 100
Velocidade dos rolos B 4,5
(rpm)
Malha do granulador C 12
oscilante (mesh-Tyler)
Tempo de mistura D 2,5
(min)
Forca de compresséao E 16,0+ 1,0

principal (kN)

Nivel
0 1
1500 + 100 1750 + 100
6,0 7,5
14 16
5,0 7.5

18,0+1,0 20,0+1,0
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Tabela 3 - Plano experimental para o delineamento fatorial fracionado 2°?, com
adicdo dos pontos centrais

Experimento Fator/ variavel
A(psi) B (rpm) C (mesh-Tyler) D (min) E (kN)
1 1250 4,5 12 2,5 20,0
2 1750 4,5 12 7,5 16,0
3 1250 7,5 12 7,5 16,0
4 1750 7,5 12 2,5 20,0
5 1250 4,5 16 7,5 20,0
6 1750 4,5 16 2,5 16,0
7 1250 7,5 16 2,5 16,0
8 1750 7,5 16 7,5 20,0
9 1500 6,0 14 5,0 18,0
10 1500 6,0 14 5,0 18,0
11 1500 6,0 14 5,0 18,0

AplOs a execucdo dos experimentos e obtencdo das respostas referentes a
dissolucéo, os resultados foram avaliados no software Statistica 10. A significancia
estatistica dos efeitos dos fatores foi avaliada por analise de variancia através da
soma quadratica dos residuos, considerando um valor a de 0,05 e intervalo de
confianca de 95%. Cada resposta foi avaliada considerando modelos lineares
(relacBes lineares entre as variaveis independentes e dependentes) e modelos com
curvatura. O nivel de validade dos modelos foi avaliado através dos coeficientes de
determinacdo R? e dos coeficientes de determinacéo ajustados, tendo sido escolhido
o modelo com melhor ajuste (valores mais préximos de 1).

As estimativas padronizadas dos efeitos dos parametros de processo estudados
foram representadas em gréficos de Pareto, tendo sido considerados significativos
agueles com valores que ultrapassam os limites de significAncia estatistica

estabelecidos pelas analises de variancia.
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45. Formulagdo e processo de fabricacdo de comprimidos de
Ibuprofeno 600 mg

As acdes para o desenvolvimento da formulagéao e do processo de fabricacéo de
comprimidos de ibuprofeno na dosagem de 600 foram realizadas previamente e por
nado serem objetivos do presente trabalho ndo foram citadas. Por motivos de
confidencialidade, as concentracdes dos excipientes presentes na formulagéo foram
representadas no quadro 4 nas faixas usuais de utilizacdo descritas em Handbook of
Pharmaceutical Excipients (ROWE; J SHESKEY; QUINN, 2009). O peso meédio

tedrico dos comprimidos foi de 860 mg.

Quadro 4 - Formulacgéo para fabricacdo de comprimidos de ibuprofeno 600 mg

Insumo Concentracao (%) Funcéo

Ibuprofeno 69,77 IFA

Croscarmelose sédica 0,5-5,0 Desintegrante

Celulose microcristalina 20-90 Diluente

Dié6xido de silicio coloidal 0,1-1,0 Deslizante

Talco 1,0-10,0 Deslizante e lubrificante
Acido estearico 1,0-3,0 Lubrificante

Os insumos utilizados na fabricacédo dos lotes foram previamente analisados e
aprovados conforme os procedimentos do sistema da qualidade da instituicdo e com
suas respectivas monografias. Na fabricacdo dos lotes foram utilizadas as seguintes
matérias-primas: ibuprofeno, fabricante BASF, lote IB1T0858; croscarmelose sddica,
fabricante Blanver, registro 74268; celulose microcristalina, fabricante Blanver, lote
15568/07; dioxido de silicio coloidal, fabricante IPCA registro 72150; Talco 325
mesh, fabricante Magnesita, lote N-101232-8; &cido estearico micropulverizado,
fabricante Mallinckodt lote 14030213.

A primeira etapa do processo de fabricacdo consistiu na pesagem dos insumos
destinados a etapa de granulagdo seca, sendo eles o ibuprofeno, fragdo da
croscarmelose sodica, fracdo da celulose microcristalina e fragdo do dioxido de
silicio coloidal (componentes intra-granulo). A pesagem foi realizada em balanca
Mettler Toledo, modelo PB 8001. Em seguida, os insumos foram tamisados em

peneira manual de abertura 16 mesh-Tyler.
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Apés a etapa de tamisacdo os insumos foram misturados em misturador tipo V
da marca Lawes com capacidade nominal de 10 litros. A mistura durou 15 minutos
sob velocidade de 16 rpm.

As pré-misturas foram entédo transferidas ao compactador de rolos marca Vector-
Freund, modelo Mini roller compactor TF, para compactacgéo. O funil de alimentacao
foi carregado com toda a pré-mistura a fim de evitar diferentes quantidades de pés
carregadas no equipamento pudessem levar a alteracbes no desempenho do
processo. Com as pré-misturas ja carregadas no equipamento 0s parametros
relacionados a pressao dos rolos e a velocidade dos rolos foram ajustados conforme
a determinacao prévia estabelecida para cada corrida experimental (tabela 3).

As fitas formadas apds a passagem pelos rolos de compactacdo foram
guebradas no granulador do compactador de rolos o qual estava equipado com
malha de abertura 10 mesh-Tyler. Esta primeira granulagdo foi realizada com o
objetivo de permitir uma fragmentacao inicial das fitas, facilitando assim a passagem
posterior pelo granulador oscilante.

Apods a passagem completa da pré-mistura pelo compactador, o intermediario
obtido foi tamisado em peneira manual malha 35 mesh-Tyler e os pos/compactados
gue passaram pela peneira foram retornados ao compactador. Esse procedimento
foi repetido até que apds a passagem completa de todo o material pelo compactador
a quantidade de pos/compactados que passaram pela peneira 35 mesh-Tyler fosse
inferior a 20% da quantidade inicial. Ao fim do processo de compactacao, a fracédo
de intermediarios com menor tamanho de particulas foi pesada, fracionada e
misturada aos granulados de maior tamanho com o objetivo de obter propor¢céo de
9/1, ou 10% de finos em relacdo a massa total do compactado. Esta mistura foi
realizada no misturador em V de 10 litros por 15 minutos sob velocidade de 16 rpm.

Em seguida, o intermediario da compactacdo foi granulado/calibrado em
granulador oscilante marca Erweka, modelo AR 400. Foram utilizadas malhas de
abertura 12 mesh-Tyler, 14 mesh-Tyler ou 16 mesh-Tyler, dependendo do que foi
previamente estabelecido para cada corrida do plano experimental (tabela 3).

Os insumos da fracdo extra-granulo (restante da formulacéo) foram pesados em
balanca Mettler Toledo, modelo PB 8001. A quantidade de cada insumo foi
recalculada de acordo com o rendimento obtido ao fim da etapa de
granulacao/calibragéo para evitar que houvessem problemas relacionados ao teor

de substéncia ativa na forma farmacéutica final ou a diferengas nos comportamentos
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de processo em fungdo de discrepancias nas propor¢cdes dos componentes da
formulagéo.

O talco 325 mesh e as fracGes extra-granulo de celulose microcristalina 102,
croscarmelose sodica e dioxido de silicio coloidal foram tamisados em peneira
manual de abertura 16 mesh-Tyler e adicionados ao misturador em V de 10 litros
juntamente com o intermediario da etapa de granulagdo. Os materiais foram
misturados por 10 minutos sob velocidade de 16 rpm.

Para a mistura final, o acido estearico foi tamisado em peneira manual 35 mesh-
Tyler, sendo transferido em seguida ao misturador em V contendo 0s componentes
da etapa anterior. A mistura final durou 2,5 minutos, 5 minutos ou 7,5 minutos
dependendo do que foi previamente determinado para cada corrida, conforme do
plano experimental (tabela 3).

A compressdao da mistura final foi realizada em compressora rotativa
instrumentada Fette modelo 102i preparada com punc¢des oblongos ovais concavos
lisos de dimensbes de 18,5 mm de comprimento por 85 mm de largura. Os
comprimidos foram produzidos individualmente em modo monopuncdo, apos
pesagens de 860 mg + 5 mg das misturas finais em balanca Sartorius modelo CPA
224S e adicdo manual dessas quantidades as matrizes. Em cada lote foram
produzidos aproximadamente 60 comprimidos. Os parametros de ajuste fixo usado
no processo foram: a) velocidade do rotor: 14 rpm; b) forca de pré-compressao: 2,5
kN £ 0,5 kN; c¢) penetracdo da compresséao principal: 3,00 mm; d) penetracédo da preé-
compressédo: 3,00 mm; guia de enchimento: 12,00 mm. As forgas de compressao
principal empregadas na fabricagcéo dos lotes foram de 16,0 kN + 1,0 kN, 18,0 kN *
1,0 kN ou 20,0 kN = 1,0 kN, dependendo do previamente estabelecido no plano
experimental.

A quantidade teodrica dos lotes (sem considerar as perdas durante o processo)
foi de 1000 gramas. Foram retiradas amostras para andlises de caracterizagdo e
controle em processo ao fim das etapas de pré-mistura, compactacao,

granulacao/calibragéo e mistura final.
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4.6. Ensaios de caracterizacao

O conjunto de analises executadas para caracterizacdo da substancia ativa, dos
intermediarios de fabricacdo e do produto acabado pode ser visualizado de forma

resumida no quadro 5 e na figura 6.

Quadro 5 - Analises de caracterizacao realizadas no farmaco, nos intermediarios de
processo e ho produto acabado.

Amostras

Analises executadas

Pré-mistura
Compactacao
Calibracéo
Mistura final
Comprimidos

IFA

Analise termogravimétrica - TGA
Calorimetria exploratoria diferencial - DSC
Difracdo de raios-X - DRX

Microscopia Gptica

Microscopia eletrdnica de varredura - MEV
Densidade aparente e batida

Distribuig&o granulométrica por tamises X | X | X
Andlises de fluxo por orificio

Teor de agua

Determinacéo de peso

Ensaio de dureza

Ensaio de friabilidade

Andlise de desintegracao

Andlise de teor de ibuprofeno

Ensaio de Dissolucdo

XX | X | X| X[ X
XXX | X

XX XXX X



Figura 6 - Etapas de processo, amostras coletadas e andlises realizadas.
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4.6.1. Ensaios de caracterizagcédo da substancia ativa

4.6.1.1. Analise termogravimétrica (TGA)

Para obtencdo das curvas de TGA, amostras com massa entre 9,000 mg e
11,000 mg foram pesadas em cadinhos de aluminio com tampa de aluminio furada.
Os ensaios foram realizados em um analisador termogravimétrico Mettler Toledo
modelo 851° sob atmosfera dinAmica de nitrogénio com vazdo de 50 mL/min e
razdo de aquecimento de 10 K/min, no intervalo de temperatura de 25 a 500°C. O
equipamento de TG foi previamente calibrado com indio e aluminio metélicos. A

analise foi realizada em duplicata.

4.6.1.2. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Para obtencédo das curvas de DSC, amostras com massa entre 3,00 e 3,50 mg
foram cuidadosamente pesadas em cadinhos de aluminio com tampa de aluminio
furada. Foi utilizado um calorimetro exploratério diferencial da marca Mettler Toledo,
modelo 822° sob atmosfera dinAmica de nitrogénio com vazdo de 80 mL/min e
razbes de aguecimento de 40, 20, 10 e 5 K/min, no intervalo de temperatura de 25 a
200°C. O equipamento de DSC foi previamente calibrado com indio e zinco

metalicos. As andlises foram realizadas em duplicata.

4.6.1.3. Difracao de raios-X de pés (DRX-P)

Os padrbes de difracdo de raios-X de po foram obtidos em um difratdmetro
Bruker modelo D8-Advanced, operado a 40 KV e 40 mA, com velocidade de

varredura de 0,01°/segundo no intervalo 26 de 3 — 40°.
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4.6.1.4. Microscopia optica

As microfotografias foram obtidas em microscépio Olympus modelo BX50,
utilizando magnificagdo de 50 e 100 vezes. As amostras foram suspensas em 0leo

mineral para a disperséo na lamina.

4.6.1.5. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A avaliacdo microscopica foi realizada pelo Laboratério de Farmacotécnica
Experimental (LabFE) de Farmanguinhos utilizando microscopio eletrénico marca
Jeol, modelo JISM6390LV pertencente a plataforma de microscopia eletrénica Rudolf
Barth do Instituto Oswaldo Cruz - Fiocruz. As amostras foram adicionadas, com
auxilio de uma espatula, para cobrir a fita adesiva dupla-face colocada nos porta-
amostras de metal (“STUB”). Em seguida, as amostras foram metalizadas em
equipamento de metalizacdo Denton Vacuum Desk IV LCC, com aplicacdo prévia de
vacuo até a obtencdo da pressao de, aproximadamente, 20mTORR (equivalente a
2,66644 Pa). A metalizacdo ocorreu por 8 minutos, a 10 mA, sob atmosfera de gas

Argbnio, para a liberacao da liga ouro-paladio (Au-Pd) que recobriu as amostras.

4.6.2. Ensaios de caracterizacdo dos intermediarios de processo

4.6.2.1. Densidade aparente e batida

As analises foram realizadas em equipamento Erweka modelo SVM 202
utilizando método descrito na farmacopeia USP 38 (United States Pharmacopoeia,
2014). Em wum cilindro graduado calibrado e previamente tarado foram
acondicionadas quantidades de amostra equivalentes a volume de 60 mL. Em

seguida, o cilindro graduado foi devidamente fixado no suporte do equipamento e
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submetido a 10 batidas, sendo verificado o volume ocupado pelo p6 ao fim desse
procedimento. Posteriormente, o sistema foi submetido a quantidades crescentes de
batidas até que o volume ocupado pelo leito de pds apresentasse variacao inferior a
2% em relacdo a leitura anterior. As quantidades de batidas executadas em cada
etapa foram iguais a 500 e 1250, respectivamente. Ao fim do ensaio a densidades
aparente e a densidade batida foram calculadas através das razdes entre a massa

pesada e os volumes ocupados pelo leito de pd, conforme as equacdes 1 e 2.

Equacéo 1
Equacéo 2
T
Ayacida = ;

Onde, m é a massa de amostra, v; € o volume inicial ocupado pelo leito de pdés e

Vi € 0 volume ocupado pelo leito de p6s ao fim do ensaio.

Os indices de Hausner foram calculados para cada amostra a partir da razéo

entre os volumes inicial a final, conforme a equacéao 3.

Equacéo 3

o
IH =
Vs

Com base nos valores dos indices de Hausner e na classificacdo descrita na
farmacopeia USP 38 (United States Pharmacopoeia, 2014), as amostras foram

classificadas quanto a seus pareceres de fluxo (quadro 6).
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Quadro 6 - Classificacdes de fluxo de acordo com os indices de Hausner (USP, 2015)

indice de Hausner Parecer de fluxo

1,00-1,11 Excelente
1,12-1,18 Bom
1,19-1,25 Razoavel
1,26 -1,34 Aceitavel
1,35-1,45 Ruim
1,46 - 1,59 Muito ruim

> 1,60 Péssimo

4.6.2.2. Distribuicdo granulométrica por tamises

No ensaio foi utilizado granuldmetro Retsch modelo AS200 basic equipado com
um recipiente coletor e com um conjunto de seis peneiras. Para as amostras dos
intermediarios da compactacdo, dos intermediarios da granulacdo e das misturas
finais foram utilizadas tamises com as dimensées em mesh-Tyler 20, 24, 28, 32, 60 e
80. Para as amostras das pré-misturas as dimensfes dos tamises em mesh-Tyler
foram 150, 200, 250, 270, 325 e 400. Os ensaios foram realizados no Laboratorio de
Farmacotécnica Experimental (LabFE) de Farmanguinhos.

No ensaio, cada tamis foi pesado individualmente e seus pesos foram anotados
em planilha de registro especifica. Em seguida, os tamises foram posicionados em
ordem decrescente de abertura, de cima para baixo, tendo abaixo o recipiente
coletor. Apés a montagem da sequéncia dos tamises, cerca de 25,0 g da amostra
foram pesados em balanca Shimadzu modelo UX4200H e transferidos ao tamis
superior. O equipamento foi ligado a amplitude 7,0 por 50 minutos. Decorrido o
tempo estabelecido, cada tamis foi pesado individualmente e as quantidades de poés
retidos nelas foi calculada por diferenca. A porcentagem de poés retida em cada
tamis foi calculada de acordo com a férmula descrita ha Farmacopeia Brasileira 52
edicdo (BRASIL, 2010a) e apresentada na equagéo 4. As amostras foram avaliadas
comparativamente em fungdo das quantidades retidas em cada tamis e dos

tamanhos médios de particulas calculados (equagé&o ndo mostrada).
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Equacéo 4

Py
04 retida = B x 100

2

Onde P; é o peso da amostra retida na peneira e P, € a soma dos pesos das

amostras retidas em todas as peneiras e no recipiente de fundo.
4.6.2.3. Anélise de fluxo por orificio

A andlise de fluxo por orificio foi realizada em equipamento Granulate Flow
Tester GTB, da marca Erweka. No teste foi utilizado funil com abertura de 6,00 mm e
capacidade de 100 mL. O tempo necessério aos escoamento do material adicionado
ao funil foi medido e representado de forma padronizada em segundos por 100

gramas. Cada andlise foi feita em triplicata.
4.6.2.4. Determinacdo de agua

O ensaio de determinacdo de agua foi realizado pelo método direto através de
titulacdo com reagente de Karl Fischer. Amostras de quantidades proximas a 150
mg das misturas finais tiveram o teor de agua determinado por titulador automético

Metrohm 870 KF Titrino plus em triplicata.



48

4.6.3. Ensaios de caracterizagc&o do produto

4.6.3.1. Determinacao de peso

O peso médio dos comprimidos foi calculado a partir da afericdo individual de
amostras contendo 20 comprimidos, de acordo com os critérios definidos na
Farmacopeia Brasileira 52 edigdo (BRASIL, 2010a). As analises foram realizadas

em balanca Mettler Toledo modelo AL 204.

4.6.3.2. Ensaio de dureza

As andlises de dureza foram realizadas em durémetro Erweka modelo TBH310
MD. No teste, a dureza média foi determinada a partir de amostras de 10
comprimidos, de acordo com a metodologia descrita ha Farmacopeia Brasileira 52
edicdo (BRASIL, 2010a).

4.6.3.3. Ensaio de friabilidade

A friabilidade dos comprimidos foi avaliada em friabildmetro Erweka modelo TAR
200, seguindo os critérios descritos na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (BRASIL,
2010a). Os testes foram realizados em amostras de 10 comprimidos. A pesagem
dos comprimidos no inicio e ao fim do teste foi feita em balanca Mettler Toledo
modelo AL 204. O calculo para determinacdo da friabilidade foi realizado de acordo

com a equacéo 5.



49

Equacéo 5
m, = Mt

% Friabilidade = ———x 100

m,

4.6.3.4. Ensaio de desintegracéao

As analises de desintegracao foram realizadas em desintegrador Erweka modelo
ZT71. Em cada analise foram avaliados os tempos de desintegracédo individuais de 6

comprimidos em 4gua a 37°C com discos.

4.6.3.5. Analises de teor de ibuprofeno

4.6.3.5.1. Construcao da curva de calibracéo

A partir de uma solucdo mae contendo 12,5 mg/mL de ibuprofeno em hidroxido
de sédio 0,1 mol/L foram preparadas amostras em concentracdes correspondentes a
40%, 60%, 80%, 100% e 110% da substancia ativa ap6s diluicdo. As amostras
foram lidas em espectrofotometro de ultravioleta Shimadzu modelo UV-VIS UV-1800
no comprimento de onda de 264 nm.

4.6.3.5.2. Anélises de teor

As andlises de teor foram realizadas conforme o método descrito por Eraga,
Arhewoh e Chibuogwu (2015), mudando apenas o comprimento de onda da leitura
de 221 nm para 264 nm. Apos a trituracdo de 10 comprimidos em grau com pistilo,

0,05 gramas do material pulverizado foram pesados com exatiddao em balanca
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analitica, transferidos a um baldo volumétrico de 50 mL e avolumados com solucéo
de hidréxido de sodio a 0,1 mol/L. A solucéo foi submetida a banho com ultrassom
por 5 minutos, sendo posteriormente filtrada em filtro de papel Watman n° 1. Aliquota
de 25 mL da solucéo filtrada foi transferida volumetricamente a baldo volumétrico de
50 mL e avolumada novamente com solucdo de hidréxido de sédio 0,1 mol/L. A
absorbancia da solucdo obtida foi lida em espectrofotbmetro de ultravioleta
Shimadzu UV-VIS UV-1800. A andlise foi feita em triplicata.

4.6.3.6. Ensaios de dissolucao

4.6.3.6.1. Preparo do tampao fosfato pH 6,8

O preparo do tampao foi realizado conforme o descrito na farmacopeia USP 38
(United States Pharmacopoeia, 2014). Para cada 1000 mL de tampao foram
pesados 27,22 gramas de fosfato de potassio monobasico, os quais foram
imediatamente solubilizados em &gua purificada. Em seguida, aproximadamente 2
gramas de hidroxido de sodio foram adicionados lentamente a solucdo sob agitacao.
Apods a solubilizacdo do hidréxido de sodio, o pH da solucao foi medido em pHmetro
Metrohm 780 pHmeter e ajustado a 6,8 + 0,1 com solu¢cédo de hidroxido de sodio 2
mol/L.

4.6.3.6.2. Varredura do ibuprofeno naregido do ultravioleta

Amostra da substancia ativa equivalente a quantidade de ibuprofeno nos
comprimidos, 600 mg, foi pesada em balanca analitica e dissolvida em 900 mL de
tampao fostato pH 6,8. Aliquotas da solucdo foram lidas em espectrofotbmetro
Agilent Cary 100 sem diluicdo e ap0s diluicdo a 50% no mesmo tamp&o. Foram

feitas varreduras entre os comprimentos de onda de 200 nm e 500 nm.
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4.6.3.6.3. Varredura do placebo naregido do ultravioleta

Aliquota de 260 mg da mistura de placebo foi pesada em balanca analitica
Sartorius CPA224S e dissolvida em 900 mL de tampéao fosfato pH 6,8. Amostras da
solucédo obtida foram lidas em espectrofotdbmetro Agilent Cary 100 sem diluicdo e
apos diluicdo a 50% no mesmo tampdo. As varreduras foram feitas entre o0s

comprimentos de onda de 200 nm e 500nm.

4.6.3.6.4. Construcao da curva de calibracéo

A partir de uma solucdo méae contendo ibuprofeno na concentracdo de 0,666
mg/mL de ibuprofeno em tampéao fosfato pH 6,8 foram preparadas amostras em
concentracdes correspondente a 40%, 50%, 60%, 80%, 100% e 120% da substancia
ativa apos diluicdo. As amostras foram lidas em espectrofotbmetro Agilent Cary 100
no comprimento de onda de 264 nm.

4.6.3.6.5. Ensaios de perfil de dissolucéao

O numero de métodos sugeridos na literatura para a realizacdo de ensaio de
dissolucdo de comprimidos de ibuprofeno € enorme e varia quanto ao meio de
dissolucdo utilizado, aparatos, velocidades de rotacdo, métodos de separacao e
métodos de leitura (BUSHRA et al., 2008; CHOW; KARARA, 1986; GOHEL et al.,
2007; GONZALEZ NOVOA et al., 2005; IBRAHIM; SALLAM, 1993; LE et al., 2006;
MALLICK et al., 2011b; MALLICK; PRADHAN; MOHAPATRA, 2013; POTTHAST et
al., 2005; WILLIAMS et al., 2005)

Os métodos descritos para comprimidos de ibuprofeno na Farmacopeia
Brasileira 52 edicao e na USP 38 recomendam a utilizagéo de tampao fosfato pH 7,2
(BRASIL, 2010b; USP, 2015). Entretanto, Williams e colaboradores (2005) e
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Potthast e colaboradores (2005) declararam que o tampao fosfato pH 7,2 € pouco
discriminativo para avaliacdo de comprimidos de ibuprofeno devido a alta
solubilidade do farmaco nesse pH. Potthast e colaboradores (2005) ainda
declararam que uma das condi¢cbes para que o ibuprofeno possa ser considerado
um candidado a bioisencdo baseado no sistema de classificacdo biofarmacéutica
(SCB) é que ele apresente dissolucao rapida (Q maior que 85% em 30 minutos) em
pH 6,8 (POTTHAST et al., 2005; WILLIAMS et al., 2005). Por esse motivo decidimos
realizar as analises de dissolu¢cdo em tampéo fosfato pH 6,8.

Os perfis de dissolucdo dos comprimidos foram avaliados em dissolutor Distek,
modelo Evolution 6100. Em cada cuba de dissolucdo foram utilizados 900 mL de
tampéo fosfato pH 6,8 aquecidos a 37°C e preparados conforme a farmacopeia USP
38 (United States Pharmacopoeia, 2014). Na analise foi utilizado aparato 1l (pas)
com velocidade de rotacdo de 50 rpm, como indicado na monografia da USP 38.
Aliquotas de aproximadamente 10 mL foram retiradas aos 5, 10, 15, 20, 30 e 60
minutos de ensaio com seringas acopladas a filtros de celulose regenerada com
poros de 0,45 um. As aliquotas coletadas foram diluidas em proporcdo 1:1 com
tampao fosfato pH 6,8 e lidas diretamente em espectrofotometro Agilent Cary 100 no
comprimento de onda de 264 nm utilizando o proprio tamp&do como branco. Foram
analisados 6 comprimidos de cada lote.

4.6.3.6.6. Avaliacdo dos modelos cinéticos de dissolucéo

A avaliacdo do ajuste dos dados dos perfis de dissolucdo aos modelos cinéticos
de Primeira Ordem, Hixson-Crowell e Higuchi foi feita através da verificacdo dos
coeficientes de determinacdo das equacgOes de regressao obtidas e dos resultados
das analises de variancia. Para tal, as relacdes entre os tempos de dissolucéo e as
quantidades de substancia dissolvida foram expressas através das relagbes
descritas na equacao 6 (modelo de Primeira Ordem), equacao 7 (Higuchi) e equacao
8 (Hixson-Crowell). ApoOs definicdo do modelo com melhor ajuste aos dados, o
parametro t85 referente ao tempo necessario para atingir 85% de substancia

dissolvida foi calculado para posterior analise do delineamento experimental.
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Equacéo 6
ﬂ =1 —pg Kkt
M,
Equacéo 7
_t k. 3'1 f2
Equacéo 8

Onde M; é a quantidade de farmaco liberada no tempo t; M. € a quantidade
méaxima de farmaco liberada no tempo infinito; k € a constante de liberacédo

associada ao farmaco; t € o tempo de coleta da amostra.

4.7. Avaliacdo/ mensuracao dos riscos da qualidade

Na etapa de avaliacdo/ mensuracdo dos riscos da qualidade, os indices de
severidade definidos inicialmente por analise FMEA foram revistos em funcdo dos
resultados obtidos na andalise do delineamento experimental como definido por
Mukharya e colaboradores (2013), Fahmy e colaboradores (2012) e Xu e
colaboradores (2012). Com isso foram calculados novos RPNs para os parametros
de processo estudados, sendo avaliadas as acbes futuras que devem ser
conduzidas com o objetivo de reduzir o grau de risco associados aos fatores que

ainda possuiam RPNs com valores inaceitaveis.



54

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizacado do ibuprofeno

5.1.1. Termogravimetria (TG)

A termogravimetria € um tipo de andlise térmica que tem como objetivo avaliar a
variacdo de massa de uma substancia quando submetida a aguecimento sob taxas
controladas. Com o procedimento é possivel avaliar o comportamento térmico da
substancia, seu teor de umidade e/ou solvatacdo, determinar o teor de cinzas, além
de suas temperaturas de fusdo, sublimacdo ou decomposicdo térmica.
Adicionalmente, a temperatura de fusdo de um farmaco € importante para seu
controle de qualidade pois € uma forma de determinar o seu grau de pureza
(BRASIL, 2010a).

De acordo com os perfis termogravimétricos obtidos para o ibuprofeno lote
IB1T0858, o farmaco se mostrou estavel, ndo ocorrendo perda de massa até a
temperatura de 170°C. A partir dessa temperatura, uma acentuada perda de massa
comecou a ocorrer a qual terminou em um patamar que se consolidou acima de
270°C. A perda de massa total foi de aproximadamente 99,9%. Os resultados das

andlises de TG feitas em duplicata em amostras de ibuprofeno estéo na figura 7.
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Figura 7 - Curvas de termogravimetria do ibuprofeno

Sam ple: ibupr ofeno 181 TOB54/63060 N2 TFG, 10,430 mg

100
% $am dle: itupr dfeno .IB1T085EI68050 N2 TFG, 10,4580 m g

=

o
3
&
=]
5
E
=
H
&
=
&
E
&
H
=l
2
%)
s
3
3
Ei

Os resultados encontrados correspondem ao descrito na literatura por diversos
autores (PIERA et al., 2002; RASENACK; MULLER, 2002b; TITA et al., 2010). Tita e
colaboradores (2010), relataram que a perda de massa que ocorre entre 175°C e
300°C corresponde a degradacdo do material. O fato de néo ter ocorrido perda de
massa a temperaturas mais baixas indica que o farmaco se encontra na forma néo
solvatada. De acordo com diversos autores, o grau de solvatacdo de farmacos
interfere diretamente em sua solubilidade no solvente de suas moléculas de
solvatacdo, sendo mais solluveis os farmacos no estado ndo solvatado (AULTON,
2005; GENNARO et al., 2006).

5.1.2. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A DSC e uma técnica que possibilita avaliar os fenbmenos energéticos de
natureza fisica e/ou quimica gerados em consequéncia do aquecimento ou
resfriamento de uma substancia (BRASIL, 2010c). Além de outros propdsitos, com a

DSC é possivel avaliar a temperatura em que ocorrem eventos energéticos como
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mudancas de fases ou de arranjos cristalinos, sendo normalmente utilizada em
conjunto com a termogravimetria e outras técnicas de avaliacdo do estado sélido.

As curvas de DSC obtidas apresentaram um Unico evento endotérmico que
ocorreu entre 70°C e 85°C, com picos nas temperaturas de 76,06°C e 76,09°C, as
guais relacionam-se com ponto de fusdo do material (BRASIL, 2010c; GENNARO et
al., 2006). Resultados semelhantes foram obtidos por diversos autores, como Tita e
colaboradores (2010), Rasenack e Miiller (2002a), Piera e colaboradores (2002) e
Shen e colaboradores (2011). Ao estudar cristais de ibuprofeno obtidos por variados
métodos de cristalizacdo e com diferentes habitos cristalinos, Piera e colaboradores
(2002) verificaram temperaturas de fusdo muito préximas e que variaram entre
74,8°C e 75,4°C.

Tita e colaboradores (2010) observaram um segundo evento endotérmico
referente a decomposicao do material, o qual apresentou um pico a temperatura de
271°C. Esta temperatura corresponde a perda de massa identificada na andlise de
termogravimetria. Entretanto, o evento endotérmico relacionado a decomposi¢ao do
material ndo foi observado no presente trabalho pois a avaliacdo foi interrompida
antes da temperatura necesséria. Os perfis energéticos obtidos por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) podem ser vistos na figura 8.

Figura 8 - Curvas de DSC do ibuprofeno
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5.1.3. Difracéo de raios-X de p6 (DRX-P)

Pela andlise do padrdo de difracdo observamos que os cinco picos de maior
intensidade foram obtidos nos angulos 26 de 23,9°, 17,8°, 21,5°, 6,3° e 20,4°. O
padrao de difracdo obtido se assemelha ao apresentado por diversos autores,
apresentando maior concentracao de picos de maior intensidade na regido entre 15°
20 e 25° 206 e com um pico de grande intensidade isolado em regido proxima a 5° 26
(LI et al., 2013; PERES, 2014; PIERA et al., 2002; TITA et al., 2010). O padrao de
difracdo de raios-x de pé do ibuprofeno obtido e os &ngulos de incidéncia de maior

intensidade podem ser vistos na figura 9 e na tabela 4.

Figura 9 - Padréo de difracdo de raios-X de pds do ibuprofeno
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Tabela 4 - Picos de maior intensidade do padréo de DRX-P do ibuprofeno

Pico Angulo (26) Intensidade (CPS)
1 23,9° 1364
2 17,8° 965
3 21,5° 958
4 6,3° 819
5 20,4° 662

Rasenack e Miller (2002a) e Piera e colaboradores (2002) ao avaliar as
propriedades fisicas de amostras de ibuprofeno de diversas fontes e submetidas a
diferentes processos de cristalizacdo chegaram a conclusdo que o farmaco nédo
apresenta polimorfismo tendo sido observados resultados semelhantes nas andlises
de TG, DSC e DRX. Os resultados obtidos no presente estudo corroboram com as
observacdes feitas pelos autores citados e indicam que o material recebido
apresenta os mesmos perfis térmicos e de difracdo descritos na literatura para o

farmaco.

5.1.4. Microscopia Optica

As fotomicrografias Opticas de amostra de ibuprofeno mostram a predominancia
de cristais de forma prismatica. Entretanto, alguns cristais em formato de agulhas e
outros de formato irregular também estédo presentes. O habito cristalino apresentado
pela maior parte das particulas apresenta semelhanca com os cristais observados
em amostras comerciais de ibuprofeno descritas por Rasenack e Miller (2002),
Piera e colaboradores (2002) e Liu e colaboradores (2008). Também foi relatado que
diferentes métodos de cristalizacdo podem gerar cristais de ibuprofeno sob
diferentes habitos, tendo sido relatados cristais no formato de agulhas, placas,
bastbes, entre outros. Ainda de acordo com esses autores, as diferengcas nos
habitos cristalinos das particulas de ibuprofeno s@o responséaveis por diferentes
comportamentos relacionados a sua compressibilidade, fluxo, tendéncia de aderir
aos puncdes de compressdo, e a dissolu¢cdo dos comprimidos gerados (PIERA et
al., 2002; RASENACK; MULLER, 2002a, 2002b).
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Observando as imagens de miscroscopia, também foi possivel perceber que o
tamanho das particulas apresenta grande variagdo, com algumas particulas
apresentando comprimento inferior a 50 um e outras com comprimento superior a
200 um. Liu e colaboradores (2008), ao avaliar as propriedades de escoamento de
amostras de ibuprofeno, relataram que a fluidez do material foi melhor em amostras
que apresentaram distribuicbes de tamanho de particulas estreitas e maiores
tamanhos médios de particulas. As propriedades de escoamento também sofrem
influéncia do formato das particulas, apresentando melhor fluxo aqueles materiais
cujas particulas possuem formatos mais proximos de uma esfera (AULTON, 2005;
GENNARO et al., 2006). Desta forma, o tamanho médio, a distribuicdo de tamanho e
o formato das particulas de ibuprofeno observados pelas imagens de microscopia
atuam de forma conjunta dificultando o seu escoamento, como relatado por diversos
autores (PIERA et al., 2002; RASENACK; MULLER, 2002b)

As imagens de microscopia 6ptica obtidas sob magnificacdes de 50 e 100 vezes

podem ser vistas na figura 10.



60

Figura 10 - Fotomicrografias de ibuprofeno: imagens (a) e (b) com magnificacdo de 50x;
imagens (c) e (d) com magnificacdo de 100x.

5.1.5. Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

Para avaliar melhor o habito cristalino da amostra de ibuprofeno, foram obtidas
imagens por microscopia eletrénica de varredura com magnificacdes de 110 vezes e
270 vezes. Os resultados confirmaram o que ja tinha sido verificado a partir das
imagens de microscopia optica. O farmaco se apresentou como cristais aglomerados
de forma prismatica que variaram bastante quanto ao tamanho e quanto a forma. As
imagens de microscopia eletrbnica de varredura obtidas (figura 11) se assemelham

com o apresentado por Liu e colaboradores (2008).
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Figura 11 - Micrografias de ibuprofeno obtidas por microscopia eletronica de varredura
(MEV): imagem (a) com magnificacao de 110x; imagem (b) com magnificacdo de 270x
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5.2. Avaliacédo dos riscos da qualidade

5.2.1. Identificag&o dos riscos da qualidade

A identificacdo dos riscos da qualidade é a primeira etapa a ser executada em
um processo de gerenciamento de riscos, de acordo com o descrito no guia ICH Q9
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(ICH, 2005). Como resultado do processo de identificagcdo dos riscos foi elaborado
um diagrama de causas e efeitos buscando estabelecer as relagbes entre os
parametros de processo e o atributo de qualidade do produto sob estudo, que é a
velocidade de dissolucdo dos comprimidos. O diagrama foi elaborado seguindo os
procedimentos adotados por Fahmy e colaboradores (2012), Mukharya e
colaboradores (2013) e por Xu e colaboradores (2011). Para melhor identificacao
dos parametros de processo com possivel impacto sobre o perfil de dissolucéo de
comprimidos de ibuprofeno, o diagrama foi decomposto em etapas do processo de

fabricagcdo com seus respectivos parametros, como pode ser visto na figura 12.

Figura 12 - Diagrama de causas e efeitos identificando os parametros de processo
relacionados com a dissolucdo de comprimidos de ibuprofeno

Pré-mistura Granulagdo/ calibragdo Mistura final
(misturador em V) (granulador oscilante) (misturador em V

velacidade de rotagéo velocidade de rotagéo

tempo de mistura malha do granulador tempo de mistura

Velocidade de
dissolucédo

velocidade do rotor

velocidade do alimentador ; .
velocidade de rotacéo velocidade do alimentador

velocidade dos rolos forca de compressao principal

o tempo de mistura
presséo dos rolos

forga de pré-compressao
malha do granulador penetragéo da pré-compressao

penetracdo da compresséo principal

Compactagao Mistura -
(compactador de Compressao
rolos)

(misturador em V)

Para a identificacdo dos parametros de processo descritos no diagrama foram
levados em consideracdo os conhecimentos prévios existentes em relacdo ao
processo e ao produto. Como indicado por Yu e colaboradores (2014) como
conhecimentos prévios podem ser consideradas quaisquer informagfes obtidas
durante o desenvolvimento preliminar do processo ou da formulagdo assim como
experiéncias obtidas na fabricacdo de outros produtos através de processos fabris

semelhantes.
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A identificacdo dos riscos da qualidade e a consequente elaboracdo do
diagrama de causa e efeitos, foi executada em conjunto por colaboradores da area
de desenvolvimento de produtos de Farmanguinhos. Essa atuacdo conjunta foi
fundamental para a execucdo do trabalho por permitir o esgotamento das
possibilidades existentes, evitando assim que algum parametro de processo
importante fosse deixado de fora.

5.2.2. Analise dos riscos da qualidade

A etapa de avaliacdo dos riscos da qualidade consiste na conducéo de analise
de riscos utilizando ferramentas apropriadas a este fim (CHAROO et al., 2012; ICH,
2005; MUKHARYA et al., 2013). A avaliacdo de riscos € um processo qualitativo e
guantitativo com o objetivo de mensurar de forma sinérgica a probabilidade de
ocorréncia de falhas e a severidade dos danos provocados por essas falhas. Na
analise foi utilizada metodologia FMEA, ou faillure mode and effect analysis
(CHAROO et al., 2012; FAHMY et al., 2012; MUKHARYA et al., 2013; ZIDAN et al.,
2014). Para cada parametro de processo identificado na etapa anterior foram
descritos os modos de falha e, em seguida, os indices relacionados a severidade,
probabilidade de ocorréncia e a detectabilidade. Na anélise FMEA o modo de falha
representa o que pode ocorrer de errado em relacdo ao atributo que esta sendo
avaliado. No caso de atributos quantitativos, como 0s parametros de processo
avaliados, os modos de falha representam situacdes nas quais esses parametros se
encontram em valores superiores ou inferiores ao previamente estabelecido.

O resultado final do procedimento de analise de riscos foi o indice RPN, ou risk
priority number, o qual estabeleceu o critério para aceitacdo ou rejeicdo do risco.
Parametros com RPNs superiores a 100 foram considerados inaceitaveis e, de
acordo com Charoo e colaboradores exigiram acg0Oes posteriores tendo com o
objetivo de reduzir o seu valor (CHAROQO et al., 2012).

Ao fim da anélise de riscos, foram indicados como parametros de alto risco, em
ordem decrescente, a velocidade dos rolos de compactacéo, a pressao dos rolos de
compactacao, a malha do granulador oscilante, a forca de compresséao principal, o

tempo de mistura final e a velocidade do rotor de compress&o. E importante lembrar



64

que os parametros de processo identificados na analise de riscos devem ser
considerados nesse momento como atributos de qualidade “potencialmente” criticos.
O termo “potencial” se origina no fato que somente apds a obtencdo de dados
experimentais concretos que identifiquem relacdes significativas desses parametros
com os atributos criticos de qualidade do produto, eles poderdo ser considerados
“atributos criticos de qualidade” (ICH, 2009; MORETTO; CALIXTO, 2009). A matriz
gerada com os modos de falha, indices de severidade, ocorréncia e detectabilidade,
além dos coeficientes de prioridades de risco (risk priority number, RPN) estdo no

quadro 7 e na figura 13.



65

Quadro 7 - Matriz FMEA para avaliagdo dos riscos da qualidade relacionados a dissolugéo
de comprimidos de ibuprofeno

n® |Etapa Pardmetro Modo de falha S|O|D RPN
Velocidade de . .
. - . Velocidade muito alta
1 Pré-mistura  |rotacio do misturador : : 517 33
ou muito baixa
emV
- Tempo de mistura
. Tempo de rotacéo do : _
2 Pré-mistura misturador em ETJL:'ItE]O longooumuito | 5] 2] 5 a0
~ | Velocidade do sem- |Velocidade muito alta
3 Compactacao fim de alimentacio ou muito baixa rezf 98
. |Velocidade dos rolos |Velocidade muito alta
4 Compactacao de compactacéo ou muito baixa 8186 364
Pressido do rolos de Pressao dos rolos
5 Compactacio - muito alta ou muito 5816 364
compactacéo :
baixa
Malha do granulador Malha de abertura
B Compactacéo do campactador muito grande oumuito | 6 | 31 5 90
pequena
Malha do granulador Malha de abertura
7 Granulacédo oscilante muito grande oumuito | 8 | 7| 6 336
pequena
Velocidade de . .
8 Mistura rotacfo do misturador Velﬂq_dade_mmtﬂ alta 617 42
ou muito baixa
emV
- Tempo de mistura
. Tempo de rotacéo do : .
9 Mistura misturador em V muito longooumuito | 6] 2] 5 50
curto
Velocidade de . .
10 [Mistura final  |rotacdo do misturadaor Veloqdade_multo alta 71117 49
ou muito baixa
emV
. Tempo de mistura
_ . Tempo de rotacéo do : : _ -
11 [Mistura final misturador enm V ET,]L:'::E:)O longooumuito | 7715 245
12 |compressio Velocidade do rotor  |Velocidade muito alta | _ | _ | . 198
P (dwell time) ou muito baixa o I 7
. |Forca de compressédo |Forga muito baixa ou
13 |Compresséo principal Muito alta gl 7]6 336
. |Forca de pré- Farca muito baixa ou
14 |Compressao COMpPressao muito alta 4146 96
- |Velocidade do Velocidade muito alta
15 |Compressao alimentador ou muito baixa T34 12
. |Penetracédoda Penetracédo muito alta
16 |Compressao compresséo principal |ou muito baixa 3138 72
17 |compressao Penefracéio da pré- |Penetracdo muito alta 3l als 79

COmpressao

ou muito baixa

*S: severidade; O: ocorréncia; D: detectabilidade.
**QOs parametros criticos (RPN superior a 100) estdo indicados com a cor vermelha
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Figura 13 - Parametros de processo e RPNs identificados na anélise FMEA
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Como indicado no guia ICH Q9 (ICH, 2005), em um processo de gerenciamento
de riscos para o desenvolvimento de produtos por abordagem QbD, a analise de
riscos permite a concentracdo de esforcos e recursos somente nos atributos de
qualidade potencialmente criticos, 0s quais, no presente estudo sdo 0s parametros
de processo indicados anteriormente.

De acordo com o guia ICH Q8 (R2) (ICH, 2009) o desenvolvimento de produtos
por abordagem QbD requer que sejam consideradas todas as variaveis relacionadas
com os atributos criticos de qualidade do produto. Nesse contexto, as variaveis que
devem ser estudadas incluem ndo somente parametros de processo, mas também
atributos de qualidade dos materiais de entrada e dos intermediarios de processo,
além de atributos da formulacdo (ICH, 2009; MORETTO; CALIXTO, 2009). Da
mesma forma, os atributos criticos de qualidade do produto geralmente sdo muitos
e, no caso de comprimidos orais podem incluir dissolucéo, teor, uniformidade de
conteudo, perfil de impurezas, entre outros (LIONBERGER et al., 2008). Portanto, &
importante lembrar neste momento, que o objetivo do trabalho foi a identificacdo de
parametros de processo que poderiam apresentar impactos significativos sobre o
perfil de dissolucdo de comprimidos de ibuprofeno. Dessa forma, o trabalho
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representou uma iniciativa que teve como objetivo identificar alguns dos elementos
de QbD, mas em um estudo completo para desenvolvimento do produto um namero
muito maior de parametros deveria ser considerado, incluindo aqueles relacionados
a formulacdo e as caracteristicas de qualidade dos insumos e intermediarios de
processo. Entretanto, a validade do trabalho ndo foi comprometida pela abordagem
adotada, devido ao cuidado que foi tomado para reduzir ao maximo a variabilidade
inerente aos atributos de formulacdo e aos materiais de entrada. Com isso foi
possivel “isolar” o estudo dos parametros de processo, da avaliagdo das demais
variaveis. Entretanto, em um estudo completo, ndo sO a influéncia das outras
variaveis, como também suas interacdo com os parametros de processo devem ser
estudadas.

De acordo com guia ICH Q8 (R2) (ICH, 2009) a escolha de estudar todas as
variaveis de uma sé vez em um mesmo delineamento experimental ou em estudos
separados é prerrogativa do investigador e devera levar em consideracdo a
conveniéncia na execucdo dos estudos e a validade dos resultados obtidos. Por
termos conduzido o estudo em lotes de pequeno tamanho, optamos por ndo avaliar
nesse momento os impactos da velocidade do rotor durante a etapa de compressao
ja que tal avaliacdo exigiria um maior tamanho de lote. Ao avaliar as propriedades
mecanicas de comprimidos de ibuprofeno obtidos por compressao sob diferentes
velocidades, Nokhdochi e colaboradores (1995b) identificaram que as amostras
obtidas sob menores velocidades de compressdo apresentavam melhores
propriedades mecéanicas, com maior dureza e menor friabilidade. Como a dureza de
comprimidos € um fator normalmente relacionado a sua velocidade de dissolucéo
(AULTON, 2005; GENNARO et al.,, 2006) seria de se esperar que 0 parametro
velocidade do rotor apresentasse alguma influéncia sobre a velocidade de
dissolucdo dos comprimidos de ibuprofeno no presente estudo. Entretanto, pelos
motivos explicados anteriormente, optamos por avaliar o parametro de processo

“velocidade do rotor” em uma proxima oportunidade.
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5.3. Caracterizacdo de intermediarios e do produto acabado

5.3.1. Pré-misturas

5.3.1.1. Densidade aparente e batida

As analises de densidade aparente e batida, indices de Hausner e os pareceres
de fluxo dos intermediarios PM1 a PM11 foram obtidos de acordo com as descricdes
presentes no método geral da farmacopeia USP 38 (USP, 2015). Baseado nos
resultados dos indices de Hausner, as pré-misturas apresentam o parecer de fluxo
“aceitavel”’. Também observamos que os resultados ndo apresentaram diferencgas
significativas entre os lotes, 0 que era esperado, uma vez que 0S materiais e
procedimentos adotados em todo os lotes foram 0os mesmos.

Embora as misturas tenham obtida o parecer de fluxo “aceitavel” uma série de
relatos declaram que a obtencdo de comprimidos por processo de compressao
direta ndo é recomendavel. O farmaco apresenta propriedades deficientes de fluxo e
compressibilidade além de aderir aos punc¢des de compressédo, sendo recomendado,
portanto, que algum processo de granulacdo seja usado para a obtencdo de
comprimidos contendo ibuprofeno (BUSHRA et al., 2008; INGHELBRECHT et al.,
1997; INGHELBRECHT; REMON, 1998). Os resultados das andlises de densidade e

os pareceres de fluxo para as pré-misturas contendo ibuprofeno estédo na tabela 5.
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Tabela 5 - Andlises de densidade da pré-mistura.

Amostra Dens. Aparente Dens. Batida indice de Parecer de fluxo
(g/mL) (g/mL) Hausner
PM1 0,42 0,55 1,33 Aceitavel
PM2 0,42 0,56 1,33 Aceitavel
PM3 0,42 0,55 1,33 Aceitavel
PM4 0,41 0,54 1,33 Aceitavel
PM5 0,42 0,55 1,33 Aceitavel
PM6 0,42 0,56 1,33 Aceitavel
PM7 0,42 0,55 1,33 Aceitavel
PM8 0,41 0,54 1,33 Aceitavel
PM9 0,41 0,54 1,33 Aceitavel
PM10 0,42 0,55 1,33 Aceitavel
PM11 0,42 0,56 1,33 Aceitavel

5.3.1.2. Distribuicdo granulométrica por tamises

Nos lotes de pré-mistura avaliados aproximadamente 50% das particulas (em
peso) apresentaram tamanho inferior a 75 um. Desta forma, os tamanhos médios de
particulas calculados variaram entre 78,7 um e 81,5 um. Os lotes apresentaram
pouca variacdo nos seus tamanhos médios além de apresentarem distribuicdo de
tamanho de particulas relativamente homogénea, com desvios padrao relativos
variando entre 21,2% e 29,4%. De acordo com Aulton (AULTON, 2005) particulas de
pequeno tamanho possuem grandes areas superficiais especificas, o que facilita a
ocorréncia de interacfes interparticulares. Essas interacfes conferem caracteristicas
coesivas aos materiais e prejudicam sua fluidez. Por outro lado, podem ajudar na
sua compressibilidade (AULTON, 2005). Os resultados das analises de distribuicédo

de particulas estdo na tabela 6.
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Tabela 6 - Andlises de distribuicdo granulométrica das pré-misturas.

Abertura da % retida

peneira (um) PM1 PM2 PM3 PM4 PM5 PM6 PM7 PM8 PM9 PM10 PM11

106 324 324 304 312 324 324 304 312 320 31,2 324
75 21,2 188 224 192 21,2 188 224 192 204 200 208
63 156 19,2 232 148 156 192 232 148 160 17,2 16,8
53 18,0 176 148 172 180 176 148 172 188 180 17,2
45 104 80 64 108 104 80 64 108 100 96 9,6
38 28 47 24 64 28 47 24 64 24 2,8 2,4
Fundo 12 02 04 04 12 02 04 04 04 0,4 0,4

T médio 81,4 808 814 787 815 808 787 787 803 795 80,6

DPR 278 27,7 256 294 278 27,7 294 294 275 276 21,2

*T médio: tamanho médio de particulas; DPR: desvio padréo relativo da distribuicdo granulométrica.

5.3.2. Intermediarios da compactacéo

5.3.2.1. Densidade aparente e batida

Avaliando os resultados de densidade dos intermediarios C1 a C11 obtidos ap6s
a compactacao pudemos perceber que, de uma forma geral, houve um aumento nos
valores de densidade em comparacdo com as pré-misturas. O processo de
compactacdo promove a agregacao de particulas sob alta pressédo, levando ao
aumento da sua densidade e do seu tamanho médio de particulas. Como
consequéncia desse processo, tem-se um aprimoramento das propriedades de
fluidez e compressibilidade dos materiais (AULTON, 2005).

Com base nos resultados dos indices de Hausner os intermediarios da
compactagdo apresentaram parecer de fluxo “excelente”, diferentemente dos
resultados obtidos para as pré-misturas as quais foram classificadas com parecer de

fluxo “aceitavel”’, apenas. Estes resultados indicam que nos intermediarios da
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compactacdo, as particulas se encontram em estado mais empacotado, havendo
menos espacgos livres entre elas. Nessas condi¢cdes, a formacdo de ligacdes e
interacbes entre as particulas quando submetidas a pressées moderadas sao
favorecidas, o que se traduz na melhor compressibilidade do material (AULTON,
2005; GENNARO et al., 2006).

A tabela 7, apresenta os resultados das analises de densidade aparente e
batida, indices de Hausner e os pareceres de fluxo, dos intermediarios obtidos apés

a compactacao.

Tabela 7 - Andlises de densidade dos intermediarios da compactagéo.

Amostra Dens. Aparente Dens. Batida indice de Parecer de fluxo
(g/mL) (g/mL) Hausner
C1 0,51 0,56 1,11 Excelente
Cc2 0,51 0,57 1,11 Excelente
C3 0,5 0,56 1,11 Excelente
C4 0,51 0,56 1,11 Excelente
C5 0,51 0,56 1,11 Excelente
C6 0,51 0,57 1,11 Excelente
c7 0,5 0,56 1,11 Excelente
C8 0,51 0,56 1,11 Excelente
C9 0,5 0,56 1,11 Excelente
C10 0,51 0,56 1,11 Excelente
Ci11 0,5 0,56 1,11 Excelente

Observando os valores médios das densidades batidas das pré-misturas e dos
intermediarios da compactacdo pudemos perceber que a diferenca nos resultados
foi pequena. A média das densidades batidas das onze pré-misturas foi 0,550 g/mL
enquanto que para as onze compactacdes a média foi 0,563 g/mL, uma diferenca de
apenas 0,013 g/mL. Por outro lado, os valores de densidade aparente aumentaram
de forma substancial ap6s a compactacdo, aumentando de uma média de 0,418
g/mL nas pré-misturas para 0,508 g/mL, o que configura um aumento de 0,090 g/mL.
Estas diferencas observadas em relacdo aos valores de densidade aparente indicam
que este critério de qualidade pode ser usado para avaliagédo e controle em processo
da etapa de compactacédo, indicando se o0 processo se desenvolveu de maneira

satisfatoria.
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A tabela 8 apresenta os valores médios de densidade das pré-misturas, dos
intermediarios da compactacéo e suas diferencas.

Tabela 8 - Valores médios de densidade das pré-misturas e dos intermediarios da

compactacao.
Pré-mistura Compactacao Diferenca
Densidade aparente média (g/mL) 0,418 0,508 0,090
Densidade batida média (g/mL) 0,550 0,563 0,013
indice de Hausner médio 1,31 1,11
(aceitavel) (excelente)

Outra questdo que precisa ser considerada foi a observacdo que os resultados
de densidade dos intermediarios da compactacdo se mantiveram semelhantes em
diferentes lotes, apesar de terem sido utilizados diferentes parametros de processo.
Esta observacdo pode nos levar a suspeita que o efeito da alteracdo desses
parametros foi pequeno e ndo comprometeu a eficiéncia do processo de
compactacdo. Entretanto, outras caracteristicas do intermediario e do produto

acabado devem ser avaliadas para que essa conclusao possa ser aceita.

5.3.2.2. Distribuicdo granulométrica por tamises

Os resultados das analises de distribuicdo granulométrica feitas nos
intermediarios C1 a C11 mostram que houve um aumento significativo nos tamanhos
médios de particulas devido ao processo de compactacao. Em um estudo publicado
por Mangal e colaboradores (2016), o tamanho médio de particulas de uma
formulacdo contendo paracetamol foi aumentado de 200 um a 700 pum apos
processo de compactacdo por rolos. Ap6s o0 aumento no tamanho médio das
particulas, o autor relatou melhorias nas propriedades de fluxo de compressibilidade
do material.

Em estudo realizado por Inghelbrecht e Remon (1998) formulagdes contendo
ibuprofeno submetidas a processo de compactacdo foram capazes de gerar
comprimidos com dureza e friabilidade satisfatorias. No processo foram

selecionados para compressdao somente granulos com tamanhos médios de
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particula entre 500 um e 710 um, o que esta de acordo com as faixas de tamanho
médio de particulas obtidas no presente estudo.

Os resultados das analises de distribuicdo granulométrica realizados em
amostras dos intermediarios obtidos ao fim da compactacdo podem ser vistos na
tabela 9. A figura 14 apresenta um grafico comparando os valores dos tamanhos
médios de particulas das amostras antes e ap0s a compactacao.

Tabela 9 - Analises de distribuicdo granulométrica dos intermediarios da compactacéao.

Abertura da % retida

peneira (um) C1 Cc2 C3 C4 C5 C6 c7 C8 C9 C10 Cl1

106 264 210 285 287 272 208 260 280 221 238 203
75 21,4 212 212 199 212 216 204 184 232 22,7 221
63 141 130 119 121 140 132 104 116 152 145 157
53 16,3 16,0 143 142 152 168 152 148 184 183 201
45 14,9 17,7 155 151 144 168 160 128 183 17,8 19,7
38 2,3 3,2 2,6 2,9 1,6 3,6 2,8 5,2 0,8 0,8 0,8
Fundo 4,6 8,2 5,6 7,2 4,8 8,2 9,2 8,0 2,0 2,0 15

T médio 641,8 604,8 6384 6319 6379 609,7 6142 6122 643,0 6468 636,0

DPR 31,75 36,58 3336 34,92 3159 36,39 37,06 37,29 28,80 28,68 28,69

*T médio: tamanho médio de particulas; DPR: desvio padréo relativo da distribuicdo granulométrica.
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Figura 14 - Tamanhos médios de particulas das pré-misturas e dos intermediarios da
compactacao
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5.3.3. Intermediarios da granulacao/calibracao

5.3.3.1. Densidade aparente e batida

Ao analisar as densidades das amostras G1 a G11 observamos que em
comparacao aos intermediarios da etapa anterior houve um pequeno aumento tanto
nas densidades aparentes quanto nas densidades batidas, o que pode ser atribuido
a presenca de particulas de menor tamanho geradas durante a granulagdo. Essas
particulas de menores dimensdes podem ocupar o0s espacos deixados pelas
particulas maiores levando a um aumento nos valores de densidade medidos. De
acordo com Aulton (2005) e Gennaro e colaboradores (2006), a ocupacédo dos
espacos deixados pelas particulas de maior tamanho por particulas menores confere
a mistura melhor compressibilidade.
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Mudancas nos valores de densidade medidos ndo provocaram alteragcdes nos
indices de Hausner calculados, exceto para o intermediario G1, que apresentou
reducdo no indice, e para os intermediarios G4 e G10, que apresentaram aumento
no indice de Hausner, tendo seu parecer de fluidez alterado de “excelente” para
“bom”.

Os resultados das andlises de densidade, indices de Hausner e pareceres de
fluxo dos intermediarios obtidos apos a etapa de calibracdo em granulador oscilante
podem ser vistos na tabela 10. As diferencas dos valores de densidade média entre
os intermediérios da compactacao e da granulagdo podem ser observadas na tabela

11.

Tabela 10 - Andlises de densidade dos intermediarios da granulacao.

Amostra Dens. Aparente Dens. Batida indice de Parecer de fluxo
(g/mL) (g/mL) Hausner

Gl 0,52 0,56 1,09 Excelente
G2 0,52 0,58 1,11 Excelente
G3 0,51 0,57 1,11 Excelente
G4 0,52 0,59 1,13 Bom

G5 0,52 0,58 1,11 Excelente
G6 0,52 0,58 1,11 Excelente
G7 0,52 0,58 1,11 Excelente
G8 0,53 0,59 1,11 Excelente
G9 0,52 0,58 1,11 Excelente
G10 0,52 0,59 1,13 Bom

G1l1 0,52 0,58 1,11 Excelente

Tabela 11 - Valores médios de densidade dos intermediarios da compactacédo e da

granulacéo.
Compactacao Granulacéo Diferenca
Densidade aparente média (g/mL) 0,508 0,520 0,012
Densidade batida média (g/mL) 0,563 0,580 0,017
indice de Hausner médio 1,11 1,11

(excelente) (excelente)
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5.3.3.2. Distribuic&o granulométrica por tamises

Os resultados das analises de distribuicdo granulométrica se mostraram
coerentes com as condi¢cdes experimentais em que cada lote foi produzido. De
acordo com o plano experimental descrito na tabela 3, os lotes G1 a G4 foram
calibrados em granulador oscilante equipado com malha 12 mesh-Tyler, o
equivalente a 1400 um. Os lotes que deram origem aos granulados G5 a G8, por
sua vez, foram granulados em malha 16 mesh-Tyler, equivalente a 1000 pm, mais
fina portanto. Dessa forma, os granulados G1 a G4 apresentaram maior tamanho
meédio de particulas (586,81 um, em média) quando comparados com os granulados
G5 a G8 (542,98 pum, em média). Os granulados G9 a G11, por sua vez,
apresentaram resultados intermediarios. A média do tamanho médio de particulas
para os trés lotes foi 565,2 um. Estes resultados estdo de acordo com o esperado,
uma vez que na sua fabricacdo foi usada malha 14 mesh-Tyler, 0 que equivale a
1180 pm.

Os resultados das andlises de distribuicAo granulométrica realizadas em
amostras dos intermediarios obtidos apds a calibracdo em granulador oscilante
podem ser vistos na tabela 12.

Tabela 12 - Andlise de distribuicdo granulométrica dos intermediérios da granulagéo.

Abertura da % retida

peneira (um) Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9 G10 Gl1

106 18,5 12,0 19,1 18,4 9,6 7,8 9,5 7,1 17,6 17,8 15,2
75 23,4 19,5 19,7 189 211 215 20,0 196 18,0 18,9 18,9
63 13,8 134 140 15,3 154 13,5 12,9 14,0 12,8 12,2 12,3
53 16,9 17,4 16,3 16,9 19,0 18,8 17,6 18,9 16,0 15,7 15,5
45 18,3 23,1 201 193 22,7 23,4 23,6 26 21,2 21,2 21,4
38 2,8 4,3 34 3,6 3,8 4,8 4,9 4,8 4,8 50 54
Fundo 6,4 9,8 7,4 8,4 8,0 10,2 10,2 10,3 8,8 9,6 11,6

T médio 609,9 551,83 5933 5925 5590 542,0 5352 5357 5675 572,8 5554

DPR 34,64 39,68 3668 37,11 37,35 39,74 40,61 39,81 39,49 3990 41,68

*T médio: tamanho médio de particulas; DPR: desvio padrao relativo da distribuicdo granulométrica.
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5.3.4. Misturas finais

5.3.4.1. Densidade aparente e batida

Com a adicdo dos componentes extra-granulo da formulacdo na mistura final,
tanto as densidades aparentes quanto as densidades batidas dos intermediarios se
tornaram um pouco maiores quando comparadas aos intermediarios da granulacéo.
A média da densidade aparente aumentou de 0,520 g/mL para 0,547 g/mL e a
média da densidade batida aumentou de 0,580 g/mL para 0,601 g/mL (tabela 14). O
aumento da densidade nas misturas finais € consequéncia da acomodacdo das
particulas de pequenas dimensdes dos componentes extra-granulos entre as
particulas de maiores dimensdes provenientes das etapas anteriores de processo.

Do ponto de vista da ocupacdo dos espacos livres por particulas de menores
dimensdes, como explicado anteriormente, seria de se esperar que a mistura
apresentasse melhores propriedades de compressédo devido a maior possibilidade
de interacdo entre as particulas para a formacdo de interacdes e ligacbes
interparticulares. Entretanto, outras questbes precisam ser consideradas nesse
momento. Quando submetido a pressbes moderadas para a fabricacdo de
comprimidos o ibuprofeno sofre fragmentacdo e, em seguida, liga-se a superficie
das outras particulas de farmaco por processo de sinterizacdo (INGHELBRECHT;
REMON, 1998; LE et al., 2006). A sinterizacdo é um fenbmeno de ligacéo
interparticular que ocorre quando as moléculas presentes na superficie das
particulas apresentam alta mobilidade. No caso do ibuprofeno, essa mobilidade é
possivel devido a fusdo que o material sofre em consequéncia do aguecimento
gerado pelo atrito entre as particulas. Inghelbrecht e Remon (1998) relataram que
formulacbes contendo altas concentracdes de ibuprofeno geram comprimidos com
maior resisténcia mecéanica devido a ocorréncia de sinterizacdo, mas quando
maiores quantidades de celulose microcristalina foram adicionadas a formulagéo, a
resisténcia mecanica dos comprimidos foi reduzida. Segundo o autor, a presenca de
um material que sofre deformacédo plastica inibiu a formacgéo de ligacbes entre as
particulas de ibuprofeno, alterando a compressibilidade da formulacdo
(INGHELBRECHT; REMON, 1998).
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Adicionalmente, a presenca de componentes de natureza hidrofébica como os
lubrificantes talco e &cido estearico como componentes extragranulares também
podem afetar a compressibilidade da mistura por impedirem a formacé&o de ligacdes
interparticulares (GENNARO et al., 2006). Bushra e colaboradores (2008) relataram
que a presenca de lubrificante em uma formulacdo contendo ibuprofeno para
compresséao, gerou comprimidos mais fridveis e com menor dureza.

Outra informacéo importante em relacédo aos resultados obtidos é que ndo foram
observadas diferencas consideraveis para o0s resultados de densidade dos
diferentes lotes, apesar de cada lote ter sido fabricado a partir de diferentes
combinacgdes de parametros de processo.

Os resultados das analises de densidade, assim como os indices de Hausner e
o pareceres de fluxo das misturas finais podem ser vistos na tabela 13.

Tabela 13 - Andlises de densidade da mistura final.

Amostra Dens. Aparente Dens. Batida indice de Parecer de fluxo
(g/mL) (g/mL) Hausner

M1 0,54 0,59 1,09 Excelente
M2 0,55 0,60 1,09 Excelente
M3 0,54 0,59 1,09 Excelente
M4 0,54 0,59 1,09 Excelente
M5 0,56 0,62 1,11 Excelente
M6 0,54 0,61 1,13 Bom

M7 0,55 0,60 1,09 Excelente
M8 0,57 0,61 1,09 Excelente
M9 0,55 0,60 1,09 Excelente
M10 0,54 0,61 1,13 Bom

M11 0,54 0,59 1,09 Excelente

As diferengas entre os valores médios de densidade entre os intermediarios das
etapas de granulacéo e a mistura final estédo na tabela 14.



Tabela 14 - Valores médios de densidade dos intermediarios da granulagéo e das
misturas finais.

Granulacéo Mistura final Diferenca
Densidade aparente média (g/mL) 0,520 0,547 0,027
Densidade batida média (g/mL) 0,580 0,601 0,021
indice de Hausner médio 1,11 1,10

(excelente) (excelente)

5.3.4.2. Distribuicdo granulométrica por tamises
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Os resultados de distribuicdo granulométrica mostraram uma pequena reducao

no tamanho médio de particulas em comparacdo ao intermediario da etapa de

calibracdo devido a adicdo dos componentes extra-granulo da formulacéo, os quais

apresentam menores tamanhos médios de particula. Os resultados das andlises de

distribuicdo granulométrica realizados em amostras das misturas finais podem ser

vistos na tabela 15.

Tabela 15 - Andlise de distribui¢cdo granulométrica das misturas finais.

Abertura da % retida

peneira (um) M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11
106 14,4 15,4 17,6 14,9 8,3 8,0 11,4 8,6 19,6 18,2 13,5

75 20,8 21,4 215 19,8 21,3 21,3 20,1 22,2 21,8 21,2 20,8

63 14,3 14,8 12,5 12,9 15,4 15,9 14,6 15,1 14,9 13,0 13,3

53 17,0 15,9 14,5 16,0 18,5 18,4 15,4 16,7 16,9 15,7 16,6

45 20,2 17,7 17,9 19,7 21,3 215 21,0 19,7 16,8 18,0 19,9

38 3,6 3.4 4,1 4,2 3,9 3,2 4,2 3,8 2,4 34 3,8
Fundo 10,0 11,1 11,2 12,7 111 11,3 13,4 13,4 7,1 10,0 12,0
T médio 572,3 5755 5748 5589 5474 547,3 5452 5430 608,5 5844 559,9
DPR 38,7 39,0 40,10 41,31 39,42 39,14 41,78 41,06 34,78 38,57 40,42

*T médio: tamanho médio de particulas; DPR: desvio padréo relativo da distribuicdo granulométrica.
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5.3.4.3. Andlises de fluxo por orificio

Os resultados das analises de fluxo mostram que as misturas M9, M10 e M11
apresentaram caracteristicas de escoamento um pouco melhores que as demais
amostras. E descrito por diversos autores que misturas contendo maiores valores de
densidade, maiores tamanhos de particulas e distribuicdo de tamanho de particulas
mais estreita tendem a possuir melhores propriedades de escoamento (AULTON,
2005; GENNARO et al., 2006). Entretanto, ao avaliar os resultados de densidade e
distribuicdo granulométrica de todas as amostras de mistura final, ndo pudemos
estabelecer uma correlacdo entre o0s resultados de densidade, distribuicdo
granulométrica e fluxo.

A tabela 16 e a figura 14 apresentam os resultados das analises de fluxo por
orificio. No ensaio foi utilizado funil com abertura de 6,0 milimetros sem a
necessidade de promover agitacdo mecanica para promover o escoamento das
misturas, 0 que indica de antemdo que todas as amostras apresentaram boas

propriedades de fluxo.

Tabela 16 - Andlises de fluxo por orificio das misturas finais.

Amostra Tempo de fluxo DPR (%)
normalizado (s/100g)
M1 51,3 0,52
M2 50,7 1,29
M3 51,1 1,13
M4 53,4 0,57
M5 47,8 0,91
M6 50,6 0,30
M7 50,8 0,60
M8 49,2 0,85
M9 45,5 1,34
M10 46,0 0,98
M11 43,5 1,33

* DPR: desvio padréo relativo
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Figura 15 - Andlises de fluxo por orificio das misturas finais
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5.3.4.4. Teor de agua por Karl Fischer

De acordo com o apresentado por Nokhodchi e colaboradores (1995) o teor de
umidade em misturas destinadas a fabricacdo de comprimidos contendo ibuprofeno
afeta diretamente as propriedades de consolidacdo do material e,
consequentemente as propriedades fisicas e fisico-quimicas dos comprimidos
obtidos. Segundo os autores, comprimidos com maior forca ténsil e resisténcia
mecanica sao obtidos quando o teor de umidade da mistura se apresenta por volta
de 2,5%. Por outro lado, para teores de umidade inferiores a 1% ou superiores a
3,5% os efeitos observados passam a ser negativos, ocorrendo redugdo da
resisténcia mecanica dos comprimidos (menor dureza) e maior tendéncia a ocorrer
capping durante a compressao.

A partir dos resultados descritos na tabela 17 observamos que as amostras das
misturas finais apresentaram resultados entre 1,38% e 1,76%, 0s quais segundo
Nokhodchi e colaboradores (1995) recaem na regido onde a variacdo do teor de
umidade apresenta menor impacto sobre as propriedades dos comprimidos, ainda

assim assegurando boas propriedades mecanicas.
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Tabela 17 - Analises de teor de agua por Karl Fischer.

Amostra M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l
Teor de dgua (%) 164 147 143 151 160 163 158 153 147 138 1,76
DPR (%) 10,3 8,6 89 113 84 95 10,2 69 11,2 85 7,8

5.3.5. Produto acabado

5.3.5.1. Andlises fisicas

As analises fisicas de determinacdo de peso, dureza, friabilidade e
desintegracdo foram realizadas nas amostras CP1 a CP11 conforme os métodos
gerais da Farmacopeia Brasileira 52 edigdo (BRASIL, 2010a).

Os resultados de determinacdo de peso indicaram valores médios com pouca
variacdo e bem proximos do peso médio tedrico de 860,0 mg. Os limites de pesos
individuais estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira para comprimidos com peso
médio superior a 250,0 mg sdo de ndo mais que dois comprimido fora da faixa de +
5% em relacdo ao peso médio e nenhum comprimidos fora da faixa de + 10%.
Nenhum comprimido apresentou peso individual fora das faixas estabelecidas
(valores ndo mostrados).

Nos testes de dureza os resultados médios dos comprimidos variaram entre
133,9 N (CP6) e 205,3 N (CP11). A grande variacdo nos resultados ocorreu
parcialmente em funcdo das diferentes combinacdes de parametros de processo
empregadas, mas também houve grande variagdo nos resultados de amostras
obtidas sob as mesmas condi¢cdes experimentais, como as amostras CP9, CP10 e
CP11, correspondentes as repeticdes de experimentos nos niveis centrais. Esta
observacéo nos leva a crer que € possivel que a dureza dos comprimidos sofra a
influéncia de alguma variavel ndo controlada pelos experimentos. Em situacdes
como esta, onde um grande numero de variaveis nao controlaveis pode estar
presente, tém sido usadas estratégias nas quais as técnicas de delineamento

experimental séo utilizadas em conjunto com metodos de analise multivariada de
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dados como principal component analysis (PCA), partial least squares regression
(PLS) entre outros. Essas técnicas permitem identificar correlacdes entre variaveis
gue ndo sdo claramente identificaveis por técnicas comvencionais (ANDERSSON;
RINGBERG; GUSTAFSSON, 2007; GABRIELSSON; LINDBERG; LUNDSTEDT,
2002; HUANG et al.,, 2009; LOURENCO et al., 2012). Entretanto, a variacao
observada nos resultados referentes aos pontos centrais ndo invalida as anélises
estatisticas para o modelo experimental proposto, uma vez que elas refletem a
variabilidade inerente ao processo de fabricacdo (RODRIGUES; IEMA, 2009).

Outra observagao importante em relagdo aos resultados de dureza obtidos a
partir dos pontos centrais € que a média dos resultados das amostras CP9, CP10 e
CP11 (179,6 N) foi bem superior a média global de todos os outros lotes (151,3 N).
Em uma combinacao linear das variaveis de entrada (parametros de processo) com
a resposta (dureza) seria de se esperar que a producédo de lotes utilizando os
pardmetros de processo sob valores intermediarios, também levaria a resultados
intermediarios, ou seja, mais proximos da média global (HILL; LEWICKI, 2007,
NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009). N&o foi isso que
aconteceu, o que nos leva a acreditar que nos pontos centrais a combinagéo dos
pardmetros de processo utilizada atua de uma forma sinérgica que confere aos
comprimidos maior resisténcia mecanica.

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasédo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica (BRASIL,
2010a). Os resultados de friabilidade dos comprimidos variaram entre 0,15% (CP4) e
0,33% (CP10), estando bem abaixo do limite estabelecido no método geral da
Farmacopeia Brasileira 5% edicdo que € 1,0%. Também nos resultados de
friabilidade, foram encontrados valores médios maiores para 0s pontos centrais do
que para a média global (0,27% contra 0,18). Estes resultados, no entanto, ndo
correspondem ao que seria esperado para comprimidos que obtiveram resultados de
dureza mais elevados, uma vez que tanto a dureza quanto a friabilidade séo
medidas da resisténcia mecanica dos comprimidos. Desta forma, comprimidos com
maior resisténcia fisica ao esmagamento deveriam apresentar também maior
resisténcia a abrasdo mecanica estabelecida no ensaio de friabilidade, o que néo foi
observado para os pontos centrais (AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006).

Os valores médios de desintegracdo dos comprimidos em agua purificada a
temperatura de 37°C variaram entre 2'43” (CP1) e 7'34” (CP9). Estes valores se
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mostraram bem abaixo do limite de 30 minutos estabelecido no método geral da
Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (BRASIL, 2010a). Seguindo a tendéncia
apresentada pelos resultados de dureza, os trés maiores resultados foram obtidos
para as amostras CP9, CP10 e CP11 (7’34”, 5’54 e 7'23”, respectivamente), que
correspondem aos pontos centrais do plano experimental. Sendo a desintegracéo
uma propriedade muitas vezes relacionada com a dissolu¢cdo de comprimidos é
possivel que 0 mesmo comportamento seja observado ao avaliar os resultados de
dissolucdo. (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000; AULTON, 2005; GENNARO et al.,
2006)

Seguem na tabela 18 os resultados das andlises de peso, dureza, friabilidade e

desintegracdo de amostras de comprimidos.

Tabela 18 - Andlises de peso, dureza, friabilidade e desintegracdo de comprimidos

Peso Dureza Desintegragao
Friabilidade

Amostra Méd. DPR Méd. DPR Max.-
Méd. Max. Min. ) (%)

(mg) (%) (N) (%) Min.
CP1 861,1 0,36 140,6 6,91 2'43” 304" 2'07” 57" 0,20
CP2 860,0 0,34 137,7 12,18 2'52” 327" 2'31” 56" 0,18
CP3 860,9 0,24 143,9 9,29 3197 342" 2'48” 54” 0,20
CP4 860,6 0,31 174,1 6,13 511" 6'34” 3'54” 2'40” 0,15
CP5 859,5 0,36 160,4 6,6 533" 6'57” 4’53” 2'04” 0,16
CP6 863,5 0,35 133,9 5,98 322" 340" 3'06” 34" 0,21
CP7 864,7 0,17 152,7 11,1 3'46” 4’'41” 317" 124" 0,19
CP8 864,3 0,14 167,1 10,04 6°'01” 6'36” 4’'46” 1’50” 0,18
CP9 859,2 0,25 158,2 26,02 734" 11357  409” 726" 0,20
CP10 859,9 0,58 175,3 8,95 554" 806" 3'40” 426" 0,33
CP11 858,8 0,29 205,3 11,33 723" 1002 526" 436" 0,29

* Méd: média; DPR: desvio padrao relativo; Max: valor maximo; Min: valor minimo; Max-min: diferenca
entre os valores maximo e minimo.
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5.3.5.2. Ensaios de teor de ibuprofeno

5.3.5.2.1. Curvade calibracao

Foi obtido coeficiente de determinacdo de 0,9995, para a curva de calibracao,
mostrando 6timo ajuste da curva. A curva foi montada com pontos correspondentes
as concentracdes de 40%, 60%, 80%, 100% e 110% apos diluicdo adequada em
solucéo de hidroxido de sodio e a leitura foi realizada no comprimento de onda de

264 nm. A curva de calibracdo encontra-se na figura 16.

Figura 16 - Curva de calibracao padrao de ibuprofeno a 264 nm para as analises de teor
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5.35.2.2. Anélises de Teor

Os resultados da analise de teor atenderam aos limites entre 97,0% e 103,0%
especificados na monografia de comprimidos de ibuprofeno da Farmacopeia
Brasileira 52 edicdo (BRASIL, 2010c), a excecdo do lote CP9, que apresentou
resultados abaixo do limite.

Os resultados mais baixos obtidos para o lote CP9 indicam que pode ter havido
alguma falha durante o processo e que levou a menores concentracdes de ativo na
forma farmacéutica final. Essas falhas podem estar relacionadas a pesagem do ativo
ou de algum componente da formulacdo ou a correcdo da quantidade dos
componentes extra-granulo da formulacdo em funcédo do rendimento da etapa de
compactacdo. Uma outra possibilidade para justificar o resultado obtido € a
ocorréncia de segregacdo da mistura final ou de um dos intermediérios de processo.
Segregacdo € a separacdo parcial de componentes de uma mistura de pos que
pode ocorrer pela acdo da gravidade ou pela vibracao/agitacdo do recipiente que
contém a mistura. Esse fenbmeno é comum quando as misturas sdo deixadas em
repouso por tempo prolongado e tem maior possibilidade de ocorrer quando o0s
componentes particulados da mistura apresentam grandes diferencas de tamanho
como no caso de misturas obtidas por processos de granulacdo (ANSEL,;
POPOVICH; ALLEN, 2000; AULTON, 2005; GENNARO et al., 2006). Seja o0 menor
resultado de teor da amostra CP9 provocado por segregacdo ou por falhas nas
etapas de pesagem, ele indica que a propor¢cdo dos componentes da formulacao
pode estar apresentando uma pequena alteracdo. Essa diferenca pode levar a
alteracbes nos comportamentos da mistura para compressao, e pode ser
responsavel pela observacdo de resultados discrepantes deste lote em relacdo aos
lotes CP10 e CP11 como menor dureza, maior tempo de desintegragdo, menor
friabilidade e maior variacdo nos valores individuais de dureza e desintegracao.
Devido as incertezas em relacdo a representatividade dos resultados de analise
obtidos para a amostra CP9, todas as analises estatisticas executadas para a
determinacdo do efeito dos parametros de processo sobre a dissolucdo dos
comprimidos foi realizada na presenca e na auséncia das respostas obtidas para a

amostra CP9. ApGs comparacédo dos resultados ndo foram encontradas diferencas



87

relevantes nos resultados. Por este motivo, as respostas referentes a amostra CP9

foram mantidas nas analises estatisticas.

Os resultados das analises de teor dos comprimidos de ibuprofeno podem ser
vistos na tabela 19.

Tabela 19 - Anéalises de teor de comprimidos de ibuprofeno.

Amostra CP1 CP2 CP3 CP4 CP5 CP6 CP7 CP8 CP9 CP10 CP11
Teor (%) 100,8 100,38 100,6 100,7 100,8 100,0 99,0 99,8 959 98,4 100,0
DPR (%) 1,32 1,14 0,45 0,87 1,87 162 0,40 1,01 1,48 0,57 1,19

5.3.5.3. Ensaios de perfil de dissolucéao

5.3.5.3.1. Varredura do ibuprofeno naregido do ultravioleta

A partir dos espectros contendo as varreduras de ibuprofeno a concentragcdo de
0,333 mg/mL em tampao fosfato de potéassio pH 6,8 foi possivel identificar trés picos
de maior absorbancia da substancia ativa estando localizados a 272 nm, 264 nm e
214 nm. O espectro do ibuprofeno na regido do ultravioleta pode ser visto na figura
17.
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Figura 17 - Espectro de varredura do ibuprofeno no ultravioleta: (a) escala do eixo Y com
maximo de 3,5 de absorbéancia; (b) escala do eixo Y com maximo de 1,0 de absorbancia
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A maior absorbancia foi obtida no comprimento de onda de 214 nm. Entretanto,
este valor de absorbancia se mostrou muito elevado, indicando a necessidade de
realizacdo de um maior numero de diluicbes para obtencdo de amostra em
condicBes adequadas de leitura, como indicado na tabela 20.

Tabela 20 - Picos de maior absorbéancia na curva de varredura do ibuprofeno no espectro de

ultravioleta
Comprimento de onda (hm) Absorbancia
272 0,430
264 0,549
214 3,330

ApoOs a avaliacdo das alternativas viaveis para a analise do produto, foi decidido

realizar a analise com leitura em espectrofotdometro de ultravioleta no comprimento
de onda de 264 nm.
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5.3.5.3.2. Curvade calibracao do ibuprofeno

A curva de calibracdo de ibuprofeno em tampéao fosfato pH 6,8, com leitura a
264 nm apresentou coeficiente de determinacdo de 0,99994, mostrando étimo ajuste
da curva. Para a construgdo das curvas foram avaliadas concentracbes
correspondentes a 40%, 50%, 60%, 80%, 100% e 120 %. A curva de calibracéo se

encontra na figura 18.

Figura 18 - Curva de calibracao padrao de ibuprofeno a 264 nm para as analises de

dissolucdo
0,8-
0,6
L Y =1,75019x
3 04 A R2 = 0,99994
<L o
0,2-
0,0+
| SRS " ——
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4

Concentragdo mg/mL

* Abs: absorbancia

5.3.5.3.3. Andlises de perfil de dissolucéo

Avaliando os resultados dos perfis de dissolugéo das amostras CP1 a CP11 e do
medicamento referéncia a luz da resolugdo RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010
(BRASIL, 2010d) podemos dizer que todos os lotes estudados apresentaram
dissolucdo muito rapida, por mostrarem quantidades dissolvidas superiores a 85%
em 15 minutos de ensaio. Ainda de acordo com a RDC 31, a utilizacao do fator de

diferenca F2 para comparacdo da equivaléncia entre perfis ndo € adequada pois 0
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indice perde seu valor discriminativo para formas farmacéuticas de liberacdo muito
rapida. Neste caso, de acordo com as orientacdes da mesma resolugcdo todos os
lotes fabricados apresentaram perfis de dissolucdo equivalentes entre si e em
relacdo ao medicamento referéncia, Motrin®, nas condicdes experimentais
estudadas.

Pelos resultados obtidos também pudemos perceber que todos lotes
apresentaram baixos DPRs, mesmo no primeiro tempo de coleta. O maior DPR foi
obtido para a amostra CP9. Entretanto, mesmo para essa amostra o DPR atendeu
aos requisitos definidos pela RDC 31. De acordo com a resolugao, oS primeiros
pontos do perfil de dissolugdo podem apresentar desvios padréo relativos de até
20% (BRASIL, 2010d).

Os resultados das analises de perfil de dissolucdo com seus desvios padrao

relativos encontram-se na tabela 21 e na figura 19.

Tempo CP1 CP2 CP3 CP4
(min) % diss. % DPR %diss. % DPR %diss. %DPR %diss. % DPR
5 91,8 2,60 92,0 1,65 89,2 3,04 68,1 4,61
10 102,1 1,40 100,3 1,05 99,6 0,75 99,7 1,04
15 101,2 1,46 101,8 0,95 102,3 0,60 97,6 0,96
20 101,5 1,00 100,2 0,52 98,2 0,74 98,8 0,87
30 104,4 0,39 100,7 0,91 97,3 1,59 97,8 0,96
Tempo CP5 CP6 CP7 CP8
(min) % diss. % DPR %diss. % DPR %diss. %DPR %diss. % DPR
5 38,4 4,01 74,7 7,01 85,0 4,95 45,6 11,41
10 82,8 2,80 90,3 1,11 102,3 1,55 94,8 1,50
15 92,9 2,75 92,6 1,29 105,5 2,38 102,0 1,28
20 94,0 3,11 94,7 0,41 105,3 2,48 99,4 0,32
30 96,7 4,28 95,0 0,73 104,6 1,44 101,7 1,19
Tempo CP9 CP10 CP11 Motrin®
(min) % diss. % DPR %diss. % DPR %diss. %DPR %diss. % DPR
5 54,2 15,06 40,1 4,60 36,4 0,93 90,3 2,82
10 95,3 5,60 86,9 1,34 89,9 2,91 103,4 2,60
15 102,2 0,74 101,8 2,49 100,2 0,14 103,4 2,87
20 102,2 0,52 98,7 0,80 100,3 0,58 102,7 1,90
30 98,4 0,28 100,39 1,29 99,6 1,45 102,1 3,02

Tabela 21 - Perfis de dissolugéo de comprimidos de ibuprofeno

* 9% diss: porcentagem dissolvida; % DPR: desvio padrédo relativo



Figura 19 - Perfis de dissolucédo de comprimidos de ibuprofeno
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Observando a figura 19 foi possivel identificar que o medicamento referéncia
apresentou perfil de liberacdo bem parecido com os perfis dos lotes CP1, CP2 e
CP3, todos apresentando liberacdo proxima a 90% em 5 minutos de teste. Os lotes
CP5, CP9, CP10 e CP11, por sua vez, apresentaram inicio de liberacdo mais lento,
sendo os lotes CP9, CP10 e CP11 correspondentes a fabricacdo nas condi¢ces
experimentais intermediérias (pontos centrais).

Os resultados obtidos estdo de acordo com o descrito por Alvarez e
colaboradores (ALVAREZ; BRANDOLIN; SANCHEZ, 2010) em um estudo que
avaliou o perfil de dissolu¢cdo de comprimidos de ibuprofeno com diversos métodos
de dissolugdo. Ao avaliar a dissolucdo de trés formulacdes de comprimidos de
ibuprofeno em método que utilizou 900 mL de tampéao fosfato pH 6,8 com aparato Il
a 50 rpm, os autores verificaram que todas as formulacdes apresentaram liberacao
muito rapida, sendo equivalentes entre si.

Apesar de todos os lotes terem apresentado resultados satisfatérios do ponto de
vista da qualidade por apresentarem perfis de dissolugcdo equivalentes ao
medicamento referéncia segundo os critérios da resolucdo RDC n° 31 de 2010
(BRASIL, 2010d), as diferengas observadas nos momentos iniciais dos testes de
dissolucéo nao podem ser negligenciadas. Para Yu e colaboradores (2014), um grau
adequado de conhecimento sobre determinado processo € atingido quando todas as
fontes criticas de variabilidade sao identificadas e entendidas, quando a
variabilidade pode ser gerenciada dentro do proprio processo e quando os atributos
de qualidade do produto podem ser preditos de forma precisa e confiavel (YU et al.,
2014).

Com o objetivo de representar cada curva de perfil de dissolucdo obtida
permitindo assim a sua melhor comparacao e analise, os dados experimentais foram
representados a partir de diferentes modelos cinéticos e o ajuste dos dados a esses
modelos foi avaliado. Foram avaliados os modelos de primeira ordem, Hixon-Crowell
e Higuchi (COSTA et al.,, 2003; DUQUE, 2009; SOUZA; FREITAS; STORPIRTIS,
2007) com a intencao de identificar qual deles apresentava ajuste adequado a todas
as curvas obtidas. Para a avaliagdo dos modelos foram considerados 0s pontos
iniciais dos perfis de dissolucédo, variando do tempo zero minutos até 15 minutos. A
escolha desse intervalo de tempo levou em consideracdo o fato que do tempo 15

minutos em diante todos os lotes ja haviam alcan¢cado o maximo de dissolucao.
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Para escolha do modelo mais adequado foram avaliados os coeficientes de
determinacdo da reta R?, os coeficientes de determinacéo ajustados e os valores p,
calculados por anélise de variancia (ANOVA). O coeficiente de determinacédo € uma
ferramenta estatistica comum para avaliar o ajuste de dados a modelos
matematicos. Ele é uma representacado de quanto da variabilidade dos dados pode
ser explicada pelo modelo proposto. Quanto mais o valor de R? se aproxima de 1,
maior a propor¢cao da variabilidade original que pode ser explicada pelo modelo. O
valor p € uma medida da significancia estatistica do parametro do modelo
relacionado com a inclinagdo da reta de regressdo, sendo considerados
significativos valores p inferiores a 0,05%, de acordo com o grau de significancia
escolhido para a andlise (HILL; LEWICKI, 2007). O ajuste dos dados experimentais
ao modelo de primeira ordem considerou a quantidade de substancia ativa
dissolvida nos tempos de 5 a 15 minutos. Para os modelos Hixon-Crowell e Higuchi
foram considerados tempos de 0 a 15 minutos.

Com base nos parametros calculados para os trés modelos, foi considerado
mais adequados a representacdo dos dados o modelo Higuchi. A partir deste
modelo foram obtidos maiores coeficientes ajustados, ficando todos acima de 0,90,
considerados suficientes por Hill e Lewichi (2007). Adicionalmente, os valores p
foram inferiores a 0,05 confirmando a significancia estatistica da inclinacdo da reta

do modelo para um grau de confianca de 95% (tabela 22).
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Tabela 22 - Coeficientes de determinagao, coeficientes ajustados e valores p para o ajuste
dos resultados de dissolucédo aos modelos de primeira ordem, Hixson-Crowell e Higuchi

Primeira ordem Hixson-Crowell Higuchi
Amostra
R? R? adj p R? R adj p R? R? adj p
CP1 0,6800 0,3600 0,3828 0,9560 0,9414 0,0040 0,9698 0,9597 0,0022
CP2 0,8594 0,7187 0,2447 0,9778 0,9705 0,0014 0,9707 0,9609 0,0022
CP3 0,8814 0,7629 10,2238 0,9965 0,9953 0,0001 0,9751 0,9667 0,0017
CP4 0,7042 0,4085 0,3661 0,9215 0,8954 0,0096 0,9887 0,9849 0,0005
CP5 0,8455 0,6911 0,2571 0,9916 10,9888 0,0003 0,9838 0,9784 0,0009
CP6 0,8197 0,6395 0,2791 0,9501 0,9335 0,0048 0,9832 0,9776 0,0009
CP7 0,8548 0,7095 0,2489 0,9752 0,9669 0,0017 0,9836 0,9781 0,0009
CP8 0,8180 0,6360 0,2806 0,9640 0,9520 0,0029 0,9857 0,9810 0,0007
CP9 0,8316 0,6632 0,2692 0,9729 0,9639 0,0019 0,9938 0,9917 0,0002
CP10 | 0,8734 0,7468 0,2316 0,9325 0,9100 0,0076 0,9830 0,9773 0,0009
CP11 0,8299 0,6599 0,2706 0,9539 0,9386 0,0043 0,9738 0,9651 0,0018
Motrin® 0,7521 0,5043 0,3318 0,9644 0,9526 0,0029 0,9747 0,9663 0,0017
* R? coeficiente de determinacéo; R? adj: coeficiente de determinagéo ajustado; p: valor p

** Os modelos que apresentaram parametros significativos por ANOVA (valor p inferior a 0,05) estdo
com o valor p sinalizados em vermelho

Com base nas equacbes geradas pelo modelo Higuchi, foram calculados os
valores de t85 para a dissolugéo dos comprimidos de ibuprofeno. Este parametro foi
escolhido por representar a quantidade minima de substancia ativa que deve estar
dissolvida em 15 minutos para caracterizar a forma farmacéutica como de liberacéo
muito rapida, de acordo com a resolu¢édo RDC 31 (BRASIL, 2010d).

Pelos valores de t85 calculados, pudemos perceber que em todos os lotes a
dissolucéo do produto foi bastante rapida. Entre as amostras analisadas, o lote CP5
apresentou liberagdo mais lenta, havendo a liberacdo de 85% da substancia ativa
apos 13 minutos, aproximadamente. A amostra de comprimidos com liberacdo mais
rapida foi a do medicamento referéncia, Motrin®, ocorrendo a liberagédo de 85% da

substancia ativa em 7,53 minutos (tabela 23).



95

Tabela 23 - Parametros t85 calculados pelo modelo Higuchi.

Amostra t85 (min) Amostra t85 (min)
CP1 7,68 CP7 7,65
CP2 7,73 CP8 10,23
CP3 7,85 CP9 9,71
CP4 9,09 CP10 11,29
CP5 12,99 CP11 11,44
CP6 9,84 Motrin® 7,53

Observando ainda os parametros de t85 pudemos perceber algumas
discrepancias em relacdo aos valores reais obtidos nas andlises de dissolucao,
principalmente para os parametros com os menores valores. Os lotes CP1, CP2 e
CP3, por exemplo apresentaram t85 de 7,68, 7,73 e 7,85, respectivamente.
Entretanto, observando os resultados da tabela 21 e da figura 19, podemos ver
claramente que as formulacdes tiveram 85% da substancia ativa liberadas em
menos de 5 minutos. O mesmo foi observado para amostra do medicamento
referéncia. Estes resultados mostram que a utilizacdo de modelos cinéticos para
representacdo de resultados de dissolucéo deve ser feita com parciménia, pois
mesmo que sejam obtidos 6timos coeficientes de ajuste e que os parametros do
modelo apresentem significancia estatistica aceitavel por andlise de variancia os
resultados obtidos devem ser confrontados com os dados originais para avaliar a
validade do modelo. Por este motivo, optamos por avaliar a dissolugdo dos
comprimidos como resposta no delineamento experimental ndo somente pelo
parametro t85 calculado pelo modelo Higuchi, mas também através dos resultados
diretos de dissolugéo obtidos ap6s 5 minutos de teste.

Pothast e colaboradores (POTTHAST et al., 2005) declararam que o ibuprofeno
na forma de comprimidos pode ser classificado com um candidato a bioisencéo.
Para tal, ele deve apresentar liberacdo rapida em tampédo pH 6,8 e mostrar-se
equivalente ao medicamento referéncia nas condicdes fisioldgicas com pH 1,2, 4,5 e
6,8, mesmo que em pHs mais baixos 0s requisitos para a manutencédo da condi¢ao
sink sejam perdidos (BELOICA et al., 2015; FERRAZ, 1993; POTTHAST et al., 2005;
STEAD et al.,, 1983). Desta forma, os resultados obtidos no presente trabalho
asseguram o atendimento ao primeiro ponto, que € a dissolugcéao rapida em tampéao
pH 6,8, mas ndo atende aos demais requisitos relacionados com a equivaléncia nos

outros pHs. Nesse sentido, uma vez que a avaliacdo do perfil de dissolugdo do
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medicamento nos outros meios sugeridos néo foi possivel, é de grande importancia
assegurar que o perfil de dissolucdo do medicamento teste seja o mais parecido
possivel com o medicamento referéncia em pH 6,8. Com isso aumentam as chances
de que os perfis de dissolucéo nos outros pHs sugeridos venham a ser considerados

como semelhantes quando avaliados no futuro.

5.4. Avaliacédo dos resultados do delineamento experimental

A andlise estatistica dos resultados do delineamento experimental para 0s
parametros relacionados com a dissolucdo foi realizada com o auxilio do software
Statistica 10. O estudo foi realizado em um modelo fatorial fracionado contendo
cinco variaveis independentes (entradas) correspondentes aos parametros de
processo e duas variaveis dependentes (respostas) que correspondem aos
parametros D5 (quantidade dissolvida em cinco minutos) e t85 (tempo necessario a
dissolugdo de 85% da substancia ativa), relacionados com a velocidade de
dissolucdo dos comprimidos. Como resultado das andlises foram obtidas as
estimativas padronizadas dos efeitos de cada parametro de processo sobre as
respostas.

Ao utilizar um modelo matematico que considera relacfes lineares entre as
variaveis, nenhum parametro de processo apresentou efeito significativo sobre os
valores de D5 e t85. Entretanto, ao utilizar um modelo com curvatura, foram
considerados significativos para a resposta D5 a malha do granulador oscilante e a
forca de compresséao principal. Para a resposta t85 nenhum parametro de processo

apresentou efeitos significativos mesmo no modelo com curvatura (figura 20).
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Figura 20 - Gréficos de Pareto dos efeitos padronizados: (a) variavel D5 em modelo
linear; (b) variavel t85 em modelo linear; (c) varidvel D5 em modelo com curvatura; (d)

variavel t85 em modelo com curvatura

Grafico de Pareto: efeitos padronizados; Variavel: DS Grafico de Pareto: efeitos padronizados; Variavel: t85
R? = 0,54298; Ajuste: 0,08596 R’ = 0,49834; Ajuste: 0,0
(3)G Malha -1,58511 (3)G Malha 1627594
(5)CP Forga 1-1,57198 (5)CP Forga 1,000191
(4)M Tempo ‘l-.B&l759 (4)M Tempo 9841035
=)
(1)C Pressao 1-,390452 (2)C Velocidade 1-,542368
(2)C Velocidade -.146581 (1)C Pressao |,2343549

A p=.05 B p=05

Estimativa padronizada do efeito (Valor absoluto) Estimativa padronizada do efeito (Valor absoluto)
Gréfico de Pareto: efeitos padronizados; Variavel: DS D Grafico de Pareto: efeitos padronizados; Variavel: t85
R?=0,9112; Ajuste: 0,7780 (com curvatura) R?= 0,76442; Ajuste: 0,41105 (com curvatura)
Curvatr -4.072{ Curvatr. E 2125514
(3)G Malha -3,21639 (3)G Malha 1‘ 2,124345
(5)CP Forga -3,18974 (5)CP Forga 1.305455
(4)M Tempo -1,79528 (4)M Tempo 1,284458
(1)C Pressao -.792275 (2)C Velocidade -,707901
(2)C Velocidade -,297431 (1)C Pressao ,3058813
C p=.05 D p=05
Estimativa padronizada do efeito (Valor absoluto) Estimativa padronizada do efeito (Valor absoluto)

Através dos coeficientes de determinacdo dos modelos foi possivel constatar
gque os modelos com curvatura apresentaram melhor ajuste aos dados,
apresentando valores mais proximos de 1 (tabela 24). (HILL; LEWICKI, 2007; NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2010; RODRIGUES; IEMA, 2009).

Tabela 24 - Coeficientes de determinacéo e coeficientes ajustados dos modelos.

Gréfico na figura 19 Resposta Modelo R* R adj
A D5 Linear 0,54298 0,8596
B t85 Linear 0,49834 Zero
C D5 Com curvatura 0,91120 0,7780
D t85 Com curvatura 0,76442 0,4110

* D5: dissolugdo em 5 minutos; t85: tempo para alcancar 85% de dissolucéo; R? coeficiente
de determinacdo do modelo; R2 adj: coeficiente de determinacéo ajustado do modelo
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O melhor ajuste dos modelos com curvatura € coerente com 0s resultados de
dissolucéo obtidos. Como apresentado na tabela 21, os perfis de dissolugédo dos
lotes CP9, CP10 e CPL11, referentes aos pontos centrais se apresentaram entre os
piores resultados. Em um modelo linear, seria de se esperar que esses valores se
apresentassem mais proximos a média, o que ndo ocorreu. Adicionalmente, o
mesmo comportamento foi observado na avaliacdo das propriedades fisicas dos
comprimidos, onde os lotes CP9, CP10 e CP11 apresentaram os maiores valores de
dureza, desintegracao e, contraditoriamente, de friabilidade.

Segundo Neto e colaboradores (2010) a adicdo de pontos centrais ao
planejamento experimental permite identificar quando as relagdes entre as variaveis
independentes e as respostas ndo se comportam linearmente. Nesses casos, a
adicdo de um parametro quadratico ao modelo permite melhor ajuste aos dados
experimentais, como foi observado pelos parametros dos modelos dispostos na
tabela 24.

Os resultados das andlises de variancia para a resposta D5 no modelo com
curvatura apresentaram de forma numérica a significancia estatistica dos efeitos dos
parametros identificados na figura 19-C, sendo eles a malha do granulador oscilante,
a forca de compresséo principal e o parametro quadrético relacionado a curvatura do
modelo, os quais apresentam valor F calculado inferior ao F critico (hdo mostrado) e
p-valor inferior ao nivel de significancia estabelecido que foi 0,05 (95% de
confianca). Os parametros calculados por ANOVA para o modelo de regressao

relacionado ao parametro D5 estdo na tabela 25.
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Tabela 25 - Andlise de variancia para o parametro D5 relacionado a dissolugéo de
comprimidos de ibuprofeno

Parametro/ fator SQ GL QM Fealc p-valor
Curvatura 1904,088 1 1904,088 16,58669  0,015190
Pressédo (compactacao) 72,057 1 72,057 0,62770 0,472538
Velocidade (compactacao) 10,155 1 10,155 0,08847 0,780945
Malha (granulacéo) 1187,583 1 1187,583  10,34515 0,032392
Tempo (mistura final) 369,993 1 369,993 3,22305 0,147043
Forca de compressao principal  1167,987 1 1167,987 10,17444  0,033224
Erro 459,185 4 114,796
Total SS 5171,049 10

* 0s parametros com valores significativos (p-valor menor que 0,05) estdo indicados com a cor
vermelha.

Como ressaltado por diversos autores, o modelo de delineamento experimental
fatorial fracionado é um modelo de selecdo de variaveis e, portanto, ndo permite a
determinacdo quantitativa dos efeitos dos fatores sobre as respostas avaliadas
(CALADO; MONTOGOMERY, 2003; NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010;
RODRIGUES; IEMA, 2009). Desta forma, o estudo nos permitiu apenas identificar
entre as variaveis estudadas quais apresentaram efeitos significativos sobre as
respostas e se os efeitos eram positivos ou negativos, porém os valores absolutos
desses efeitos ndo puderam ser considerados de forma aprofundada.

Nesse contexto, podemos afirmar que ao variar o fator “malha do granulador” do
nivel “-1” para o nivel “+1“ do plano experimental, ou seja, de 1400 pm (12 mesh-
Tyler) para 1000 um (16 mesh-Tyler), houve reducéo significativa na velocidade de
dissolucdo. Em um primeiro momento, seria de se esperar que a reducdao do
tamanho dos granulos apds sua calibracdo em malha de menor abertura tivesse
como consequéncia direta 0 aumento da velocidade de dissolu¢cdo, mas nao foi isso
que ocorreu.

Diversos autores tém discutido os mecanismos envolvidos no comportamento de
formulac6es de ibuprofeno durante a compressao. De acordo com esses autores 0
ibuprofeno sofre fragmentacdo e, em seguida, ocorre a formacéo de pontes sélidas
entre as particulas sob compressdo também chamada por alguns autores de
sinterizacdo (INGHELBRECHT; REMON, 1998; MALLICK et al., 2011b; MALLICK;
PRADHAN; MOHAPATRA, 2013; PATEL; KAUSHAL; BANSAL, 2008).



100

De acordo com Aulton (2005) a formacédo de pontes sélidas ocorre quando dois
solidos se misturam no nivel de suas interfaces formando uma fase soélida continua.
Para a formacdo desta fase solida é necessario que as moléculas de substrato
apresentem mobilidade aumentada no estado sélido, temporariamente, durante a
compresséo. Ainda de acordo com o autor, uma mobilidade molecular aumentada
pode ocorrer devido a fusdo ou como resultado de uma transi¢éo vitrea de uma fase
sélida amorfa (AULTON, 2005; INGHELBRECHT; REMON, 1998).

O ibuprofeno, devido ao seu baixo ponto de fusdo pode favorecer a formacéao de
pontes sdlidas quando submetido a pressdes elevadas. Como consequéncia, Sao
gerados granulados e comprimidos de alta resisténcia mecanica (INGHELBRECHT,;
REMON, 1998).

De uma forma geral, a velocidade de dissolucdo de substancias ativas a partir de
comprimidos esta diretamente ligada a resisténcia mecanica da forma farmacéutica,
evidenciada através de sua dureza (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000; AULTON,
2005; GENNARO et al., 2006). Desta forma, a formacéo de pontes sélidas contribui
para o aumento da dureza dos comprimidos e, consequentemente, de sua
velocidade de dissolucéo.

Como a formacdo de pontes sélidas € um fendmeno de superficie, ele é
favorecido pelo aumento da area superficial que ocorre quando particulas de
menores dimensdes estdo envolvidas na compressao. Este fato pode justificar
porque a reducdo do tamanho das particulas em granulador oscilante com tela de
menor abertura levou a menores velocidades de dissolugédo dos comprimidos.

A alta hidrofobicidade do ibuprofeno também exerce efeitos negativos sobre a
sua velocidade de dissolucédo. De acordo com (SAVILLE, 2001), em comprimidos de
ibuprofeno a formacéo de pontes soélidas gera uma rede hidrofébica de substancia
ativa que diminui a molhabilidade dos comprimidos e dificulta a penetragdo do meio
de dissolugdo. Em comprimidos gerados a partir de misturas contendo granulos de
pequenas dimensdes ou com alto grau de compactacdo das particulas a tendéncia
de formacdo de pontes soélidas aumenta e o efeito de reducdo da molhabilidade
pode tornar-se ainda maior (HERTING; KLEINEBUDDE, 2008; KLEINEBUDDE,
2004; PATEL; KAUSHAL; BANSAL, 2008).

A reducdo do tamanho médio das particulas da mistura para compressao
também pode afetar negativamente a velocidade de dissolu¢cdo ao aumentar a area

superficial disponivel a acdo de agentes lubrificantes hidrofobicos. Esses excipientes
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atuam ao formar uma camada de revestimento ao redor das particulas que tem o
objetivo de impedir que ocorra aderéncia a superficie dos equipamentos (AULTON,
2005; GENNARO et al., 2006).

Outra variavel de processo com efeito significativo sobre a dissolucdo dos
comprimidos foi a forca de compresséo principal. De acordo com o efeito calculado
para esta variavel, ao modifica-la de 16 N para 20 N houve reducédo significativa na
velocidade de dissolucédo. A forca de compressao principal atua de forma negativa
sobre a velocidade de dissolucdo de comprimidos ao aumentar sua resisténcia
mecanica, aumentando por consequencia 0s tempos de desintegracdo e de
dissolugdo. O aumento da for¢ca de compressdo também reduz a porosidade dos
comprimidos, dificultando a penetracdo do meio de dissolucdo (AULTON, 2005;
GENNARO et al., 2006). Adicionalmente, como relatado nos paragrafos anteriores, 0
aumento da forca e compressao também favorece a formacao de pontes sélidas e
sinterizagdo, o que também contribui a reducdo da velocidade de dissolugdo dos

comprimidos.

5.5. Avaliagdo/ mensuragéo dos riscos

A etapa de avaliacdo dos riscos consiste na revisdo dos indices da analise
FMEA baseado nos novos conhecimentos obtidos através dos experimentos
realizados. A partir dos resultados das andlises de DoE, pudemos identificar que
somente os parametros de processo “malha do granulador” e “forca de compressao
principal” apresentaram influéncia significativa sobre a dissolugdo dos comprimidos.

De acordo com o guia ICH Q9 (ICH, 2005) o indice de severidade da analise de
riscos por FMEA representa a extensdo do dano transmitido ao produto assumindo
qgue a falha ocorreu. Desta forma, os efeitos calculados para variaveis do processo
pelo delineamento experimental s&o uma avaliagdo empirica da severidade do modo
de falha referente a esse fator. Apds a revisdo da matriz FMEA com novos valores

” “* ” “*

de severidade para os fatores “velocidade dos rolos”, “pressao dos rolos”, “malha do

granulador”, “tempo de mistura” e “pressao de compressao principal”’, novos RPNs

foram obtidos.
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Partindo das variaveis com menores efeitos calculados, apds nova andlise de
riscos, a “velocidade dos rolos” teve a severidade reduzida de 8 para 2. A
severidade da “pressao dos rolos” foi reduzida de 8 para 3. O indice de severidade
relacionado ao “tempo de mistura” foi reduzido de 7 para 4. Para as duas variaveis
consideradas significativas para a velocidade de dissolugdo “malha do granulador” e
“forca de compressao principal” os indices de severidade foram mantidos em 8. O
parametro “velocidade do rotor” manteve o indice 5 de severidade, uma vez que ele
nao foi avaliado no delineamento experimental (tabela 26).

Com as novas classificacfes de severidade os RPNs de trés das seis variaveis
criticas foram reduzidos substancialmente. As varidveis que tiveram reducdo dos
RPNs foram: “velocidade dos rolos” (384 para 96), “pressdo dos rolos” (384 para
114) e “tempo de mistura final” (245 para 140). Importante notar que mesmo apos as
modificacdes, as varidveis “pressdo dos rolos” e “tempo de mistura final”
continuaram com RPNs acima do valor critico (tabela 26). Nesses casos, 0
investigador deve propor acdes atuem no sentido de reduzir os indices relacionados
com a probabilidade de ocorréncia da falha ou com a detectabilidade (CLAYCAMP
et al., 2015; “Estudo de caso QbD: Sakura Bloom Tablets P2 Mock,” 2014; FAHMY
et al.,, 2012). A inclusdo de novos procedimentos para controle dos parametros de
processo ou a modificagdo do plano de monitoramento sdo acdes que podem ser

propostas com esses objetivos.
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Tabela 26 - Revisdo da matriz FMEA para os novos indices de severidade

n°® | Etapa Parametro Modo de falha S O D RPN

4 Compactacdo | Velocidade dos rolos | Velocidade muito 2(8) | 8 | 6 | 96(384)
de compactacdo alta ou muito baixa

5 Compactacdo | Pressao dos rolos Presséao dos rolos 3(8) 8 | 6 | 144 (384)
de compactacdo muito alta ou muito

baixa

7 Granulacao Malha do granulador | Malha de abertura 8 7|6 336

oscilante muito grande ou

muito pequena
11 | Mistura final Tempo de rotacéo Tempo de mistura 4(7) | 7 | 5 | 140 (245)
do misturador em V| muito longo ou
muito curto
12 | Compressao Velocidade do rotor | Velocidade muito 5 5|5 125

alta ou muito baixa

13 | Compressao Forca de Forca muito baixa 8 7|16 336
compresséo ou muito alta
principal

* S: indice de severidade; O: indice de ocorréncia; D: indice de detectabilidade; RPN: risk priority
number

** os parametros criticos (RPN maior que 100) estéo sinalizados com a cor vermelha

*** 0s valores entre parénteses referem-se a analise de riscos inicial

Como definido no guia ICH Q9 (2005) a definicdo de criticidade de um atributo
de qualidade deve levar em consideragdo somente sua severidade. Desta forma,
podem ser considerados atributos criticos de qualidade relacionados ao processo
(ou parametros criticos de processo) as variaveis de maior severidade, sendo elas a
malha do granulador oscilante e a forca de compresséo principal. Por ndo ter sido
feita até o momento uma avaliacdo formal da severidade do risco relacionado a
velocidade do rotor durante a compresséao, ele também deve ser considerado como
um fator de alto risco.

Nesse sentido, podemos afirmar que a analise FMEA é uma ferramenta
importante quando se tem como objetivo avaliar a estratégia de controle como um
todo, pois avalia também a probabilidade de ocorréncia e a detectabilidade da falha.
Entretanto, quando o objetivo principal estd na determinacdo dos atributos criticos
de processo, a utilizagdo de ferramentas de andlise de riscos que tenham foco na
severidade apenas pode ser mais (til. Um exemplo de tal abordagem esta

exemplificada no documento Quality by Design for ANDAs: an example for imediate-
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release dosage forms (FDA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION DEPARTMENT
OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2012). Neste documento os atributos de
qualidade sao classificados em atributos de risco “alto”, “médio” ou “baixo”
dependendo das informac¢des obtidas ao longo do processo de gerenciamento dos
riscos da qualidade.

De acordo com o fluxograma de gerenciamento dos riscos da qualidade
proposto no guia ICH Q9 (figura 3), todas as acdes que podem ser tomadas no
sentido de reduzir os indices de ocorréncia e de detectabilidade fazem parte da
etapa de controle dos riscos (ICH, 2005). A definicdo do design space ou espaco de
concepcao do produto é uma das agcbes que pode ser executada nesse momento,
se desejado. De acordo com o guia ICH Q8 (R2), design space é a combinacdo
multidimensional e a interacdo de variaveis de entrada e parametros de processo
gue demonstram a garantia da qualidade. Desta forma, os trabalhos executados no
presente estudo atuaram como um agente facilitador para a definicdo do design
space, uma vez que permitiram a eliminacdo dos fatores de menor importancia,
reduzindo a quantidade de experimentos necessarios a sua definicdo a partir de
delineamentos experimentais mais completos (FAHMY et al.,, 2012; XU; KHAN;
BURGESS, 2011).

6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram que as relacdes complexas
entre as muitas variaveis envolvidas na fabricacdo de produtos farmacéuticos
exigem a utilizacdo de ferramentas que permitam que as tomadas de decisbes no
sentido de assegurar a qualidade do produto sejam feitas de forma mais racional e
cientifica. Nesse contexto, a utilizacdo de ferramentas de andlise de riscos
associadas a metodologia de delineamento experimental dentro de um processo de
gerenciamento dos riscos da qualidade permitiu obter maior nivel de conhecimento
sobre o processo e sobre o produto. A partir dos resultados obtidos, foi possivel
avaliar que dos dezessete parametros de processo identificados inicialmente,
somente dois (trés se considerada a velocidade do rotor a qual nédo foi avaliada) se

mostraram criticos para a velocidade de dissolu¢cdo dos comprimidos. A definicao
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cientifica e racional dos parametros criticos de processo permitird que os trabalhos
posteriores para controle e reducdo dos riscos da qualidade seja direcionado
somente para 0s parametros que importam.

A partir dos resultados também foi possivel perceber a complexa relagéo
existente entre os parametros de processo, o0s atributos de qualidade dos
intermediarios e os atributos de qualidade do produto. Com isso, foi possivel
identificar pontos que precisam ser melhor esclarecidos, principalmente aqueles
relacionados com o processo de consolidacdo dos intermediarios de processo
quando submetidos a pressdo, seja durante a compactacdo ou durante a
compressao.

Através do presente trabalho também foi possivel identificar as melhores
praticas a serem adotadas em um processo de gerenciamento dos riscos da
qualidade no contexto de quality by design, sendo possivel identificar as vantagens e
desvantagens na utilizacdo da metodologia FMEA para andlise de riscos e na
utilizacdo de delineamento experimental fatorial fracionado para determinacdo da
significancia estatistica dos efeitos das variaveis de processo sobre a velocidade de
dissolucéo de comprimidos de ibuprofeno.

Este trabalho foi de grande importancia para Farmanguinhos pois mostrou a
aplicabilidade da abordagem de qualidade por concepcdo e o quao arduo € o
caminho para o alinhamento desta nova rotina de uma area de desenvolvimento de
produtos para com 0s guias internacionais e ANVISA. Esta mesma metodologia
pode ser aplicada para o desenvolvimento de diferentes medicamentos de
Farmanguinhos contribuindo para o fortalecimento e garantia da qualidade dos

novos medicamentos a serem produzidos.



106

7. PERSPECTIVAS

Como préximas acles previstas para continuidade do trabalho, destacam-se os

itens abaixo:

1) Avaliacéao do perfil de dissolucdo dos comprimidos nos pHs fisiologicos 1,2 e
4,5, conforme a proposta de Potthast e colaboradores (2005) e avaliacdo das
respostas no mesmo delineamento experimental.

2) Avaliacdo mecanistica das relacdes entre o tamanho de particulas dos
granulos, a forca de compressdo e as propriedades mecanicas e de
desempenho dos comprimidos.

3) Avaliacao dos atributos de materiais e de formulagdo sobre a velocidade de
dissolugéo dos comprimidos.

4) Definicdo do design space e estabelecimento de estratégia de controle para
assegurar a obtencdo de comprimidos de acordo com as especificacbes de

qualidade definidas.
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