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RESUMO

COSTA, Vanessa Gléria Garrido Mavropoulos. Estudo de pré-formulacdo e
desenvolvimento de comprimidos de liberacdo imediata contendo citrato de
sildenafila. 2015. 147p. Dissertacdo (Mestrado). Programa de pos-graduacao
em Gestao, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica — Instituto
de Tecnologia em Farmacos — Fundag&do Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2015.

O citrato de sildenafila € um farmaco utilizado no tratamento da disfuncgéo erétil,
hipertenséo arterial pulmonar e no fenbmeno de Raynaud, atuando na inibicao
da enzima fosfodiesterase 5. O presente trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento de formulacdes proporcionais de comprimidos revestidos de
liberagdo imediata de citrato de sildenafila nas concentragbes de 25, 50 e 100
mg. Um estudo de pré-formulacdo de dois diferentes fabricantes do insumo
farmacéutico ativo (IFA) foi realizado para a avaliacdo de sua pureza quimica,
cristalinidade, tamanho de particula, densidade, fluidez, e compatibilidade
farmaco excipiente e excipiente-excipiente através das principais técnicas de
caracterizacao tais como microscopia eletrénica de varredura, difracao de raios
X, difracdo a laser, calorimetria exploratéria diferencial, analise
termogravimétrica, ressonancia magnética nuclear e espectroscopia na regiao
do infravermelho. A baixa densidade e fluxo muito pobre do IFA inviabilizaram a
producdo por compressdo direta sendo a granulagcdo seca a via produtiva
escolhida. As analises dos comprimidos revestidos pelas mesmas técnicas
empregadas na caracterizacdo do IFA isolado permitiram verificar que nao
houve incompatibilidade entre os excipientes escolhidos e nem entre o IFA de
diferentes fabricantes atendendo a legislacdo vigente. O desenvolvimento do
método de dissolucao foi necessario para a avaliacdo dos comprimidos
desenvolvidos neste trabalho frente ao medicamento de referéncia. Os
medicamentos teste de liberacdo imediata apresentaram uma dissolu¢cdo muito
rapida para as trés dosagens, apresentando um valor de Q > 85% em 15
minutos no meio tampao acetato pH 4,5, semelhante ao medicamento
referéncia.

Palavras-chaves: Citrato de sildenafila. Disfunc@o erétil. Hipertensdo arterial
pulmonar. Pré-formulacéo. Perfil de dissolucéo.



Preformulation study and development of sildenafil citrate immediate
release tablets
ABSTRACT

The sildenafil citrate is a drug used to treat erectile dysfunction, pulmonary
hypertension and Raynaud's phenomenon, acting in inhibiting the enzyme
phosphodiesterase 5. This work aimed at the development a proportional
immediate release formulations of coated tablets of citrate sildenafil at
concentrations of 25, 50 and 100 mg. A pre-formulation study of two different
manufacturers of active pharmaceutical ingredient (IFA) was performed to
evaluate its chemical purity, crystallinity, particle size, density, fluidity, and drug
compatibility excipient and excipient-excipient through the main techniques
characterization such as scanning electron microscopy, X-ray diffraction, laser
diffraction, differential scanning calorimetry, thermal gravimetric analysis,
nuclear magnetic resonance imaging and spectroscopy in the infrared region.
The low density and poor flow of IFA made it impossible to produce by direct
compression and a dry granulation productive route was chosen. Analyses of
tablets coated with the same techniques used in the characterization of isolated
IFA allowed to verify that there was no incopatibility between excipients and
IFA. The development of dissolution method was necessary for the evaluation
of the tablets developed in this work against the reference product. The test
drugs showed a very fast dissolution for the three levels, having a Q value>
85% in 15 minutes in pH 4.5 acetate buffer means similar to the reference
product.

Keywords: sildenafil citrate. Erectile dysfunction. Pulmonary arterial hypertension.
Pre-formulation. Dissolution profile.
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1 INTRODUCAO

O sildenafila € um farmaco pertencente a categoria dos compostos
conhecidos como Pirazolopirimidina, potentes inibidores da fosfodiesterase 5
(PDEs). A inibicdo da PDEs impede a degradagédo da guanisina monofosfato
ciclica (GMPc), a qual € um mensageiro intracelular do 6xido nitrico, potente
vasodilatador. A molécula foi desenvolvida pela industria farmacéutica Pfizer
para o tratamento da angina, no entanto, os estudos clinicos de fase |,
demonstraram que o farmaco apresentava pouco efeito sob a angina pectoris e
induzia a eregéo peniana (GHROFRANI et al., 2006; KOUVELAS et al., 2009).
A utilizacao de sildenafila no tratamento da angina exigiria uma administracédo
do farmaco de pelo menos 3 vezes ao dia devido ao seu curto tempo de meia
vida. Entretanto, estudos mostraram que quando administrado em dose de até
75 mg trés vezes ao dia por 10 dias consecutivos, alguns voluntarios
apresentaram efeitos colaterais tais como dores de cabeca, rubor, indigestédo e
dor muscular. Por isso, a pesquisa com o farmaco sildenafila foi direcionada
para o tratamento da disfuncéo erétil (GHROFRANI et al., 2006).

O uso do sildenafia obteve aprovacdao pela “Food and Drug
Administration” (FDA) em margo de 1998, foi lancado no Brasil em 1999 e
aprovado pela “European Medicines Agency” (EMEA) em 2003 (BUNACIU;
NASHAR; ENEIN, 2011; GHOFRANI; OSTERLOH; GRIMMINGER, 2006;
OLIVEIRA; AMARAL, 2005).

O medicamento a base de citrato de sildenafila encontra-se no mercado
nas concentragdes de 20, 25, 50 e 100 mg. Segundo a lista de medicamentos
de referéncia, publicada periodicamente pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sédo definidos como medicamentos referéncia: o Revatio®
para a menor concentracdo e o Viagra® para as demais concentracées
(BRASIL, 2015).

Segundo STORPITIS e colaboradores (2004), os medicamentos
genéricos e similares necessitam comprovar sua seguranca e eficacia pelos
testes de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica. Durante o

desenvolvimento farmacotécnico desses medicamentos, as possiveis variacdes
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de excipientes e fabricantes podem alterar a liberacdo do farmaco e seu perfil
de dissolucdo, portanto a caracterizagdo fisico-quimica e a realizacdo dos
estudos de compatibilidade sdo fundamentais para verificar o impacto na
formulacao.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria por meio da Resolucédo n° 60
de 10 de outubro de 2014 vem cobrando das industrias farmacéuticas
informacdes sobre a compatibilidade do farmaco com os excipientes e as
principais caracteristicas fisico-quimicas do insumo farmacéutico ativo (IFA), as

quais possam influenciar no desempenho do produto terminado.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Citrato de sildenafila

O citrato de sildenafila é utilizado no tratamento da disfuncdo erétil, na
hipertensédo arterial pulmonar e no fendmeno de Raynaud. Encontra-se na
relacdo de medicamentos essenciais — RENAME, emitida pelo Ministério da
Saude, nas concentracdes de 20, 25 e 50 mg (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O farmaco é comercializado na forma de sal, citrato de sildenafila (Figura
1), quimicamente designado como citrato de 1-[[3-(6,7-diidro-1-metil-7-ox0-3-
propil-1H-pirazol-[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenillsulfonil]-4-metilpiperazina,com
massa molecular de 666,70 e ponto de fusdo entre 184-192°C (BUNACIU;
NASHAR; ENEIN, 2011). Apresenta-se como um pé cristalino branco a
esbranquicado, inodoro, muito pouco solivel em metanol e pouco solivel em
etanol (BADWAN et al., 2001). De acordo com a classificagcdo biofarmacéutica,
o citrato de sildenafila pertence a classe | (RAMIREZ et al.,, 2010; EMEA,
2009). Nao existe relato de polimorfismo para o insumo citrato de sildenafila na
literatura (MELNIKOV et al., 2003).

Estudos farmacocinéticos do citrato de sildenafila demonstram que o

farmaco é rapidamente absorvido apos administracdo por via oral, atingindo a
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concentracdo plasmatica maxima entre meia e duas horas e possui uma meia
vida que ndo excede 5 horas. A biodisponibilidade absoluta, a partir da forma
farmacéutica comprimido, varia entre 38-41% (KOUVELAS et al., 2009).

FIGURA 1- Estrutura quimica do citrato de sildenafila.

o)
T CHs
——COOH
HOOC———OH
\\/CH3 L—COOH
k Pirazolopirimidina

2.2 Disfuncéo erétil (DE)

A disfuncéo erétil & definida, segundo o consenso do “National Institute
of Health”, como a incapacidade persistente de obter e manter uma erecao
rigida o suficiente para uma atividade sexual satisfatéria (JAVARONI; OIGMAN;
NEVES, 2011; STEEARS, et al., 2001).

A disfuncéo erétil tem alta prevaléncia no Brasil e no mundo, possuindo
grande incidéncia em pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica
(JAVARONI; OIGMAN; NEVES, 2011).

Um estudo, realizado no Reino Unido com 109 homens a partir de 16
anos de idade, demonstrou que 32% dos entrevistados possuiam alguma
dificuldade de erecdo e 20% tinham dificuldade em manter a erecédo
(STEEARS, et al., 2001).

Na Franca, outro estudo realizado com 986 homens de idade entre 18 e
94 anos, demonstrou que 42% dos participantes apresentavam algum grau de
disfuncéo erétil (STEERS et al., 2001).
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No Brasil, a prevaléncia de disfuncédo erétii em homens com 40 a 70
anos é de 48,8%. Estima-se que cerca de 25 milh6es de homens com mais de
18 anos sofrem de algum grau de DE e que aproximadamente um milh&o de
novos casos ocorrem a cada ano (MOREIRA et al., 2003).

O citrato de sildenafila revolucionou o tratamento da disfuncéo ereétil,
sendo o primeiro farmaco via oral para o tratamento dessa patologia. Em
poucas semanas apés sua introducdo no mercado americano, mais de um
milhdo de pacientes receberam prescricao para uso (GHOFRANI et al., 2006).

O mecanismo de acdo do sildenafila na erecdo do pénis envolve a
liberacdo de éxido nitrico (NO) nos corpos cavernosos. O NO produzido ativa a
enzima guanilatociclase, resultando no aumento de GMPc, produzindo uma
vasodilatacao nos corpos cavernosos do pénis, que permite o aumento do fluxo
sanguineo no local (FRAGHALI; AHMED, 2012).

Estudos clinicos comprovaram que doses entre 25-100 mg sao eficazes
para obter um efeito satisfatorio (STEEARS, et al., 2001).

2.3 Hipertenséo arterial pulmonar (HAP)

A HAP define-se como pressdo arterial pulmonar > 25 mmHg em
repouso ou > 30 mmHg sob esforco (RICACHINEVSKY; AMANTEA, 2006;
OLIVEIRA, et al., 2007). Essa anormalidade caracteriza-se pela elevacdo da
pressdo meédia da artéria pulmonar e aumento da resisténcia vascular na
pequena circulacdo, geralmente decorrente de mecanismos mistos, envolvendo
vasoconstricdo, remodelamento da parede arterial e trombose in situ. O
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar e 0 consequente
declinio do débito cardiaco sdo as causas de uma morte precoce. A
mortalidade associada a hipertensdo pulmonar é extremamente elevada.
(OLIVEIRA, et al., 2007; RICACHINEVSKY; AMANTEA, 2006; THENAPPAN et
al., 2007).

A hipertensdo arterial pulmonar pode ser idiopatica (HAPI), familiar ou
relacionada a condicbes associadas, como cardiopatias, colagenoses e

doencas tromboemboliticas. A HAPI & predominante em mulheres, na relagédo
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de 5:1 se comparada aos homens, com inicio dos sintomas
predominantemente apdés a segunda ou terceira década de vida e sua
incidéncia é de 1 a 2 casos por milhdo por ano (CALLOU; RAMOS, 2009).

Nos estagios iniciais, a HAP ¢é habitualmente assintomatica ou
manifesta-se por sintomas inespecificos como cansaco facil e dispnéia de
esforco, o que retarda frequentemente o diagnostico (OLIVEIRA, et al., 2007).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a severidade da
doenca vascular pulmonar pode ser classificada de | a IV conforme descrito na
Tabelal (RICACHINEVSKY; AMANTEA, 2006).

TABELA 1 — Classificagéo dos pacientes com HAP, segundo a OMS.

Fonte: RICACHINEVSKY; AMANTEA, 2006

A HAP, até o momento, ndo tem cura e 0 paciente necessita de
tratamento por toda a vida. A diminuicdo da pressao pulmonar é a forma mais
eficiente de promover o alivio dos sintomas da insuficiéncia cardiaca e
aumentar a sobrevida desses pacientes. O surgimento de novos farmacos

como o sildenafila, com acdo vasodilatadora seletiva sobre o leito pulmonar,
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contribuiu de sobremaneira para a melhora da qualidade de vida desses
pacientes (OLIVEIRA; AMARAL, 2005; RICACHINEVSKY; AMANTEA, 2006).

Um estudo realizado com 1308 pacientes portadores de HAP comparou
0s beneficios obtidos pelos farmacos usualmente utilizados no tratamento
dessa patologia, como bosetana, sildenafila e beraprost. A pesquisa
demonstrou uma maior melhora clinica no tratamento realizado com sildenafila
(BIONDI-ZOCCAI et al., 2013).

Uma das vantagens do tratamento com sildenafila € a administracao via
oral e seu uso terapéutico que abrange criancas, adultos e idosos. Durante a
gravidez, seu uso é permitido pelo FDA e classificado como risco B. Estudos
clinicos realizados em animais com farmacos pertencentes a categoria B
demonstram que estes ndo oferecem riscos ao feto, mas ndo ha estudos
controlados em humanos. Os medicamentos desta categoria devem ser
prescritos com cautela.

Para essa patologia, o farmaco pode ser utilizado em doses que variam
de 20-75 mg de 8/8 h, promovendo uma melhora tanto da hemodinamica
pulmonar como na tolerancia ao esforco (CALLOU; RAMOS, 2009).

Como inibidor da PDEs, o sildenafila exerce efeitos diretos tanto sobre a
circulagdo pulmonar como sobre o miocéardio ventricular direito, promovendo
aumento direto e indireto do débito cardiaco (FREITAS JR et al, 2012).

2.4 Fendmeno de Raynaud (FRYy)

O fendbmeno de Raynaud caracteriza-se por episédios reversiveis de
vasoespasmos de extremidades, associados a alteracdes de coloracao tipicas
gue ocorrem apods exposicdo ao frio ou em situacBes de estresse (KAYSER,;
CORREA; ANDRADE, 2009) incide em 3% a 5% da populacéo (FRIES et al.,
2005).

A doenca pode se apresentar de forma primaria ou secundaria. Em 90%
dos casos, a manifestacdo ocorre na forma primaria, forma em que o tecido
conjuntivo ndo é atingido. Em um estudo realizado nos Estados Unidos com

pacientes caucasianos, a prevaléncia do FRy foi de 11% em mulheres e 8% em
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homens. A idade média de inicio do FRy primario é de 14 anos de idade, e
somente 27% dos casos se iniciam por volta dos 40 anos ou mais.
Contrariamente, o FRy secundario tende a iniciar-se na idade adulta.
(KAYSER; CORREA; ANDRADE, 2009).

A forma secundaria da doenca (Figura 2) ocorre no tecido conjuntivo e
apresenta maior severidade, causando ulceracdo no tecido podendo evoluir a
necrose. A terapéutica farmacoldgica com vasodilatadores, tais como
bloqueadores dos canais de célcio, bloqueadores dos receptores adrenérgicos
ou antagonistas dos receptores da angiotensina Il sdo utilizados no tratamento,
no entanto demostraram-se muitas vezes ineficientes (FRIES et al., 2005). O
Ministério da Saude, através da Portaria n® 99 de 7 de fevereiro de 2013, indica
o sildenafila para o tratamento do fenébmeno de Raynaud para pacientes que

nao respondem ao tratamento dos bloqueadores de canais de célcio.

FIGURA 2 — Forma secundaria do fendbmeno de Raynaud.

Fonte: FRIES et al., 2005

2.5 Politica de medicamentos: genéricos e similares

A politica de medicamentos genéricos foi implementada no Brasil em
1999, objetivando estimular a concorréncia comercial e consequente reducéo
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de preco, facilitando assim, o acesso de medicamentos & populacio (ARAUJO
et al., 2010).

A implementacéo dessa politica introduziu a discusséo de conceitos para
garantir a eficacia dos medicamentos genéricos e similares como os estudos

de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica (ARAUJO et al., 2010).

2.6 Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SBC)

O SBC qualifica os farmacos com base em dois parametros: solubilidade
e permeabilidade. Com base nesses fatores esse sistema subdivide os
farmacos em 4 classes, conforme demonstrado na Tabela 2 (LENNERNAS;
ABRAHAMSSON, 2005).

TABELA 2 — Classificacdo de farmacos de acordo com o SBC.

Classe Solubilidade | Permeabilidade
I Alta Alta
[l Baixa Alta
11 Alta Baixa
v Baixa Baixa

Fonte: AMIDON et. al., 1995

A classificacdo biofarmacéutica dos farmacos foi primariamente
desenvolvida para uma melhor compreensao da relacdo entre a liberacdo do
farmaco in vivo com o processo da absor¢cado do produto. Assim, de acordo com
essa categorizacdo do farmaco pode-se estimar o desempenho cinético in vivo
de um medicamento, objetivando substituir determinados estudos de
bioequivaléncia por testes de dissolugéo in vitro, o que certamente ira reduzir a
exposicdo de voluntarios sadios, bem como minimizar custos e tempo
necessario para os processos de desenvolvimento de produtos farmacéuticos
(LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005).
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Considera-se que um farmaco tem alta solubilidade quando a maior
dose é sollvel em volume igual ou menor que 250 mL de meio aquoso dentro
de uma faixa de pH fisiol6gico. O volume estimado de 250 mL é originado de
protocolos tradicionais de estudos de bioequivaléncia que recomendam a
administracdo do medicamento aos voluntarios em um copo de 4gua (YU et al.,
2002). J4 a avaliacdo da permeabilidade é feita com base na biodisponibilidade
absoluta superior a 90% no trato intestinal (LENNERNAS; ABRAHAMSSON,
2005).

A classe | abrange os farmacos altamente solUveis e permeaveis,
portanto o esvaziamento gastrico é o Unico limitante de sua absorgdo
(SHOUFENG et al., 2005). Os pertencentes a classe Il sdo fracamente soluveis,
mas altamente permeaveis. Neste caso, € a dissolucdo o fator limitante de
velocidade de absorgcao e, uma correlagdo in vitro - in vivo (CIVIV) pode ser
esperada (DRESSMAN; REPPAS, 2000). Na Classe lll encontram-se 0s
farmacos altamente sollveis, mas pouco permedveis. Neste caso, a taxa
limitante da absorcdo oral pode ser a permeabilidade intestinal, e uma CIVIV
limitada pode ser possivel, dependendo da relacdo da velocidade de
dissolucéo e do transito intestinal. Na classe IV, o farmaco é fracamente soluvel
e pouco permeavel. Esta classe de substancia apresenta problemas
significativos para a administracdo oral (SHOUFENG et al., 2005).

2.7 Equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica

No Brasil, o estudo de equivaléncia farmacéutica é normatizado pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 31 de 11 de agosto de 2010 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Esse estudo € composto por um conjunto de ensaios fisico-quimicos tais
como teor, desintegracdo, dureza, peso meédio e perfil de dissolucédo
comparativo entre o0 medicamento teste e seu respectivo medicamento de
referéncia (BRASIL, 2010).

Bioequivaléncia farmacéutica é um termo farmacocinético utilizado para

analisar a equivaléncia biologica de dois farmacos. A bioquivaléncia entre dois



32

medicamentos pode ser avaliada pela comparacdo dos parametros
farmacocinéticos relacionados a biodisponibilidade do farmaco a partir de
produtos farmacéuticos distintos. A biodisponibilidade de uma forma
farmacéutica refere-se a extensdo da absor¢cdo do farmaco nela contido e a
velocidade com que esta absorcdo ocorre. Duas formas séo ditas
bioequivalentes quando ao serem administradas no mesmo individuo, nas
mesmas condi¢bes experimentais e na mesma dose molar, ndo apresentam
diferencas em relacdo a biodisponibilidade. A finalidade do estudo de
bioequivaléncia é avaliar in vivo a equivaléncia entre dois medicamentos

(CONSIGLIERI; STORPITIS, 1995).

2.7.1 Dissolucdo e perfil de dissolucao

A absorcao de farmacos veiculados em formas farmacéuticas sélidas de
administracdo oral depende da capacidade do principio ativo liberar-se da
formulacdo e solubilizar-se em condicdes fisiologicas. A permeabilidade ao
longo do trato intestinal também é outro fator crucial. As formas farmacéuticas
sélidas possuem caracteristicas que podem comprometer a dissolucdo e a
bioequivaléncia (STORPITIS et al., 1999).

Considerando-se que os medicamentos solidos de uso oral sdo aqueles
gue podem apresentar maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade,
torna-se importante verificar o impacto dos fatores que interferem na
dissolucéo do farmaco a partir da forma farmacéutica, realizando testes in vitro
gue permitam avaliar como a dissolucdo ocorre em fungdo do tempo
(CHORILLI et al., 2010). Logo, o estudo de dissolucdo constitui uma
ferramenta indispensavel nas varias etapas dos processos de
desenvolvimento galénico, na identificacdo de variaveis criticas na producéo,
na formulagcao e no controle de qualidade (MANAGAS; PINA; VEIGA, 2002).

Com base neste contexto, a eficacia clinica de um medicamento apos
sua administracao via oral pode ser afetada por diversos fatores (DRESSMAN
et al., 1998):
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e Fatores inerentes ao farmaco (tamanho de particula, estrutura
cristalina, higroscopicidade e solubilidade);

e Fatores inerentes a forma farmacéutica (solugédo, suspenséo,
comprimido revestido); e

e Fatores Fisiolégicos (metabolizagdo no trato gastrointestinal ou
formagdo de complexos ndo-absorviveis, eficiéncia do transporte

através da parede do trato gastrointestinal).

Segundo STORPIRTIS (1999), o perfil de dissolugcdo relaciona a
porcentagem de farmaco dissolvido em funcdo do tempo e representa uma
técnica relativamente rapida e barata para avaliar formas farmacéuticas solidas
antes do teste clinico, permitindo assim, a obtencdo de parametros cinéticos
importantes para determinar a velocidade e eficiéncia do processo.

A RDC n° 31 de 2010 utiliza para a avaliacdo e comparacao de perfis de
dissolugdo o modelo independente simples. Este método emprega um fator de
semelhanca (f2), o qual avalia se os medicamentos estudados apresentam
comportamento semelhante. De acordo com a literatura, ha equivaléncia entre
duas formulagdes quando o valor de f, estiver entre 50 e 100 (Equagéo 1)
(BRASIL, 2010).

FIGURA 3 — Curvas comparativas entre medicamentos testes (A, B, C e D)
frente ao medicamento de referéncia em um perfil de dissolu¢cdo comparativo
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O fator de similaridade € um logaritmo reciproco da transformacéo da
raiz quadrada da soma do erro quadrado e indica a média da similaridade da
percentagem de dissolucao entre dois perfis.

Esse fator é calculado de acordo com a equacao a seguir:

f, =50 Iog[lOO/ S (R-TY /n}

(Equacéo 1)

Onde n = numero de tempos coleta considerados para fins de célculo de
f2; Rt = valor de percentagem dissolvida no tempo t, obtido com o0 medicamento
de referéncia ou comparador; Tt = valor de percentagem dissolvida do
medicamento teste ou da formulacao alterada, no tempo t (BRASIL, 2010).

Quando a substancia ativa apresentar alta solubilidade e a formulacao
for de liberacdo imediata, apresentando uma dissolucdo muito rapida para
ambos os medicamento, o fator f> perde o poder discriminativo e, portanto, ndo
€ necessario calculd-lo. Dissolucdo muito rapida € definida como uma
dissolucdo média de no minimo 85% da substancia ativa em até 15 minutos
(BRASIL, 2010).

E importante ressaltar que o fato de obter a semelhanca entre os perfis
de dissolugdo ndo garante que os produtos serdo bioequivalentes. Em alguns
casos, o candidato a genérico ou similar pode ter comprovado a equivaléncia
farmacéutica em relagcdo ao medicamento de referéncia e, mesmo assim, néo
passar pelo teste de bioequivaléncia. Tal fato leva algumas empresas a
realizarem um teste piloto in vivo, com um menor nimero de voluntérios para
avaliar o comportamento da formulacdo (MARQUES, BROWN, 2002).

2.8 Desenvolvimento farmacotécnico
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O comprimido ainda € a forma farmacéutica mais comumente utilizada
devido a sua facilidade de administracdo, dose exata e estabilidade em relagédo
aos liquidos orais. A forma soélida € mais compacta e leve, facilitando assim a
adeséao ao tratamento (GONNISSEN; REMON; VERVAET, 2007).

O processo de fabricacdo de comprimidos por compressao direta é
preferencial, pois permite uma produgdo em grande escala com economia de
tempo, visto a menor quantidade de etapas quando comparado a outros
processos, 0 que gera a diminuicdo de perdas durante o processo. O método é
considerado mais favoravel em termo de estabilidade da forma farmacéutica
final, pois ndo utiliza solvente nem aquecimento durante a fabricacdo. Esses
fatores elegem a compressdo direta como 0 processo de escolha da industria
farmacéutica, porém o processo requer a utilizacdo de excipientes com
caracteristicas especificas de compactabilidade, fluidez e lubricidade (TOLLER,;
SCHMIDT, 2005).

As propriedades de fluxo da mistura final influenciam diretamente nas
operacfes industriais envolvidas na producdo dos comprimidos e essas
caracteristicas irdo determinar a via de producdo a ser utilizada (NAYARAN;
HANCOCK, 2003).

Ainda que a compressdo direta proporcione inegaveis beneficios a
industria farmacéutica, esse processo produtivo nem sempre pode ser
aplicado, pois algumas misturas obtidas ndo sédo diretamente compressiveis
(LAMOLHA; SERRA, 2007). Mediante isso, 0 processo de granulacdo ainda
encontra grande aplicabilidade, pois se torna uma opcéo resolutiva para a
otimizacao de fluxo e coesividade. A granulacdo pode ocorrer por via Umida ou
seca (SILVA JUNIOR; CASTRO, 2008).

A fabricacao de formas farmacéuticas sélidas muitas vezes envolve um
revestimento de pelicula como processo final. O revestimento por pelicula é
um processo de deposicdo de uma pelicula fina e uniforme na superficie do
comprimido, podendo ser utilizado com o objetivo de mascarar odor e sabor,
protecdo contra umidade, luz ou simplesmente um atrativo visual. Os
polimeros utilizados no processo de revestimento de comprimidos de liberagéo
imediata devem possuir propriedades adequadas de solubilidade nos liquidos
gastrointestinais, de modo que a biodisponibilidade n&o seja comprometida
(VIANA et al., 2006).



36

Todavia, 0 revestimento pode apresentar funcionalidades como o
revestimento entérico que se destina a proteger o farmaco do ambiente &cido
do estdbmago, permitindo sua liberacdo no ambiente de pH intestinal (NIWA,
HIRAISHI, TERADA, 2014).

N&o existem muitos relatos de desenvolvimento de formulagbes para o
citrato de sildenafila na literatura cientifica, possivelmente em fung¢édo do tempo
de protecdo patentaria, mas os estudos encontrados foram citados ao longo do
texto, no entanto seus enfoques foram direcionados para o uso pediatrico e
geriatrico.

Um estudo realizado em Portugal objetivou desenvolver formulacées
liguidas orais de citrato de sildenafila para uso pediatrico. Foram propostos dois
veiculos diferentes: agua e xarope, a formulacdo aquosa foi desenvolvida na
concentracdo de 2,5 mg/mL e o xarope a 1,5 mg/mL. A estabilidade fisica e
quimica das formulacdes foram verificadas através do aspecto visual, pH e teor
das preparacgfes ao longo de 3 meses. O método de quantificacdo do citrato de
sildenafila por leitura em ultravioleta a 292 nm foi validado. Foi verificado que
tanto a solucdo aquosa quanto o xarope apresentaram-se estaveis por 3 meses
quando armazenados em frasco a uma temperatura de 5°C, todavia apos a
abertura dos frascos, o xarope apresentou uma maior estabilidade (14 dias) em
relacdo a solucdo aquosa (10 dias) sob refrigeracdo (ROQUE, 2008).

Outro estudo, realizado no Brasil, teve como objetivo desenvolver
formulacg@es liquidas de citrato de sildenafila: solucao a 3,3%, 5,0% e 7,5% e
sistema auto emulsionante a 1,3 e 3,3%. As formula¢des foram caracterizadas
por espectroscopia de absorcdo de infravermelho (IV), calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) e analise termogravimétrica (TGA). A verificacdo da
estabilidade das preparacdes foi realizada pelo aspecto visual, pH e teor. A
quantificacdo do farmaco ocorreu por HPLC com detector de UV a 240 nm. As
formulacbes mostraram-se estaveis por 3 meses, apds esse periodo, foi
evidenciada uma queda no teor. A avaliagdo da absorcdo do citrato de
sildenafila foi verificada pelo ensaio de permeacédo no intestino isolado de rato
(BARROS, 2014).

Recentemente, uma formulacdo orodispersivel de sildenafila foi
desenvolvida, uma pelicula polimérica fina formulada para desintegrar

instantaneamente quando colocada sobre a lingua, administrada sem agua,
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sendo portanto, apropriada para pacientes pediatricos e geriatricos, acamados,
com disfagia ou mucosite. A formulacdo utiliza a base livre de sildenafila

evitando o sabor amargo e desagradavel do citrato (KIM et al., 2014).

2.9 Fatores que impactam no processo produtivo

2.9.1 Morfologia

A microscopia eletrbnica de varredura (MEV) é utilizada na area
farmacéutica para a observacdo da morfologia da matéria prima. O uso dessa
técnica fornece informacdes detalhadas, com aumento de até 300.000 vezes
(SOBRINHO et al., 2010).

XU e colaboradores (2014) analisaram o insumo citrato de sildenafila e

definiram-o como acicular (Figura 4).

FIGURA 4 — Microscopia eletronica de varredura do citrato de sildenafila.

Fonte: XU e colaboradores, 2014

2.9.2 Tamanho de particula e sua distribuicao
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A distribuicdo de tamanho de particula afeta varios processos e
parametros da via de producdo, tais como: compressao, mistura, fluxo das
particulas, tempo de desintegracdo, dissolucdo e biodisponibilidade (SILVA
JUNIOR; CASTRO, 2008).

A estimativa da distribuicdo de tamanho de particula se baseia no calculo
dos tamanhos individuais das particulas. Um dos métodos mais modernos de
determinacdo dessa distribuicdo é a difracdo de raio LASER. Esse método
baseia-se na medicdo de dispersdo de um feixe de laser, quanto menor a
particula maior o angulo de dispersdo. A luz espalhada é registrada nos
detectores e o software calcula a distribuicdo de tamanho de particula (RYZAK;
SOCHAN, 2013).

O tamanho das particulas e sua distribuicdo influenciam nas
propriedades de fluxo de um pé. A fluidez do pé aumenta com o aumento do
tamanho da particula. Particulas pequenas possuem uma tendéncia maior de
aderirem entre si e mais fortemente do que as particulas grandes (PORTE;
LEAO; PORTE, 2011).

2.9.3 Fluidez e anqulo de repouso

As caracteristicas de fluxo das matérias primas sdo de extrema
relevancia para a determinacdo do processo produtivo. As analises das
propriedades de fluxo dos pds e suas misturas auxiliam na escolha da via de
producdo (EMERY et al., 2009). A selecdo dos excipientes através da
comparacao da fluidez se faz necesséario, pois alguns pds caracterizam-se pelo
fluxo livre enquanto outros sdo coesivos, ou seja, ndo fluem com facilidade
(LAVOIE; CARTILIER; THIBERT, 2002).

Até o presente momento, ndo foram encontrados relatos na literatura de
estudos sobre as caracteristicas de fluxo e angulo de repouso do citrato de

sildenafila.

2.10 Estudos de compatibilidade de farmaco-excipiente
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O sucesso de uma formulacdo estavel e eficaz depende da selecdo
cuidadosa dos excipientes utilizados para tornar a administracdo mais facil e
adequada, melhorar a adesdo do paciente, promover a liberacdo e
biodisponibilidade do farmaco e protegé-la contra a degradacdo (MURA et al.,
1998).

Esse estudo é uma etapa importante, na qual ocorre a investigacdo das
caracteristicas fisicas e quimicas do farmaco, excipientes e a avaliacdo da
interacao entre eles. Esta interacdo pode afetar a estabilidade da formulacédo e
a biodisponibilidade do farmaco, consequentemente sua eficacia e seguranca
(BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010; JULIO et al., 2013). Dentro deste
contexto, o uso de técnicas espectroscopicas e termoanaliticas nas etapas
iniciais de estudos de pré-formulacdo contribuem significativamente para a
reducéo do tempo de desenvolvimento das formulagdes (JULIO et al., 2013).
Tradicionalmente as técnicas mais utilizadas para este tipo de estudo s&o:
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, calorimetria
exploratdria diferencial, e analise termogravimétrica.

Por meio destas técnicas € possivel verificar a existéncia de
polimorfismo, solvatos e interacfes farmaco-excipiente de forma rapida

utilizando pouco material e com simples preparo da amostra (DIFEO, 2003).

2.10.1 Espectroscopia de absorcdo de infravermelho (1V)

A espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com
transformada de Fourier representa uma importante ferramenta de pesquisa na
industria farmacéutica, em funcdo da rapidez, auséncia de preparo da amostra
e baixo custo instrumental e operacional. Por estes motivos, a técnica tornou-
se popular na area de pesquisa e vem crescendo no controle de qualidade das
industrias farmacéuticas (ALVES, 2011).

A espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho € uma técnica
que identifica grupos funcionais. A amostra é submetida a uma radiacao
eletromagnética que quando absorvida, altera a energia de vibracdo molecular

das amostras e ap0s um tratamento matematico, geram bandas de absorcéo



40

caracteristicas dos grupos funcionais presentes nos compostos em estudo que
funcionam como impresséao digital da amostra (SOUZA et al., 2005).
MELNIKQOV e colaboradores (2003) obtiveram espectros de IV do citrato
de sildenafila e do sildenafila base e compararam os resultados. Os espectros
apresentaram bandas muito semelhantes, conforme apresentado na Figura 5.
No espectro de IV do citrato de sildenafila (a), destaca-se a presenca do
estiramento simétrico dos grupos carboxilas (-COOH) pertencentes ao ion
citrato em 1578 cm que naturalmente desaparece no espectro do sildenafila
base (b). O estiramento em 1700 cm™ é referente ao grupo carbonila (-C=0) do

grupamento amida.

FIGURA 5 — Espectros de infravermelho do citrato de sildenafila (a) e
sildenafila base (b).
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Fonte: MELNIKOV et al., 2003

2.10.2 Andlises térmicas

A calorimetria exploratéria diferencial € a técnica mais utilizada para
avaliar a presenca de polimorfismo (ALVES, 2011) e incompatibilidade em
formulacdes farmacéuticas (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010) devido sua
versatilidade, rapidez e baixo custo. Esta técnica mede a diferenca de energia

fornecida a substancia em anéalise e a um material de referéncia, termicamente
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inerte, em funcdo da temperatura (Figura 6) (JULIO et al., 2013; TAMIRES et
al., 2012).

A analise termogravimétrica permite determinar, através de uma
termobalanca, a variagdo de massa em funcdo da temperatura e/ou tempo
(GIRON, 1998).

As técnicas DSC e TGA podem ser utilizadas em conjunto, a fim de
obter informagBes complementares. A interpretacdo do grafico obtido na
analise de DSC é facilitada quando comparada com o resultado gerado na
andlise termogravimétrica (Figura 7) (PERES-FILHO et al., 2011; TAMIRES et
al., 2012).

A andlise termogravimétrica do citrato de sildenafila (a) revela um evento
a 189,4°C com perda de 27,2% de massa (Figura 6), esta temperatura
praticamente coincide com a decomposi¢do do acido citrico puro a 187,1 °C
(b). A andlise dos eventos sugere que inicialmente, o sal sofre dissociacdo e
em seguida a parte anibnica sofre decomposicao a 252°C. A decomposicdo
ocorre em 251,98°C, a incineracdo a 306°-310,8°C e a eliminacédo gradual de
carbonos até a ignicdo completa chega a 600°C. Assim, os pontos de fusdo
caracteristicos acompanhadas de decomposicdo térmica sdo 189,4°C para o
citrato de sildenafila e 251,9°C para a base de sildenafila (MELNIKOV et al.,
2003).
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FIGURA 6 — Curva TGA do citrato de sildenafila (a) e acido citrico (b).
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Fonte: MELNIKOV et al., 2003

TAMIRES e colaboradores (2012) caracterizaram o citrato de sildenafila
pelas analises térmicas de DSC e TGA. O farmaco apresentou um unico

evento endotérmico a 203,72°C com AH de fusdo de 291,90 Jg* (Figura 7).

FIGURA 7 - Curva TGA e DSC do citrato de sildenafila.
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Fonte: TAMIRES et al., 2012
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Nas ultimas décadas, outras técnicas tém se mostrado bastante
eficientes tanto na etapa de desenvolvimento de novos medicamentos, como
também no controle de qualidade. Dentre elas pode-se destacar a Ressonancia
Magnética Nuclear no estado sélido e liquido, a Difracdo de Raios X e a

Microscopia Eletrénica.

2.10.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear € uma técnica de espectroscopia
nuclear, na qual os nucleos absorvem energia na faixa de radiofrequéncia,
sendo, portanto uma técnica nao destrutiva. A RMN em solu¢do é comumente
utilizada para elucidacdo estrutural, determinagcéo do teor e pureza e estudos
de interacdes intermoleculares farmaco-farmaco e farmaco-excipiente,
enquanto a RMN no estado sélido é extremamente util para a caracterizacao
das formas cristalinas de solidos farmacéuticos, portanto de fundamental
importancia na verificagdo de polimorfos e interagcbes farmaco-excipiente
(NEWMAN; BYRN, 2003).

Outra vantagem da ressonancia no estado solido é permitir a obtencao
de espectros de produtos insoluveis, por ndo necessitar da utilizacdo de
solvente durante o preparo da amostra (SOUSA; BARBOSA, 2009).

WAWER e colaboradores (2005) caracterizaram através dos espectros
de RMN de 'H e 3C em fase liquida (DMSO), o citrato de sildenafila e

comparou-o a sua base conforme Figura 8.
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FIGURA 8 — Tabela dos deslocamentos quimicos da RMN 'H do citrato de
sildenafila e sildenafila base.

H Base Sal (citrato)
10 (N1—CH3) 4.16 4.17
11 (CH2) 2.78 2.78
12 (CH2) 1.74 1.75
13 (CH3) 0.94 0.94
15 (CH) 7.85 7.87
17 (CH) 7.82 7.84
18 (CH) 7.37 7.38
20 (OCH2) 4.22 4.22
21 (CH3) 1.34 1.34
2327 (CH2) 2.91 2.98 (0.07)
24,26 (CH,) 2.37 2.56 (0.19)
28 (N25—CHz3) 2.15 2.28 (0.13)
N6—H 12.19 12.20

Citrato (CH;) - 2.67

Fonte: WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK (2005)

Cabe ressaltar que alguns sinais sdo bem caracteristicos e podem servir
como impresséo digital do sal, citrato de sildenafila, e da base livre. O espectro
de RMN de 'H do citrato de sildenafila exibe um sinal em 2,67 ppm referente
aos hidrogénios do grupo CHz do ion citrato, que desaparece no espectro do

sildenafila base (Figura 8).

2.10.4 Difracao de raios X (DRX)

A difratometria de raios X de p6 € muito eficaz na identificacdo de
sélidos cristalinos, pois possui um alto nivel de precisdo e especificidade
(KOUNDOURELLIS; MALLIOU; CHAPMAN, 2000). O grafico obtido pode ser
considerado uma impressao digital da estrutura cristalina, o que possibilita a
determinacdo por similaridade cristalografica das amostras por comparacdo
(NEWMAN; BYRN, 2003).
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MELNIKOV e colaboradores (2003) compararam o difratograma do
sildenafila base frente ao citrato de sildenafila (Figura 9). O citrato de sildenafila
apresentou caracteristicas cristalinas em seu padréo de difragdo com pico mais
evidente em 20 = 6.12 A,

FIGURA 9 — Difratograma do citrato de sildenafila (a) e sildenafila base (b).
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Fonte: MELNIKOV et al., 2003

3 JUSTIFICATIVA

O Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM) € um Laboratério Oficial,
o qual atende a demanda de medicamentos ndo s6 da Marinha do Brasil, mas
do Ministério da Saude e prefeituras. Por este motivo, busca o incremento de
seu portfolio para fornecer medicamentos a um custo menor ao cofre publico.

O LFM visa desenvolver um medicamento similar do citrato de sildenafila
nas concentracdes de 25, 50 e 100 mg para disponibilizar a populacao carente
do Brasil, portadoras de hipertensdo arterial pulmonar, disfuncao erétil e
fenbmeno de Raynaud, medicamento de qualidade a um custo acessivel.

O citrato de sildenafila pertence a RENAME, uma lista de medicamentos
que deve atender as necessidades de saude prioritdrias da populacédo
brasileira. Um instrumento mestre para as acfes de assisténcia farmacéutica

no Sistema Unico de Saude (SUS). Essa relacdo de medicamentos essenciais
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€ uma das estratégias da politica de medicamentos da OMS para promover o

acesso e uso seguro e racional de medicamentos.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Desenvolver uma formulacdo farmacéutica de liberacdo imediata de
citrato de sildenafila na forma de comprimido revestido nas concentracoes de
25, 50 e 100 mg.

4.2 Objetivos Especificos

* Caracterizar o Insumo Farmacéutico Ativo fisica e quimicamente;
* Desenvolver e caracterizar fisico-quimicamente a formulacao
farmacéutica em escala laboratorial; e

* Desenvolver um método de dissolucao.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Matérias primas e produtos

Para a realizagdo dos estudos foram utilizadas matérias primas de grau
farmacéutico, aprovadas nas andlises descritas em monografias especificas, as
guais foram utilizadas no preparo placebos e dos comprimidos revestidos nas

trés concentracdes propostas 25, 50 e 100 mg.
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Para o desenvolvimento do ensaio de perfil de dissolugdo foram
necesséarios além dos comprimidos revestidos de teste, o placebo da maior

concentracéo proposta e o medicamento de referéncia.

% Citrato de Sildenafila A (India) - (CSA) Lote:KSFCP130001;
Citrato de Sildenafila B (China) — (CSB) Lote:653022013/LA,
Celulose microcristaliana 102(Blanver);

X/ X/
° °

7
*

Croscarmelose sodica (AlconBiosciences);
Dioxido de silicio coloidal (CabotCreatingWhatMat);

7
*

X/
°e

Estearato de magnésio (Magnésia Germany);

.

X/
*

% Fosfato de calcio dibésico anidro (Budenheim);

% Opadray Il azul (Colorcon);
% Medicamento de referéncia Viagra® - comprimido revestido do laboratério
Pfizer 25, 50 e 100 mg, Lotes:13106220 / 10483003B / 20483005A,

respectivamente.

5.2 Reagentes e substancia quimica de referéncia

Foram empregados 0s seguintes reagentes, com grau analitico de pureza e

dentro do prazo de validade.

% Acido acético Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);

% Acido Cloridrico 37%Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);

% Acetato de sédio Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);

% Acido Fosférico Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);

+« Acetonitrila (Tedia);

+¢ Hidréxido de sodioVetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);

++ Fosfato de potassio monobasico Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);
% Metanol grau UV/CLAE Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);
% Peroxido de hidrogénioVetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);
¢ Solugéo pH 4,01 de calibragao (Quimis);

+ Solugéo pH 6,86 de calibragao (Quimis);
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¢ Substancia quimica de referéncia do citrato de sildenafila (USP-
FOK412):
¢ Trietilamina Vetec (Duque de Caxias (RJ), Brasil);

« Pepsina purificada (Duque de Caxias (RJ), Brasil).

5.3 Equipamentos

+ Agitador automatico (Quinis);

+ Analisador de tamanho de particula (Beckman Coulter- LS);

+ Analisador termogravimétrico (Mettler Toledo — 851);

« Aparelho de dissolucédo (Hanson — SR8 plus);

% Aparelho para determinac&o da desintegracéo (Nova Etica - 301);

+ Aparelho para determinacao do ponto de fusdo (GEAKA — PF-1500);
+ Balanca analitica (Shimadzu — AW220);

+ Balanca semi-analitica (Geaka — BG4400);

+ Calorimetro exploratorio de varredura (Shimadzu-DSC-60);

« Compressora rotativa (Fellc — F10-8T-MA);

% Cromatografo liquido de alta performance (Shimadzu) - detector de UV -

bomba quartenaria;

< Durémetro (Nova Etica — 298-AT);

< Espectrémetro de raio X (D8 AdvancBruker);

“ Equipamento para determinacdo de densidade (Nova ética);

“ Equipamento para determinacéo de fluidez (Erweka-GT);

« Espectrofotdmetro de UV- Vis (Thermoscientific — Genesys 10S UV-VIS);

< Espectrometro de Infravermelho (Thermoscientific — Nicolet 6700 FT-IR);

« Espectrébmetro de ressonancia magnética nuclear (Bruker — Avance
500);

« Espectrébmetro de ressonancia magnética nuclear (Bruker — Avance Il
400);

+¢ Friabildmetro (Sotax — F1);
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+ Incubadora cabine fechada com agitacao orbital (Ethiktechnology — 430
RSBPE):

+ Microscopio eletrénico de varredura (Jeol JSM-6390LV);

+« Misturador em V 6 L (Lawes);

¢ Misturador em V 12 L (Lawes);

«» Peagametro (Quimis — G400AS-C);

¢ Peneiras malhas 1,0 e 1,5 mm (Fellc);

¢ Pipeta automatica 0,5-5 mL (Brand);

+ Revestidora contendo 1 pistola para a aplicacdo da solugcdo (Lawes —

cota 07 manu).

5.4 Acessorios

++ Cadinho de aluminio com tampa;

++ Coluna cromatografica C18 (150 x 3,9 mm x 5 pym);

+ Filtro de papel 4-7 um (VETEC);

“ Membrana de celulose regenerada 0,45 um (Agela Technologies);
% Membrana PTFE 0,45 um (Agela Technologies);

+ Seringa plastica;

+ Vials de 1,0 mL com tampa de rosca e septo de Teflon.

5.5 Métodos

5.5.1 Caracterizacao do insumo farmacéutico ativo — citrato de sildenafila (CS)
5.5.1.1 Difracao de raios X

As andlises foram realizadas utlizando-se um difratbmetro Bruker
modelo D8 Advance. Os difratogramas foram obtidos utilizando uma radiacéo

Cu-Ka = 1,540 A no intervalo de 3-60° (20) com uma velocidade angular de
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varredura de 0,2°/seg. O estudo foi realizado pelo Laboratério de Estudos do
Estado Solido — Farmanguinhos/FIOCRUZ (MELNIKOV et al., 2003).

5.5.1.2 Espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho

As analises de espectroscopia na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) e célula de reflectancia difusa foram realizadas
no espectrobmetro Thermo scientifi — Nicolet 6700 FT-IR. Nao houve
necessidade de preparo das amostras. A varredura de cada espectro foi feita
na regido de 4000 a 400 cm 1, as posicées das bandas nos espectros foram
apresentadas em numero de ondas (v) cuja unidade é o centimetro inverso
(cm?) e as intensidades das bandas foram expressas como transmitancia (T).
Os ensaios foram realizados no Laboratorio da Plataforma de Métodos

Analiticos Farmanguinhos/Fiocruz.

5.5.1.3 Ressbnancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e 3C em solucdo foram obtidos em um
espectrometro Bruker Avance 500 (500 MHz para 'H e 125 MHz para o 3C)
usando uma sonda broadband (BB) de 5 mm a 25,0 £0,1°C, utilizando
Dimetilsulfoxido (Cambridge Isotope Laboratories, Inc) como solvente. Os
valores dos deslocamentos quimicos foram referidos em ppm, as constantes de
acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz) e as multiplicidades descritas
como: simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t), quarteto (q), duplo dupleto (dd) e
multipleto (m). O espectro DEPT foi obtido com 6; = 135° onde CH e CHs
aparecem em fase positiva e CH2 em fase negativa.

Os espectros de RMN de 3C (100 MHz) das amostras na forma sélida
foram obtidos em um equipamento Bruker Avance IIl 400 (9,4 Tesla), e sonda
tripla ressonancia de 3,2 mm. As amostras foram empacotadas em rotores de
ZrO2 de 3,2 mm de didmetro externo munidos com tampas de Kel-F. Os

espectros foram adquiridos por polarizacédo cruzada *H — 3C (CP/MAS), com
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rotacdo no angulo magico de 9300 Hz. Condicbes de aquisicdo: tempo de
contato de 10 ms, intervalo entre os pulso de 4s. Adamantano foi usado como
referéncia para os deslocamentos quimicos. O estudo foi realizado no
Laboratorio de RMN da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(UFRJ) (WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK, 2005).

5.5.1.4 Calorimetria exploratoria diferencial

As analises de DSC foram realizadas em um calorimetro exploratério
diferencial Shimadzu DSC-60. Uma massa de aproximadamente 3,0 mg de
cada amostra foi pesada e transferida para cadinhos de aluminio com tampa.
As curvas foram obtidas sob atmosfera de nitrogénio a vazdo de 50 mL.min!na
faixa de temperatura de 25 a 300°C com taxa de aquecimento de 10°C/min
(MELNIKOQV et al., 2003).

5.5.1.5 Andlise termogravimétrica

As andlises termogravimétricas foram realizadas utilizando equipamento
Metller Toledo modelo 851 do Laboratério de Estudos do Estado Sdlido —
Farmanguinhos/FIOCRUZ. Amostras de cerca de 3 mg foram analisadas sob
atmosfera de nitrogénio na faixa de temperatura de 25°-600°C e taxa de
aquecimento de 10°C/min (TAMIRES et al., 2012).

5.5.1.6 Microscopia eletrdnica de varredura

A avaliagdo microscopica foi realizada em microscopio eletronico marca
Jeol, modelo JSM6390LV pertencente a plataforma de microscopia eletrénica
Rudolf Barth do Instituto Oswaldo Cruz - Fiocruz. As amostras dos dois lotes da

matéria prima foram adicionadas, com auxilio de uma espatula, de forma a
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cobrir a fita adesiva dupla-face sobre o porta-amostra 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 obtencao
da pressdo adequada. A metalizacdo ocorreu por 3 minutos, a 10 mA, sob
atmosfera de gas Argbnio para a liberacdo da liga ouro-paladio (Au-Pd) que
recobriu as amostras (adaptado de ELSHAER, HANSON & MOHAMMED,
2013).

As fotomicroscopias das amostras foram obtidas em aumentos de 300X,
900X e 1200X.

5.5.1.7 Determinacado das densidades aparente e compactada

As densidades aparente e compactada foram determinadas a partir das
medidas dos volumes aparente e compactado de uma massa de 55 g das
amostras do ativo do fabricante A e B, o suficiente para ocupar 50% do volume
da proveta de 250 mL. O volume aparente foi determinado apds o livre
empacotamento das particulas, cuidadosamente introduzida em uma proveta.
Para a determinacdo do volume compactado, utilizou-se o equipamento para
determinacéo da densidade da marca Nova Etica, onde as amostras foram
submetidas ao ciclo de 10, 500 e 1250 compactacdes até que a diferenca entre
duas medidas consecutivas fosse inferior a 2% (USP, 2013a).

Os célculos das densidades foram realizados através das EQUACOES 2

e 3:
dap = M/ Vap (Equacéo 2)
dc =m/ Ve (Equacéo 3)

em que: dap = densidade aparente , m = massa (g), Vap = volume aparente livre
(mL), e dc = densidade compactada, Vc = volume compactado (mL).
Foram calculados o indice de compressibilidade e a razdo de Hausner

conforme as equacdes 4 e 5 respectivamente (USP, 2013b).
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indice de compressibilidade = 100 x [(dc — dap)/dc] (Equacéo 4)
Razédo de Hausner = dc / dap (Equagéo 5)

5.5.1.8 Determinacao do angulo de repouso e fluxo por orificios

As amostras foram avaliadas utilizando-se um equipamento de
determinacdo do angulo de repouso e fluxo através de orificios da marca
Erweka. O equipamento possui trés tamanhos de funis, 0os quais sao
escolhidos de acordo com a densidade da amostra. A escolha do funil n&o
influencia no resultado final do teste. Analises com funis de diferentes aberturas
de orificio e velocidades de rotacdo do agitador foram realizadas com o intuito
de verificar a melhor condic&o de analise.

Analises de amostras de cerca de 100 g foram realizadas em triplicata.

5.5.1.9 Determinacdo da distribuicdo granulométrica por difracdo de raio
LASER
As analises foram realizadas utilizando-se equipamento Beckman
Coulter — LS, em vacuo de 18.0” H20 e obscuracdo de 5%. O estudo ocorreu
no Laboratorio Farmacéutica da Marinha.
O indice de dispersividade, o qual permite verificar a uniformidade da
distribuicdo granulométrica do tamanho de particula, foi calculado conforme

equacao 6:

Span = dgo- dio/ dso (Equacao 6)
Onde: span = indice de dispersividade; deo = freqiiéncia de tamanho de 90%
das particulas (um); dso = frequiéncia de tamanho de 50% das particulas (um);

dio = frequiéncia de tamanho de 10% das particulas (um) (CHEW; BAGSTER,;
CHAN, 2000).

5.5.1.10 Determinacao da distribuicdo granulométrica por tamis
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As amostras foram submetidas a ensaio granulométrico através do
equipamento Granulator RETSCH modelo AS200 BASIC com tamises de 14,
60, 80, 120, 170, 230 e 325 Mesh de valor nominal em um de 1400, 250, 180,
125, 90, 63 e 45 respectivamente. Os tamises foram pesados primeiramente
sem a adicao da matéria prima e foram organizados de modo que o tamis de
menor Mesh ficasse em cima e o de maior Mesh, abaixo, seguido do prato.
Apds a montagem da sequéncia dos tamises, foram pesados cerca de 25,0g de
matéria prima e adicionados sobre o primeiro tamis. Em seguida, o
equipamento foi ligado na amplitude 8,0 por cerca de 60 minutos e a amostra
ficou sob agitacdo vibratoria. Apos este periodo de tempo, cada tamis foi
pesado e os valores de percentagem % retido foram calculados em planilha
especifica. Os passos citados foram repetidos até que o valor obtido de
variacdo de peso em porcentagem para cada tamis cumprisse 0s seguintes
critérios: para tamises em que a percentagem retida apdés o tempo avaliado
fosse < 5%, o ponto final do ensaio era alcangado com variagdes de peso < 20
% e nos casos em que o percentual retido era = 5%, o ponto final do ensaio foi
alcancado com variagdes de peso < 5%. O calculo foi realizado segundo

formula descrita na Farmacopeia Brasileira (2010a) apresentada a seguir:

% Retida pelo tamis = P1/ P2 . 100 (Equacéo 7)

P1=Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas)
P2=Soma dos pesos retidos em cada tamis da amostre no coletor (em gramas)
100 = fator de porcentagem (FB 5, 2010a).

5.5.1.11 Determinacado do ponto de fuséo

As andlises foram realizadas utilizando-se o equipamento de marca e
modelo GEHAKA PF-1500. As amostras analisadas ficaram 24 h em

dessecador com silica gel. Em seguida, foram transferidas para um capilar, o
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qual foi introduzido no equipamento com taxa de aquecimento de 1°C/min
(USP, 2013c).

5.6 Desenvolvimento da formulacao

Os comprimidos foram desenvolvidos na Divisdo de Desenvolvimento
Farmacotécnico do Laboratério Farmacéutico da Marinha. Para o
desenvolvimento de uma formulacdo de comprimido revestido de liberacdo
imediata contendo citrato de sildenafila foram manipulados lotes galénicos
entre 0,5 — 6,0 Kg. Os processos produtivos utilizados foram a compressao
direta e a granulacdo seca. A via produtiva foi otimizada para que o0s
comprimidos apresentassem propriedades fisico-mecanicas (peso médio,
friabilidade, dureza e desintegracdo) satisfatérias. Foram produzidos

comprimidos revestidos a partir dos dois IFAs de fabricantes diferentes.

5.6.1 Pesagem dos pds

Os componentes da formulacdo (Tabela 3) foram pesados,

individualmente, utilizando uma balanca semi-analitica da marca Gehaka.

TABELA 3 — Tabela dos excipientes utilizados e suas fungdes.

Excipientes Funcéo
Fosfato de célcio anidro Diluente
Celulose microcristalina 102 Diluente
Croscarmelose sodica Desintegrante
Di6xido de silicio coloidal Promotor de fluxo
Estearato de magnésio Lubrificante
Opadry® Il azul Revestimento
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A formulacdo quantitativa n&o foi descrita por motivo de
confidencialidade do projeto.

As formulacbes desenvolvidas foram proporcionais para as trés
dosagens do ativo: 25, 50 e 100 mg com pesos médios de 165,0; 330,0 e 660,0

mg, respectivamente.

5.6.2 Manipulacdo

5.6.2.1 Compresséao direta

Os componentes, previamente pesados e peneirados em malha de 1,0
mm, foram transferidos para um misturador em V, onde foram misturados por
30 minutos a 14 rpm (mistura 1). ApGs o término dessa etapa o estearato de
magnésio foi transferido para o misturador em V (mistura 2). O tempo de
lubrificacdo variou de 2 a 5 minutos (Figura 10).

A etapa de compressao foi realizada em uma compressora rotativa de
bancada (10 punc¢des). Os puncdes utilizados foram circulares e céncavos, no
entanto os didmetros variaram conforme o peso médio: 165,0 mg, puncéo de 7

mm; 330,0 mg, puncdo de 10 mm e 660,0 mg, puncdo de 13 mm.
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FIGURA 10 — Fluxo de producédo por compresséo direta.
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5.6.2.2 Granulacéo seca

Os componentes, previamente pesados e peneirados em malha de 1,0
mm, foram transferidos para um misturador em V e em seguida foram
misturados por 30 minutos a 14 rpm (mistura 1). Apos o término dessa etapa
fracdo do estearato de magnésio foi adicionada a mistura contida no misturador
em V (mistura 2). A lubrificagéo ocorreu por 5 minutos. A mistura lubrificada foi
comprimida utilizando-se uma compressora rotativa. Os comprimidos obtidos
foram quebrados em moinho oscilante malha 1,5 mm. O granulado obtido foi
transferido para um misturador em V e em seguida a fracéo final estearato de
magnésio (mistura 3) foi adicionada e misturado por 5 minutos e
posteriormente comprimida (Figura 11).

A etapa de compressao foi realizada em uma compressora rotativa de
bancada (10 punc¢des). Os puncdes utilizados foram circulares e céncavos, no
entanto os diametros variaram conforme o peso médio: 165,0 mg, puncao de 7

mm; 330,0 mg, punc¢do de 10 mm e 660,0 mg, punc¢éo de 13 mm.
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FIGURA 11 — Fluxo de producéo por granulacdo seca.
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5.6.2.3 Revestimento

O processo de revestimento dos comprimidos se deu em uma
revestidora Lawes Cota ( 7 litros).

O revestimento por pelicula utilizou o Opadry® 1l (azul) como agente de
revestimento disperso em meio aquoso. O Opadry® Il (azul) trata-se de um pré-
mix comercial composto por dois polimeros: alcool polivinilico e
hidroxipropilmetilcelulose (responsaveis pela formacdo de filme), tensoativo,
plastificante e pigmentos. A utilizacdo de pré-mix visa garantir a
homogeneidade da coloracédo lote e lote, além da facilitar a aplicagdo em
ambientes produtivos. A suspensdo de revestimento foi preparada na
concentragdo de 20% em agua de osmose reversa com agitagdo por 45
minutos.

A aplicacao da suspenséao de revestimento ocorreu de forma intermitente
e a temperatura dos comprimidos foi mantida em 45°C (x °C) durante todo o

processo.

5.7 Caracterizacgéao fisico-mecanica dos comprimidos

Compressao2
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Os nucleos e comprimidos revestidos foram analisados quanto ao aspecto
visual, espessura, testes de determinacdo de peso médio, dureza, friabilidade
(somente o nucleo) e teste de desintegracdo com o intuito de avaliar sua
qualidade e a eficiéncia do processo de producdo. As analises de controle de

qualidade foram realizadas para as trés concentragdes.

5.7.1 Avaliacdo do aspecto visual

Avaliou-se o aspecto visual dos comprimidos quanto a uniformidade de
coloracdo e presenca de comprimidos quebrados, trincados ou com qualquer
outra alteracdo aparente. A fotografia dos comprimidos revestidos 100 mg foi
realizada a partir de uma maquina fotografica digital Sony Cyber-shot Full HD
1080.

5.7.2 Determinacéo do peso médio

Na determinacdo do peso do comprimido, pesou-se, individualmente, 20
comprimidos em balanca analitica de marca e modelo Shimadzu AW 220 e em
seguida calculou-se o peso médio (FB 5, 2010b).

5.7.3 Determinacdo da espessura

A espessura foi determinada com auxilio de um paguimetro manual

utilizando-se 20 comprimidos de cada formulagéo, tomados aleatoriamente.

5.7.4 Desintegracao
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No ensaio de desintegracdo utilizou-se um desintegrador, de marca e
modelo Nova Etica — 301, com a agua destilada mantida a 37 + 1°C, como
liguido de imersdo. Para a realizagdo da andlise foram utilizados seis
comprimidos, um em cada tubo da cesta. O desintegrador foi acionado até que
todos os comprimidos estivessem, visualmente, completamente desintegrados
(FB 5, 2010c).

5.7.5 Teste de dureza

A anélise foi realizada em durémetro Nova Etica — 298T, o qual mede o
grau de forca necessaria para quebrar os comprimidos. Utilizaram-se 10

comprimidos para a realizagdo das andlises (Farmacopéia Brasileira, 2010d).

5.7.6 Friabilidade

Para a realizacdo da analise foram pesados, com exatiddo, 20
comprimidos (nucleos), os quais foram introduzidos no friabildmetro Sotax — F1.
O aparelho foi ajustado para uma velocidade para 25 rotacbes por minuto e o
tempo de teste foi de 4 minutos. Apos, decorrido o tempo do teste, os 20
comprimidos foram novamente pesados. Consideram-se aceitaveis o0s
comprimidos com perda de peso igual ou inferior a 1,5% (Equacao 8). Ao final
do teste, nenhum comprimido pode apresentar-se quebrado, lascado ou
rachado (Farmacopéia Brasileira, 2010e).

(peso inicial-peso final x 100) / peso inicial = resultado (%) (Equacéo 8)

5.8 Desenvolvimento do teste de perfil de dissolucéao
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Atualmente, ndo existe nos compéndios oficiais farmacéuticos método
de dissolucéo publicado para comprimidos contendo citrato de sildenafila.

As analises de perfil de dissolucao in vitro foram realizadas no aparelho
de dissolucdo Hanson modelo SR8 plus. Para a quantificacdo do analito
utilizou-se o equipamento de espectrofotometria no  Ultravioleta
Thermoscientific — Genesys 10S UV-VIS e comprimento de onda 292 nm.

Diferentes condi¢des de andlise (Tabela 4) e meios de dissolu¢éo foram

testadas com o intuito de obter o método mais discriminativo.

TABELA 4 — Condic¢0es testadas no ensaio de perfil de dissolugao.

Cesta 50 100 --- 500 /900

Pa 50 100 75 500/ 900

5.8.1 Condicéo sink

A condigéo sink do citrato de sildenafila foi verificada a partir do ensaio
de solubilidade. Adotou-se o critério da condigdo correspondente ao volume
trés vezes superior a maior dose posoldgica diaria do farmaco (100mg/dia).

Antes do ensaio de solubilidade fez-se necessério a realiza¢do do teste
de filtro, o qual avaliou a interferéncia dos diferentes materiais na quantificacdo
do farmaco (BRASIL, 2013).

5.8.1.1 Teste de filtro para ensaio de solubilidade

Para esse ensaio foram avaliadas a membrana de celulose regenerada
0,45 um e membrana de Polietrafluoretileno (PTFE) 0,45 pm.
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O ensaio foi realizado em quatro diferentes meios: HCI 0,01 M, suco
géstrico, tampéo acetato pH 4,5 e tampao fosfato pH 6,8.
As amostras foram quantificadas por cromatografia liquida de alta

eficiéncia (CLAE) conforme Tabela 5.

TABELA 5 — Condigbes cromatograficas para a quantificacdo do citrato de
sildenafila.

Condi¢bes cromatograficas

Coluna cromatografica ~ Symmetry C18, 150 x 3,9 mm 5 um

Temperatura do forno 30°C
Deteccéo DAD -290 nm
Fluxo 1,0 mL/minuto
Volume de injegéo 20 pL

Fonte: USP, 2013d

A fase mével utilizada foi preparada conforme preparo abaixo:

a) Preparo do tampéo pH 3,0: 7 mL de Trietilamina foram transferidos para
um bécher contendo 900 mL de agua. O pH foi ajustado para 3,0 £ 0,1 com
acido fosférico. O volume foi completado com agua para 1000 mL em baldo
volumeétrico.

b) Preparo da fase movel: Preparou-se uma solu¢cdo de tampédo pH
3,0/metanol/acetonitrila (na proporgéo 58:25:17, respectivamente).

As condi¢cbes de adequacao foram: ndo mais que 1,5 de assimetria
(tailing fator) e ndo mais que 0,85% de desvio padréo relativo (DPR) entre seis
replicatas de injecdo de padréo (USP, 2013c).

A solucdo padrdo e as amostras foram utilizadas na concentracdo de
0,028 mg/mL de sildenafila base.

As amostras foram transferidas para dois vials diferentes, sem filtrar e

filtrando através dos filtros selecionado.
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5.8.1.2 Ensaio de solubilidade

A avaliacdo de solubilidade foi realizada através da técnica shake-flask,
tendo como equipamento a incubadora com plataforma de agitacéo orbital com
temperatura controlada.

A solubilidade do farmaco em equilibrio a 37°C + 1°C foi determinada
para cada um dos fabricantes do insumo farmacéutico ativo em quatro
diferentes meios dentro da faixa de pH fisiologico (entre 1,2 a 6,8).

Os meios utilizados foram: HCI 0,01 M, suco gastrico, tampédo acetato
pH4,5 e tampéo fosfato pH 6,8.

O volume utilizado de cada meio foi de 250 mL, a esse volume
adicionou-se farmaco até a obtencdo de uma solucdo saturada, as amostras
permaneceram sob agitacdo constante (100 rpm) por 48 horas em temperatura
controlada de 37°C * 1°C. A variacdo do valor de pH do meio apés a adi¢do de
farmacos foi verificada nos tempos de 1 hora, 24 horas e 48 horas.

A solucdo padrdo a 100% e a solucdo amostra foram preparada em
concentracdo proxima a 0,028 mg/mL de sildenafila base.

As amostras foram quantificadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia de acordo com as condi¢des descritas na Tabela 5.

A fase movel utilizada foi preparada conforme descrito no ensaio de
teste de filtro para o ensaio de solubilidade (item 5.8.1.1).

As condicdes de adequacéao foram estabelecidas como nédo mais que 1,5
de assimetria (tailing fator) e ndo mais que 0,85% de desvio padréo relativo
(DPR ou RSD) entre seis replicatas de injecao de padrao (USP, 2013c).

Apos a escolha do meio mais apropriado para o ensaio de perfil de
dissolucéo, fez-se necessario a realizacdo do teste de filtro para o ensaio de
perfil de dissolucdo com o intuito de verificar a interferéncia dos diferentes

materiais na quantificacdo do farmaco (BRASIL, 2013).

5.8.2 Teste de filtro para o ensaio de dissolucao
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O teste de filtro avaliou o filtro de papel de celulose com retencdo na
faixa de 4 a 7 um e a membrana de celulose regenerada 0,45 pm.

O filtro foi considerado adequado para o método, caso as solucbes
padrdo e amostra depois de filtradas ndo apresentassem diferencas de leitura
maiores que 2,0% quando comparadas as mesmas sem filtracdo (BRASIL,
2013).

5.8.2.1 Preparo da solugéo amostra.

Um comprimido revestido de 100 mg de Sildenafila base (140,5 mg de
Citrato de Sildenafila) foi transferido para a cuba do dissolutor, contendo 900
mL de meio de dissolucdo previamente aquecido, utilizou-se a p4 como aparto
com rotacao de 150 rpm por 30 minutos.

A amostra foi coletada ao final desse tempo e centrifugada
imediatamente. Uma aliquota de 5000 pL do sobrenadante foi transferida para
um baldo volumétrico de 20,0 mL. O volume foi completado com o meio de
dissolucéo e homogeneizado.

Apos o preparo das solucdes amostras foi efetuado, imediatamente,
uma varredura em espectrofotometro entre 190 e 400nm, utilizando como

branco o tampé&o acetato pH 4,5.

5.8.2.2 Preparo da solucéo placebo

Um comprimido placebo revestido foi transferido para a cuba do
dissolutor, contendo 900 mL de meio de dissolucao, previamente aquecido, sob
agitacdo do aparato pa a 150 rpm por 30 minutos.

A amostra foi coletada ao final desse tempo e centrifugar
imediatamente. Uma aliquota de 5000 puL do sobrenadante foi transferida para
um baldo volumétrico de 20,0 mL. O volume foi completado com o meio de

dissolugéo e homogeneizado.
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Apés o preparo das solugcdes amostras, efetuar imediatamente uma

varredura em espectrofotdbmetro a 292 nm.

5.9 Perfil de dissolucado comparativo

Os perfis de dissolucédo foram realizados para as 3 concentracdes
dos comprimidos testes e referéncia. Para cada concentracdo foram
utilizados 12 comprimidos revestidos. O estudo do perfil de dissolugéo foi
conduzido em 900 mL de tampé&o acetato pH 4,5 com agitacdo por pas em
velocidade de 75 rpm. Aliquotas de 10 mL foram retiradas, sem reposicao,
nos tempos de coleta de 3, 5, 10, 15, 20 e 30, minutos, filtradas em filtro de
celulose regenerada de 0,45 um. A quantificacdo do insumo farmacéutico
ativo em solucdo foi realizada por UV no comprimento de onda de 292 nm.

O fator de semelhanca (f2) dos comprimidos de teste frente ao
medicamento de referencia foi calculado de acordo com a Equacao 1 (item
2.7.1).

5.10 Preparo dos meios de dissolucao

5.10.1 HCI 0,01M

Em um baldo volumétrico de 12 L contendo cerca de 10 L agua
purificada, foram adicionados 10,2 mL de acido Cloridrico 37%. O volume do
baldo foi completado com agua purificada. Homogeneizou-se por 15 minutos
(USP, 2013d).

5.10.2 Tampao acetato 0,05 M pH 4.5
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Em um baldo volumétrico de 12 L contendo cerca de 11 L agua
purificada, foram dissolvidos 35,88 g de acetato de soédio trihidratado. Em
seguida foram acrescentados 19,5 mL de &cido acético glacial. Homogeneizou-
se por 15 minutos. O pH foi ajustado para 4,5 +/- 0,05 com &cido acético

glacial. O volume do baldo foi completado com agua purificada (USP, 2013d).

5.10.3 Tampao Fosfato pH 6,8

a) Solucdo fosfato de potassio monobasico 0,2 M: Em um balédo
volumétrico de 4 L, contendo 3 L de agua purificada foram dissolvidos 108,88 g
de fosfato de potassio monobasico. Em seguida o volume foi completado com
agua purificada. Homogeneizou-se por 15 minutos.

b) Solucéo de hidroxido de sodio 0,2 M: Em um baldo volumétrico de
2L, contendo 1 L de agua purificada foram dissolvidos 17,0 g de hidroxido de
sédio. Em seguida o volume foi completado com &gua purificada.
Homogeneizou-se por 15 minutos.

c) Solucéo tampéao de fosfato de potassio 0,05 M pH 6,8: Em um baléo
volumétrico de 12 L, foram adicionados 3 L da Solucéo fosfato de potassio
monobasico 0,2 M, 900 mL da Solucédo de hidroxido de sédio 0,2M e 7 L de
agua purificada. Homogeneizou-se por 15 minutos. O pH foi ajustado para 6,8
+/- 0,05 com Solucdo de hidroxido de sédio 0,2 M.O volume foi completado
com &gua purificada (USP, 2013d).sb

5.10.4 Suco gastrico

Foram pesados 10 g de cloreto de sédo e 16 g de pepsina purificada
(com atividade de 800 a 2.500 unidades de PTN por mg). Os pdés foram
transferidos para um baldo de 5000 mL e um volume de 35 mL de acido
cloridrico foi adicionado. O conteudo foi agitado até completa dissolu¢do e o

volume foi completado com &gua. O pH da solucéo foi de 1,2 (USP, 2013e).

5.11 Estabilidade da solucéo padréo
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Foram realizadas leituras das solugbes padrbes em concentracdes
variando de 20 a 110% de farmaco em 2, 4 e 6 h. A solugéo foi dita estavel
guando a leitura nos tempos acima nao foi superior a 2% da leitura do tempo

Z€Ero.

5.12 Teste de linearidade

As curvas analiticas de citrato de sildenafila foram estabelecidas a partir
de uma solucdo padréo estoque na concentracdo de 0,49 mg de citrato de
sildenafila. Aliquotas dessas solu¢bes foram diluidas, de forma a obter oito
concentracfes diferentes, na faixa de 20% a 110% da concentracdo de
trabalho de citrato de sildenafila (BRASIL, 2003).

As relacdes entre as absorvancias e as concentracbes dos analitos
foram submetidas a andlise de regressao linear pelo método dos minimos
quadrados. O ajuste dos dados ao modelo de regressdo, o coeficiente de
correlacdo (r), o intercepto, a inclinagdo da curva e a aleatoriedade dos

residuos foram verificados (Excel®).

6 RESULTADO E DISCUSAO

A primeira etapa deste trabalho objetivou a caracterizagédo fisica e
quimica do IFA utilizando diferentes técnicas analiticas como espectroscopia
de absorcdo no infravermelho, ressonancia magnética nuclear, microscopia
eletrdnica de varredura, difratometria de raios X e andlises térmicas (Ponto de
fusdo, DSC e TGA). AplOs a caracterizacdo do principio ativo dos dois
fabricantes diferentes (CSA e CSB), uma formulagcédo sélida oral de liberacdo
imediata contendo citrato de sildenafila foi desenvolvida. A segunda etapa do
trabalho consistiu na analise dos comprimidos revestidos produzidos a partir

dos dois fabricantes (Cpr CSA e Cpr CSB) pelas mesmas técnicas utilizadas na
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caracterizacdo dos IFAs. Os ensaios foram realizadas nos comprimidos
revestidos de maior dosagem, 100 mg, devido a maior concentracéo do ativo e
excipientes por comprimido, representando entdo, o caso mais critico para o
aparecimento de interacao farmaco-excipiente.

A terceira etapa visou verificar os perfis de dissolugdo comparativos das
trés dosagens propostas: 25, 50 e 100 mg frente ao medicamento de referéncia
no tampdo acetato pH 4,5. O método de perfil de dissolucdo utilizado foi

desenvolvido, localmente, pelo Laboratorio Farmacéutico da Marinha.

6.1 Caracterizagdo do ativo citrato de sildenafila

6.1.1 Densidade aparente e compactada

As andlises de densidade aparente e compactada foram realizadas em
triplicata e os valores médios dos resultados calculados pelas equacdes 2 e 3
foram expostos na Tabela 6 (USP, 2013a). Para a determinacdo das
densidades compactadas, utilizou-se um equipamento para determinacdo de
densidade da marca Nova Etica. Os valores das densidades aparente e
compactada encontrados CSA e para CSB demonstram uma baixa densidade
do farmaco. O parametro de densidade € uma medida importante para prever a
influéncia do pod, pois impacta na compressibilidade e na porosidade dos
comprimidos. Portanto esses dados auxiliam na escolha do processo produtivo
(SILVA JUNIOR; CASTRO, 2008). Na literatura ndo foi encontrado nenhum
estudo de densidade do citrato de sildenafila para comparacgéo.
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TABELA 6 — Resultados de densidade aparente e densidade compactada de
citrato de sildenafila.

Densidade Densidade

Matérias primas | aparente DPR (%) | compactada | DPR (%)

(g/mL) (g/mL)
CSA 0,24 0,75 0,38 0,87
CSB 0,27 0,71 0,45 0,75

O indice de compressibilidade e a razdo de Hausner foram calculados
através das equacdes 4 e 5 (USP, 2013b). Esses dois parametros, obtidos a
partir das densidades aparentes e compactadas, auxiliam na avaliacdo das
caracteristicas de fluxo das matérias primas e misturas de excipientes (SILVA
JUNIOR; CASTRO, 2008).

A amostra CSA apresentatou um indice de compressibilidade de 37 e
uma razao de Hausner de 1,58 (Tabela 7), classificado segundo a escala de
fluidez da USP (Tabela 8) como um ativo com caracteristica de fluxo muito
pobre. A amostra CSB obteve um indice de compressibilidade de 40 e uma
razdo de Hausner de 1,67, esses resultados, também, o classificam como um
p6 de fluxo paupérimo (USP, 2013b).

Mediante aos resultados encontrados, torna-se necessario o
desenvolvimento de uma formulagdo que compense a falta de fluxo do insumo
ativo (PINGALI; MENDEZ, 2014; SILVA JUNIOR; CASTRO, 2008).

TABELA 7 — Calculo do indice de compressibilidade e razdo de Hausner para
CSA e CSB.

Matérias primas Ind|ce_> (.j? Razao de Hausner
compressibilidade
CSA 37 1,58
CSB 40 1,67
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TABELA 8 — Classificacdo do fluxo segundo o indice de compressibilidade e
razdo de Hausner.

comg)r:giscs?b(ijltia dade Caracteristica de fluxo Razéo de Hausner

<10 Excelente 1.00-1.11
11-15 Bom 1.12-1.18
16-20 Aceitavel 1.19-1-25
21-25 Razoavel 1.26-1.34
26-31 Pobre 1.35-1.45
32-37 Muito pobre 1.46 - 1.59
> 38 Paupérimo >1.60

Fonte: USP, 2013b

6.1.2 Determinacao do dnqulo de repouso e fluxo por orificio

As andlises foram realizadas no equipamento para determinacdo de
fluidez ERWEKA, para a realizacdo das medi¢cdes foram utilizados funis com
diferentes medidas de abertura: 10, 15 e 25 mm. Nao houve escoamento do p6
pelo funil com nenhuma das aberturas disponivéis, sem agitacao.

O segundo recurso disponivel no equipamento é o uso de um agitador
mecanico, mesmo com o0 auxilio desse aparato na velocidade 4, maior
velocidade permitida pelo equipamento, ndo foi possivel verificar a fluidez do
po.

Devido a péssima fluidez do insumo néo foi possivel determinar o angulo
de repouso do ativo citrato de sildenafila.

Esse ensaio confirmou na pratica, a caracteristica de baixa fuidez do
insumo, ratificando a classificagdo obtida através dos célculos do indice de
compressibilidade e da razdo de Hausner realizados a partir do ensaio de
densidade aparente e compactada, descritos no item anterior (USP, 2013b).
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6.1.3 Determinacao da distribuicdo granulométrica por difracdo de raio LASER

Para a determinacédo da distribuicdo granulométrica foram realizadas 5
analises consecutivas, para cada medicao foi pesado 1,00 mg das amostras de
CSA e CSB. O ensaio foi realizado a seco, por fluxo de ar.

A distribuicdo do tamanho das particulas para cada fabricante esta
representada na Figura 12. As cinco amostras formaram curvas sobrepostas
com um desvio padrdo para dso de 0,24 para CSA e 0,17 para CSB
demonstrando uma boa reprodutibilidade das analises.

Ao observar a Figura 12, verifica-se que as curvas obtidas apresentam
aspecto bimodal, o que demonstra uma falta de homogeneidade no tamanho

das particulas das amostras estudadas.

FIGURA 12 — Curvas de distribuicdo média do tamanho de particulas de CSA e
CSB.
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OS resultados percentuais médios de tamanho de particulas inferiores a
10% (d10), a 50% (dso) e a 90% (d9o) encontrados nas cinco analises de cada
fabricante avaliado foram descritos na Tabela 9. O indice de dispersividade
(span), calculado através da equacdo 6], para as amostras CSA e CSB
apresentam valores de span préximos entre si, no entanto elevados, 2,33 e
2,78 respectivamente. O resultado encontrado demonstra grande variabilidade

no tamanho das particulas das amostras analisadas. O tamanho de particula e
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sua distribuicdo auxiliam na escolha do processo de producdo, pois a
distribuicdo granulométrica exerce influéncia nos aspectos relacionados as
etapas de producéo industrial como mistura, escoamento e preenchimento da
matriz durante o processo de compressao. O processo de granulacdo ajuda na
homogeneizacdo das particulas, minimizando assim, a distribuicdo irregular
das particulas de diferentes tamanhos (QIU; CHEM; ZHANG, 2009).

A analise dos valores expostos na Tabela 9, demonstra que os insumos

ativos CSA e CSB possuem tamanho de particulas préximos entre si.

TABELA 9 — Resultados obtidos dos tamanhos de particulas e indice de
dispersividade.

Matérias : _Tamanho de,pqrtl'cula (um) - : indic_e_de
primas Média Média Média dispersividade
dio dso dgo (span)
CSA 2,81 14,31 36,14 2,33
CSB 3,47 15,69 47,14 2,78

6.1.4 Determinacéo da distribuicdo granulométrica por tamis

A distribuicdo granulométrica foi determinada em tamises n° 14, 60, 80,
120, 170, 230 e 325 (Tabela 10) com o auxilio de um vibrador de tamis da
marca Retsch. Para melhor compreenséo, na Tabela 10 foram correlacionados

o tamanho do orificio e o niUmero do tamis.

TABELA 10 — Relagéo do n° do tamis e tamanho do orificio em pm.

NUumero do tamis Orificio do tamis (um)
14 1400
60 250
80 180
120 125
170 90
230 63
325 45

Fonte: USP, 2013
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O resultado da distribuicdo granulométrica da amostra CSA obtido pela
técnica de tamis mostrou-se diferente do resultado fornecido pela técnica de
difracdo de raio LASER. Na determinacdo por tamisacdo, 90% do pé
apresentou tamanho de particula entre 125 a 250 um (Figura 13) enquanto que
no ensaio por difracdo de raio LASER 90% das particulas apresentaram
tamanho de 36,14 um (Tabela 9). Essa diferenca se justifica pelo fato da
técnica de difracdo de raio LASER dispersar a amostra com ar, 0 que gerou o
real valor do tamanho das particulas, enquanto que o ensaio de distribuicao
granulométrica por tamis sofreu a influéncia da aglomeracdo das particulas. A
aglomeracao do p6 impediu que as particulas isoladas transpassassem pelo
orificio dos tamises nao sendo possivel dar uma idéia do tamanho
individualizado das particulas jA& que o pé é passivel de aglomeracao,
caracteristica essa ndo menos importante e presente quando este insumo ativo

€ manipulado em bulk ou em grandes quantidades.

FIGURA 13 — Grafico da distribuicdo granulométrica de CSA por tamis.
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A amostra CSB obteve um d ¢ de 47,14 um na analise por raio LASER
(Tabela 9) e na técnica de distribuicdo granulométrica por 90% das particulas

apresentaram tamanhos menores que 45 pm (Figura 14).
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Diferente do ocorrido no ensaio da amostra CSA, a amostra CSB nao
apresentou aglomeracédo do po, permitindo entdo, a passagem das particulas
isoladas pelos orificios dos tamises e a obtencdo de valores de tamanho de
particulas mais proximos aos obtidos pela técnica por LASER.

FIGURA 14 — Gréfico da distribuicdo granulométrica de CSB por tamis.
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6.1.5 Microscopia eletronica de varredura

A microscopia eletronica de varredura do citrato de sildenafila foi
realizada em um microscépio marca Joel em trés aumentos diferentes (x300,
x900, x1200).

A andlise de microscopia forneceu informacdes sobre a morfologia do
farmaco estudado, revelando que os cristais apresentam formato acicular para
os dois fabricantes (Figura 15), O resultado encontrado esta de acordo com os
dados da literatura (Figura 4) (XU et al., 2014).

As imagens da MEV sao coerentes com os resultados de difracdo de
raio LASER, nos quais as amostras CSA e CSB apresentaram uma
heterogeneidade na distribuicdo granulométrica (Figura 15).
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FIGURA 15 — Microscopia eletronica de varredura das amostras CSA e CSB.
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6.1.6 Difratometria de raios X

As andlises de DRX foram realizadas em um difratdmetro Bruker D8
advance. Os difratogramas das amostras CSA e CSB (Figura 16) revelaram
semelhanca em relagéo aos perfis de reflexdes encontradas nos difratogramas,
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sendo o pico mais evidente em 20 = 6.12 A e apresentaram resultados
condizentes com o descrito na literatura (Figura 9) (MELNIKOV et al., 2003).

N&o existe relato de polimorfismo para o citrato de sildenafila. A
utilizacdo do DRX na andlise das amostras evidenciou que a substancia possui
estrutura cristalina bem definida para os dois fabricantes estudados.

FIGURA 16 — Difratogramas das amostras de CSA e CSB.
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6.1.7 Andlises térmicas

6.1.7.1 Ponto de fusao

Os pontos de fusdo foram obtidos em um aparelho GEHAKA modelo PF-
1500 e as faixas foram determinadas pela média de trés medicdes das
amostras de CSA e CSB e comparados com os dados da literatura. Os

resultados foram descritos na Tabela 11.
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A analise dos dados, permitiu verificar que os ativos geraram faixas
estreitas e muito proximas de ponto de fusdo, com uma variagdo de apenas
3°C entre si. As faixas encontradas para CSA e CSB encontraram-se dentro da

faixa de ponto de fusdo descrita na literatura.

TABELA 11 — Faixa dos pontos de fusdo das amostras de CSA e CSB.

CSA 188,2 — 188,9°C
CSB 185,1 — 185,8°C
Citrato de sildenafila* 185,0 — 190,0°C

*Patente CA2552003A1

6.1.7.2 Calorimetria exploratoria diferencial

Ap0s andlise da curva de DSC, foi observado a ocorréncia de um Unico
evento endotérmico, atribuido a fusdo das amostras em 197,02°C para CSA e
195,54°C para CSB (Figura 17). Como néo foi observado nenhum outro evento
além da fusdo, como perda de &gua, pode-se concluir que 0s insumos nao
possuem &agua de hidratacdo e nem solventes em sua estrutura (MOTHE,
2009).
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FIGURA 17 — Curvas de DSC obtidas nas analises de CSA e CSB.
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Os resultados obtidos na analise de DSC das amostras de CSA e CSB
foram correlacionados com os dados descritos na literatura do padrdo de
referéncia do citrato de sildenafila (MARIA; NOORDIN, 2014). Conforme
demonstrado na Tabela 12, CSA apresentou um T onset de 197,02°C, CSB em
195,04°C e o padrao de referéncia em 196,98°C. Os resultados de T onset € as
entalpias de reacdo obtidas foram relativamente proximos, as variacdes nos
valores obtidos podem ser atribuidas as diferentes marcas de equipamentos
empregados para a execucao dos ensaios e diferentes pesos das amostras

utilizadas.
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TABELA 12 — Tabela comparativa dos valores obtidos nas analises de DSC

para CSA e CSB e o descrito na literatura.

Amostra T (°C) | Peak (°C) | T end (°C) Entalpia
d
Onset En AH (J g-l)
CSA 197,02 200,41 202,01 348,58
CSB 195,54 198,89 201,11 352,02
Padrao de referéncia de
citrato de sildenafila 196,98 198,84 201,21 345,58

(MARIA; NOORDIN, 2014)

6.1.7.3

Andalise termogravimétrica

A andlise de TGA revelou perfis termogravimétricos similares nas

amostras analisadas. A andlise foi realizada entre 25° e 600 °C. O primeiro

evento ocorreu a 170°C com perda de aproximadamente 23% de massa

referente ao ion citrato. Segundo MELNIKOV e colaboradores (2003), o ion

citrato representa 28,8% da massa do citrato de sildenafila e esta perda de

massa ocorre a 187,1°C. A fusao do sildenafila base ocorre em torno de 225°C

conforme demostrado na Figura 18. A 280 °C ocorre a decomposi¢cdo do

sildenafila base (MELNIKOV et al., 2003).
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FIGURA 18 — Curvas de TGA do Padrao de referéncia do Citrato de sildenafila e
dos IFAS CSA e CSB.
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Conforme exposto na Figura 18, as amostras analisadas apresentaram o
mesmo comportamento que o padrdo quimico de referéncia e os evento estédo
de acordo com o descrito na literatura (MELNIKOV et al., 2003).

6.1.8 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourie

As analises do padrdao de referéncia USP e das amostras CSA e CSB
foram realizadas em um espectrometro Thermo scientific — Nicolet 6700 FT-IR e
estdo demonstradas na Figura 19.

O uso do IV na caracterizacdo de farmacos fornece dados para verificar
as transicOes vibracionais mais importantes da estrutura molecular (SKOOG,
2009).

Os espectros de infravermelho das amostras CSA e CSB demonstraram

sinais caracteristicos da estrutura quimica do citrato de sildenafila, as substancias
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apresentaram bandas com formato, intensidade e em comprimentos de onda
semelhantes ao padrédo USP.

Os espectros revelaram bandas em 3295 cm™ (CSA) e em 3294 cm?
(CSB) caracteristicas do estiramento do grupo N-H. As bandas em 1698 cm
(CSA) e 1699 cmt (CSB) foram atribuidas as respectivas bandas de carbonila
da amida. O estirammento dos grupos carboxila COOH do ion citrato revelou
bandas em 1580 cm™ para CSA e CSB e a banda de estiramento em 1171cm™
foi atribuida ao grupo SO:2 para os dois fabricantes (BARROS, 2014;
MELNIKQV et al., 2003).

Os resultados acima demonstram similaridade entre as bandas citadas
na literatura (BARROS, 2014; MELNIKOV et al.,, 2003), o padrdo USP e as

obtidas com os IFAs em estudo.
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FIGURA 19 — Espectros de absorcao no infravermelho do padréo de referéncia
e das amostras de CSA e CSB.
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6.1.9 Ressonancia Magnética Nuclear em fase liquida

Os espectros de RMN em fase liquida de *C e 'H unidimensionais do
citrato de sildenafila das amostras de CSA e CSB foram obtidos em um
espectrometro BRUKER 400MHZ e o solvente utilizado foi o dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO).

A andlise dos espectros de RMN de 'H em DMSO revelou a presenca de
14 sinais de hidrogénios com deslocamentos quimicos, multiplicidade e
integracao (Figura 21) condizentes com a estrutura do citrato de sildenafila e de
acordo com o descrito na literatura (WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK,
2005).

O assinalamento completo dos hidrogénios das amostras CSA e CSB
estdo descritos na Tabela 13. Entretanto, cabe ressaltar que alguns sinais
podem ser usados como impressao digital da molécula como: os hidrogénios
das metilas H-10 (4,19 e 4,18 ppm), H-13 (0,97 ppm), 21 (1,34 e 1,35 ppm) e
28 (2,31 e 2,35 ppm); os hidrogénios aromaticos entre 7,40-7,90 ppm e o
hidrogénio da amida (N6-H) em 12,22 ppm para CSA, 12,23 ppm para CSB e
12,20 ppm no estudo realizado por WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK (2005)
conforme descrito na Tabela 13.

FIGURA 20 — Estrutura quimica do citrato de sildenafila.

CO.H

FONTE: WAWER e colaboradores, 2005
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TABELA 13 — Tabela comparativa dos deslocamentos quimicos obtidos nas

amostras CSA e CSB para andlise de RMN H.

POSICAO 5°H (ppm)
CSA CSB

10 4,19 (s,3H) 4,18 (s,3H)
11 2,72 (t, J = 7,8 Hz, 2H) 2,71 (t, J = 7,8 Hz, 2H)
12 1,74 (q, J = 14,8, 7,4 Hz, 2H) | 1,75(q, J = 14,8; 7,4 Hz, 2H)
13 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H) 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H)
15 7,87 (d, J = 24 Hz, 1H) 7,88 (d, J = 24 Hz, 1H)
17 7,88 (s,1H) 7,88 (s,1H)
18 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 7,42 (d, J=8,5 Hz, 1H)
20 4,23(q, J=8,0;58Hz2H) | 4,24(q,J=8,0;5,8 Hz 2H)
21 1,34 (t, J = 6,9 Hz, 3H) 1,35 (t, J = 6,9 Hz, 3H)

23e27 | 3,04(m,J=159; 8,4 Hz, 4H) | 3,01 (m, J = 15,9; 8,4 Hz, 4H)
24 2,62 (m, 15,2; 7,0 Hz, 4H) 2,63 (m, 15,2; 7,0 Hz, 4H)
28 2,31 (s,3H) 2,35 (s,3H)

Citrato 2,67 (t, J=7,2 Hz, 2H) 2,71 (t, J = 7,8 Hz, 2H)2,66 (1,

N6-H 12,21 (s,1H) 12,22 (s,1H)




FIGURA 21 — Espectros de RMN de 'H do CSA e CSB em DMSO.
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A andlise do espectro de RMN de 3C revelou a presenca de 25 sinais de

carbonos condizentes com a estrutura do citrato de sildenafila (Figura 22).

Estes dados foram comparados com a literatura para facilitar o assinalamento
(WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK, 2005).

De acordo com dados da literatura alguns sinais sdo bem caracteristicos

do citrato de sidenafila e, também, podem ser utilizados como impresséao digital

da amostra como: a carbonila do anel pirazol (C-7) que apresentou um
deslocamento quimico em 148,13 ppm (CSA), 148,11 ppm (CSB) e 148,24
ppm na analise realizada por WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK (2005)

conforme apresentado na Tabela 14.
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FIGURA 22 — Espectros de ressonancia magnética nuclear de 3C de CSA e
CSB em DMSO.
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TABELA 14 — Tabela comparativa dos deslocamentos quimicos obtidos nas
andlises de CSA e CSB para andlise de RMN 3C.

5 °C (ppm)
POSICAO
CSA CSB WAWER e colaboradores (2005)

3 137,8 137,8 137,9
5 153,8 153,78 153,9
7 148,1 148,1 148,2
8 124,5 1244 124,5
9 145,0 145,0 145,1
10 37,9 37,9 37,9
11 27,2 27,2 27,1
12 21,7 21,7 21,7
13 13,9 13,8 13,8
14 123,8 123,7 123,8
15 130,1 130,0 130,1
16 126,3 126,2 126,2
17 1315 131,5 131,6
18 113,4 113,3 113,4
19 160,1 160,0 160,1
20 65,0 64,9 64,9
21 14,3 14,3 14,2
23 45,0 45,1 45,2
24 e 26 53,0 53,0 53,1
27 45,0 45,1 45,2
28 43,2 43,1 44,6
Citrato 43,2 43,1 43,1
C=0 175,4 175,2 175,3
C 72,3 72,2 72,2
2xC=0 171,5 1714 171,5

Para confirmar que ndo houve nenhum equivoco no assinalamento além
da comparacdo com os dados da literatura foi obtido espectro de DEPT 135 da
amostra de CSB (Figura 23). A analise do espectro confirmou a presenca de 11
sinais correspondentes aos carbonos nao hidrogenados (C), 8 carbonos que

incluem os metinicos (CH) e os metilicos (CH3s) e 6 metilénicos (CH2) .
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FIGURA 23 — Espectro DEPT - 135 da amostra de CSB.
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6.1.10 Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido (RMNS)

Os espectros de RMNs ¥CP/MAS dos insumos CSA, CSB e do padrédo
de referéncia, obtidos em um espectrometro Bruker — Avance 400, estédo
apresentados na Figura 24.

Apbs andlise comparativa dos espectros, pdde-se observar que as trés
amostras possuem espectros com o mesmo perfil, os a&tomos de carbono
apresentaram o mesmo deslocamento quimico e intensidade de pico, inferindo
entdo, que os IFAs dos diferentes fabricantes e o padrdo de referéncia
possuem a mesma estrutura cristalina.

Apesar da molécula de citrato de sidenafila possuir ligacdes simples que
permitem diferentes graus de liberdade e poderiam dar origem a diversas

estruturas cristalinas, estas sofrem impedimento estérico, a rotacdo do grupo
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acetato sobre o vinculo C19-O é dificultada pela presenca do sistema
heterociclico. O grupo etoxi ndo pode ser coplanar com o anel aromatico,
sendo portanto, direcionado para a ligacdo C14-C5, desta forma,
provavelmente, situa-se acima ou abaixo do plano do anel aromatico. A rotacéo
intramolecular no interior da cadeia de n-propil, especialmente a rotacdo em
torno da ligagdo C11-C12 resulta em uma interacdo estérica do grupo metila
terminal com qualquer N4 ou N2 (WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK, 2005).

A diferenca observada nos deslocamentos quimicos entre os RMN do
estado solido e do liquido é funcdo do empacotamento do estado cristalino e
pode ser exemplificada pela a blindagem do sinal do carbono C14 (118 ppm)
quando comparada com o espectro em solucao (123,8 — CSA e 123,7 - CSB)
(AGUIAR; GEMAL; GIL, 1999).
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FIGURA 24 — Espectro de RMNs *CP/MAS do padréo de referéncia do citrato
de sildenafila e das amostras CSA e CSB.
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6.2 Desenvolvimento farmacotécnico

A primeira via de producdo proposta foi a compresséo direta devido a
rapidez do processo. A compressao direta requer um menor nimero de etapas

em relacdo a manipulagéo por granulacdo (WANCZINSKI et al., 2002).
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Baseado na falta de fluxo das amostras de citrato de sildenafila
estudadas, o dioxido de silicio foi utilizado na formulacdo pela sua capacidade
de promocéo de fluxo (EDGE et al., 2000).

O sucesso de uma formulacdo depende do cuidado na selecdo dos
excipientes utilizados. Essa influéncia afeta ndo s6 a processabilidade, mas a
estabilidade e biodisponibilidade do farmaco (DEBNATH;
SURYANARAYANAN, 2003).

A escolha das matérias primas utilizadas na formulacéo foi realizada de
acordo com os excipientes descritos na bula do medicamento de referéncia e
disponibilidade no almoxarifado do LFM. A celulose microcristalina e o fosfato
de célcio dibésico anidro foram utilizados como diluentes. Na tentativa de suprir
o baixo indice de compressibilidade do ativo citrato de sildenafila, a celulose foi
utilizada em maior proporcdo que o fosfato de calcio dibasico, pela sua
capacidade de melhorar a compactabilidade e escoamento dos pds durante o
processo de compressado (EDGE et al., 2000).

A croscarmelose sddica foi empregada na formulacdo dos comprimidos
como desintegrante, dentro da propor¢éo recomendada de 0,5% a 5,0% p/p. A
croscarmelose sodica é um sal de sédio de ligacdo cruzada de
carboximetilcelulose, altamente hidrofilico, o qual possui uma alta capacidade
de inchamento ao entrar em contato com a agua. Por este motivo, proporciona
uma rapida desintegracdo quando utilizada em solidos orais (TANUWIJAYA,
KARSONO, 2013).

O estearato de magnésio € amplamente utilizado devido ao seu alto
poder lubrificante, € 0 menos reativo dos estearatos, como sodio e zinco. Pelo
fato do citrato de sildenafila ndo ser um acido, ndo possui incompatibilidade
com o estearato de magnésio, portanto foi empregado como lubrificante na
formulacdo (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010). Devido a caracteristica
hidrofébica, sua porcentagem na formulacdo deve ser controlada com a
finalidade de evitar o retardo da dissolucdao do ativo (ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009).

Durante o processo de compresséo direta foi verificada uma excessiva
aderéncia do po aos puncdes. Na tentativa de reduzir a aderéncia durante o
processo de compressao, o tempo de lubrificacdo foi aumentado de 2 para 5

minutos, no entanto nenhuma melhora foi verificada. O aumento excessivo do
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tempo de lubrificacdo pode resultar na formagcdo de um leito hidrofébico na
mistura de po e retardar a penetracdo do fluido e reduzir a dissolucdo do
farmaco (SHEIKH-SALEM; FELL, 1981).

Um teste de compressao utilizando apenas os excipientes empregados
na formulacdo foi realizado. O placebo foi preparado adicionando o0s
excipientes nas mesmas concentracdes da formulagéo e a compresséo ocorreu
nas mesmas condicdes que a do IFA formulado. Neste caso, ndo houve
aderéncia do po durante a realizacdo do teste e um bom escoamento foi
verificado. Portanto, concluiu-se que a caracteristica de aderéncia era do IFA.

A granulacao foi usada como via alternativa, buscando a reducéo da
aderéncia e melhora das propriedades de fluxo, permitindo assim, um
escoamento adequado durante a alimentacdo da maquina compressora.
(BANKER; ANDERSON, 2001).

Apesar de ndo haver descricao, na bibliografia pesquisada, de relatos de
degradacdo do citrato de sildenafila por hidrélise ou por temperaturas entre 40°
e 60°C, geralmente utilizadas no processo de secagem pela via tmida, e como
o medicamento de referéncia ndo possui nenhum agente aglutinante em sua
formulag&o a granulagéo seca foi a via escolhida para o desenvolvimento deste
trabalho. (Tabela 15) (BULA VIAGRA®). A formulagdo proposta inicialmente,
entdo, foi mantida.

Pelo fato do LFM ndo possuir o equipamento rolo compactador, o
processo de granulacdo seca utilizado foi a dupla compresséao. Para viabilizar a
realizacdo das duas compressfes necessarias ao processo, 0 estearato de
magneésio, utilizado como lubrificante, foi adicionado em duas etapas: intra e

extra granular.
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TABELA 15 — Tabela comparativa dos excipientes utilizados no medicamento
de referéncia e teste.

Formulacao Formulacao Formulacao
Insumos Viagra ® teste teste teste
100 mg 50 mg 25 mg

Citrato de sildenafila X X X X

_CeIIu_Iose_ X X X X
microcristalina

Fo_sf:eltp de c_aIC|o X X X X
dibasico anidro

Croscgr_melose X X X X

sédica
Dioxido d_e silicio X X X
coloidal
Estearato de X
magneésio
Opadray® azul X
Opadray®
transparente
Peso médio tedrico 660,0 mg 330,0 mg 165,0 mg
X = presente
--- = ausente

A mudanga no processo produtivo gerou resultados satisfatorios. Houve
uma melhora no escoamento da mistura pelo funil da compressora e nao foi
evidenciada aderéncia aos punc¢Bes durante o processo de compressao
(VIANA et al, 2006). A granulacdo € um processo de densificacdo dos pos que
visa melhorar o escoamento devido a formagdo de granulos, tornando a
mistura adequada para a compactacdo (BANKER; ANDERSON, 2001).

As formulacdes testes contendo citrato de sildenafila foram proporcionais
para as trés dosagens: 25, 50 e 100 mg (Tabela 15). Para medicamentos de
liberacdo imediata, de mesma forma farmacéutica, formulagdes proporcionais e
produzidas pelo mesmo fabricante, s6 se faz necessario o ensaio de
bioequivaléncia de uma das dosagens (BRASIL, 2011). A realizacdo do estudo
para apenas uma dosagem gera reducdo de custo para a instituicdo requerente

do registro do medicamento.
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6.2.1 Controle de qualidade

O controle de qualidade consiste em um conjunto de operagbes com o
objetivo de avaliar se o produto esta em conformidade com as especificacfes
preconizadas em compéndios oficiais. Nesta etapa do trabalho foram
realizados os ensaios de aspecto visual, espessura, peso médio, dureza,
friabilidade e desintegracdo dos comprimidos testes Cpr CSA e Cpr CSB
(PEIXOTO et al., 2005).

A verificacdo da densidade aparente e compactada e a determinacao do
angulo de repouso e fluxo por orificio na mistura final visou verificar a melhora
da fluidez da formulacéo ap06s a adicao dos excipientes quando comparado ao

IFA puro.

6.2.1.1 Densidade aparente e compactada

As densidades aparentes e compactadas das misturas finais contendo
CSA e CSB foram medidas e a razdo de Hausner e IC foram calculados
conforme equacgdes 4 e 5 (item 5.5.1.7) (Tabela 16).

Apbs andlise dos resultados, verificou-se que o processo de granulacado
seca por dupla compresséo foi eficiente. Melhorando as propriedades de fluxo
do ativo citrato de sildenafila de muito pobre para aceitavel (Tabela 6- item
6.1.1) (USP, 2013b). O indice de compressibilidade da amostra CSA passou de
37 para 19 e o valor para CSB alterou de 40 para 18, 0 mesmo ocorreu com 0S
resultados da razdo de Hausner que alterou de 1,58 para 1,23 e 1,67 para 1,21

para CSA e CSB, respectivamente (Tabela 16).
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TABELA 16 — Valores das densidades aparente e compactada da mistura final
da formulacao de citrato de sildenafila.

) Densidade DPR Densidade DPR Razéo indice de
Formulacdo | aparente (%) compactada (%) de compressibilidade
(g/mL) (g/mL) Hausner
CSA 0,61 1,20 0,75 1,08 | 1,23 19
CSB 0,61 1,18 0,74 1,05 1,21 18

A melhora desses indices favorece o escoamento do p6 durante o
processo de compressao, promove um homogéneo enchimento das matrizes e
proporciona a formacdo de comprimidos coesos (LAGO; PEREIRA; BERTOL,
2012).

6.2.1.2 Determinacédo do angulo de repouso e fluxo por orificio

A melhora da fluidez da mistura final viabilizou a determinacéo do fluxo
por orificio e do angulo de repouso, 0s quais ndo havia sido possivel para os
IFAs puros. A formulacdo CSA apresentou um angulo de repouso de 40° e
CSB de 39° Degrees (Tabela 17), conforme classificacdo da USP, as misturas
encontram-se na faixa entre 36°-40°, classificada como aceitaveis (USP,
2013b).

TABELA 17— Resultados dos agulos de repouso e fluxo por orificio.

Angulo de repouso
(Degrees)
CSA 400 100 g/12,6 seg
CSB 390 100 g/12,2 seg

Formulacéo Fluxo por orificio
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6.2.1.3 Avaliacédo do aspecto visual

No que diz respeito ao aspecto dos comprimidos, estes se apresentaram
com as seguintes caracteristicas: coloracdo azul, circulares, biconvexos,
intactos e isentos de material estranho. Os comprimidos revestidos

apresentaram coloragdo homogénea e aspecto liso.

FIGURA 25 — Aspecto visual dos comprimidos revestidos.

6.2.1.4 Determinacdo do peso médio

Os valores de peso médio encontrados foram apresentados nas Tabelas
18 e 19. O limite de variagdo permitido pela farmacopéia Brasileira € + 5,0% do
peso médio tedrico para a dosagem de 50 e 100 mg e + 7,5% para a dosagem
de 25 mg. Todas as formulacdes obtiveram valor de peso médio dentro da faixa

de variacdo permitida pela Farmacopeia Brasileira (FB 5, 2010b).



97

TABELA 18 — Resultados para a determinacdo de peso meédio dos nudcleos
contendo citrato de sildenafila.

Peso médio L Faixa de
calculado Peso medio variagao
Dosagem (mg) DPR (%) teorico ¢
(mg) (ma) permitida
(n=20) (mg)
25 (Cpr CSA) 159,0 1,23
25 (Cpr CSB) 160,3 1,29 160.0 152,0 - 1680
50 (Cpr CSA) 323,5 1,16
2 4,0 -
50 (Cpr CSB) 324,8 1,21 3200 3040 - 3360
100 (Cpr CSB) 634,9 1,15
4 - 672
100 (Cpr CSB) 638,6 1,09 640.0 608,0 - 6720
TABELA 19 - Resultados para a determinacdo de peso médio dos
comprimidos revestidos contendo citrato de sildenafila.
Peso médio L Faixa de
calculado Peso medio variagao
0 "
Dosagem (mg) il DPR (%) tezrc:;;o S
(n=20) (mg)
25 (Cpr CSA) 163,3 1,26
1 152,6 — 177
25 (Cpr CSB) 165,1 1,32 65.0 52,6 3
50 (Cpr CSA) 332,3 1,19
50 (Cpr CSB) 333,8 1,23 3300 313,5-3465
100 (Cpr CSA) 652,5 1,17
660,0 627,0 - 693,0
100 (Cpr CSB) 655,9 1,14

Estes resultados sé foram possiveis devido a melhora do fluxo obtido

pela adicdo de excipientes e pelo processo de granulacdo seca. O fluxo é

fundamental para garantir parametros ideais e uniformes durante o processo de

compressdo permitindo entdo, a producdo de comprimidos com uma faixa de

peso médio dentro da tolerancia preconizada pela Farmacopéia Brasileira

(STANIFORTH, 2005).
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TABELA 20 — Resultados de peso médio dos comprimidos revestidos do
medicamento referéncia.

: Peso médio (mg)

Viagra® (n=20) DPR (%)
25 mg 156,1 1,10
50 mg 315,6 1,08
100 mg 628,6 0,97

A determinacdo e ajustes dos pesos dos comprimidos, ao longo do
processo de compressao, sao procedimentos importantes, uma vez que as
férmulas estdo baseadas no peso das formas farmacéuticas, o qual ira
influenciar na concentracdo de principio ativo em cada unidade (PEIXOTO et
al., 2005).

6.2.1.5 Determinacéo da espessura

As variacbes na dureza e na espessura de um comprimido estédo
relacionadas ao enchimento da matriz e a forca de compressdo empregada
(LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

Os comprimidos obtidos obtiveram uma espessura média que variou de
3,49 4 5,02 mm (Tabela 21).

TABELA 21 — Resultados de espessura dos comprimidos revestidos

Espessura (mm) : x
o Desvio padrao
Dosagem (mg) media relativo (%)
(n=20)
25 (Cpr CSA) 3,49 1,25
25 (Cpr CSB) 3,53 1,28
50 (Cpr CSA) 4,84 112
50 (Cpr CSB) 4,78 1,20
100 (Cpr CSA) 5,04 1,10
100 (Cpr CSB) 4,91 1,08
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6.2.1.6 Determinacédo da dureza

Os comprimidos foram produzidos de modo a possuirem alta resisténcia
mecanica, ou seja, dureza elevada e baixa friabilidade. Em uma operacao de
revestimento, essas caracteristicas sdo de extrema importancia, uma vez que
os comprimidos devem ter uma forca suficiente para resistir ao processo de
rotacdo durante a etapa de revestimento (SOUZA; SPANIOL; PETROVICK,
2005). Os comprimidos precisam possuir dureza suficiente para resistirem as
abrasbes e aos choques mecanicos durante a producdo, transporte,
armazenamento, distribuicdo e manuseio (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007).

A Tabela 22 descreve os resultados de dureza obtidos na analise dos
nacleos e comprimidos revestidos (Cpr CSA e Cpr CSB) contendo citrato de
sildenafila a partir de dois fabricantes diferentes. Os comprimidos revestidos
apresentaram durezas na faixa de 9,2 a 10,6 Kp, superior a dureza minima
preconizada pela Farmacopeia Brasileira de 3 Kp (FB 5, 2010d). A dureza
obtida foi considerada satisfatéria, pois os comprimidos permaneceram

integros durante o processo de revestimento.

TABELA 22 — Resultados de dureza dos comprimidos contendo citrato de
sildenafila.

Dzit;a Dureza (Kp)
Dosagem (mg) . DPR (%) revestido DPR (%)

nacleo

(n=10) (n=10)
25 (Cpr CSA) 8,1 1,02 9,4 1,06
25 (Cpr CSB) 8,3 1,04 9,2 1,08
50 (Cpr CSA) 8,7 0,93 9,6 1,02
50 (Cpr CSB) 8,8 0,95 10,4 1,04
100 (Cpr CSA) 10,2 0,98 11,2 1,10
100 (Cpr CSB) 9,5 0,90 10,6 0,98

*Kp=Kilopond
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Os comprimidos revestidos apresentaram durezas superiores ao nucleo

devido a adicao da pelicula dos polimeros de revestimento.

TABELA 23 — Resultados de dureza do medicamento referéncia.

: Dureza (Kp)

Viagra® (n=10) DPR (%)
25 mg 11,2 1,09
50 mg 12,4 1,03
100 mg 16,5 0,98

6.2.1.7 Determinacéo da friabilidade

A determinacdo da friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao
desgaste quando submetido a chogues mecanicos decorrentes dos processos
industriais tais como, producdao, embalagem, armazenamento, transporte e as
acbes do cotidiano pelo manuseio do paciente. A alta friabilidade pode
ocasionar a perda de fragmento contendo principio ativo, comprometendo a
eficacia terapéutica do medicamento, tendo como conseqiéncia a
inaceitabilidade pelo paciente e a interrupcdo do tratamento, devido ao mau
aspecto provocado por quebras e rachaduras (PEIXOTO et al., 2005).

Conforme descrito na Tabela 24 a perda de peso foi inferior a 1,5% do
peso inicial, valor maximo de perda aceitavel pela Farmacopeia Brasileira. No
teste realizado com os nucleos, nenhum comprimido apresentou-se quebrado
ou lascado. Portanto os comprimidos foram considerados néo friaveis (FB 5,
2010e).
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TABELA 24 — Resultados de friabilidade dos comprimidos (nucleos) contendo
citrato de sildenafila.

Dosagem (mg) Friabilidade (%) Especificacao
25 (Cpr CSA) 0,01

25 (Cpr CSB) 0,01

50 (Cpr CSA) 0,07 <1.5%

50 (Cpr CSB) 0,18

100 (Cpr CSA) 0,36

100 (Cpr CSB) 0,49

FB 5, 2010e

6.2.1.8 Determinacédo do tempo de desintegracéo

O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos se
desintegram dentro do limite de tempo especificado (Farmacopéia Brasileira,
2010c). O teste de desintegracdo se faz necessério para verificar a capacidade
da forma farmacéutica de desintegrar-se no meio de imersao, disponibilizando
0s insumos farmacéuticos ativos para serem solubilizados no fluido biolégico
para, posteriormente, serem absorvidos (PEIXOTO et al., 2005).

Os resultados obtidos nas andlises dos comprimidos revestidos Cpr CSA
e Cpr CSB mostraram que todos os comprimidos se desintegram no tempo
maximo de 1'44” (Tabela 25). O tempo de desintegracdo estabelecido na
Farmacopéia Brasileira (2010) para comprimidos de liberagcéo imediata é de até
30 minutos, portanto os comprimidos testes cumpriram com a especificacédo

preconizada.
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TABELA 25 — Resultados de desintegracao dos comprimidos contendo citrato

de sildenafila.

Tempo de Tempo de
Dosagem (mg) desintegracéo desintegracéo Especificacao
(nucleo) (revestido)
25 (Cpr CSA) 55” 59”
25 (Cpr CSB) 59” 1" 10”
50 (Cpr CSA) 114" 1" 44" Até 30 minutos
50 (Cpr CSB) 1" 06” 1’ 28”
100 (Cpr CSA) 1" 02” 1" 15”
100 (Cpr CSB) 1" 15” 1" 30”

FB 5, 2010c

A comparacao entre os tempos de desintegracdo dos nucleos frente aos

comprimidos revestidos demonstrou que o revestimento possui funcao estética

e de mascarar o odor e sabor do ativo, néo interferindo no tempo de liberacdo

do farmaco (Tabela 25).

TABELA 26 — Resultados de desintegracédo do medicamento referéncia.

Viagra® Tempo de desintegracao
25 mg 1 14”
50 mg 121”7
100 mg 1’ 35”

A desintegracdo do comprimido afeta diretamente a absorcdo, a

biodisponibilidade e a acdo terapéutica do farmaco. Para que o insumo ativo

esteja disponivel e seja absorvido pelo organismo é necessario que ocorra a

desintegracdo do comprimido em pequenas particulas,

aumentando a

superficie de contato com o meio de dissolucdo, favorecendo assim, a
absorcao do farmaco (PEIXOTO et al., 2005).
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6.3 Caracterizacdo dos comprimidos revestidos de citrato de sildenafila

A caracterizagdo fisico-quimica € de fundamental importancia para
verificar a integridade dos IFAs no que tange possiveis mudancas da estrutura
durante o processo de formulacdo bem como na existéncia de interacdes
intermoleculares farmaco-excipiente que possam afetar, por exemplo, a
biodisponibilidade e a estabilidade do produto (NEWMAN; BYRN, 2003). Para
isso os produtos formulados foram analisados e os resultados obtidos foram

comparados aos IFAs puros.

6.3.1 Difratometria de raios X

O estudo de difragao de raios X foi realizado com o objetivo de comparar
os difratogramas dos IFAs isolados aos difratogramas obtidos nas analises dos
comprimidos revestidos. O presente trabalho buscou avaliar o grau de
cristalinidade das amostras ap6s o processo produtivo. O arranjo das moléculas
no cristal determina suas propriedades fisicas e influencia bastante no processamento
e na formulacdo dos produtos farmacéuticos solidos, assim como na taxa de
dissolucédo e estabilidade. A técnica de difracdo de raios X é uma boa ferramenta
para caracterizar os medicamentos em formas sélidas (BACCHI, 2013). Cada
substancia possui um difratograma caracteristico e distinto. Os difratogramas
sao formados por um conjunto de reflexdes, as posicdes das reflexdes séo
essencialmente fixas, para uma mesma substancia (BRITTAIN, 2001).

Apos analise da Figura 26, concluiu-se que os difratogramas obtidos
pelas amostras dos comprimidos revestidos (Cpr CSA e Cpr CSB) produzidos a
partir dos dois insumos ativos estudados (CSA e CSB) apresentaram o0 mesmo
perfil cristalografico do IFA. A comparacao dos difratogramas dos comprimidos
testes frente ao medicamento de refereréncia (Viagra®) verificou que os picos
possuem as mesmas intensidades e posicdes (MELTNIKOV e colaboradores
(2003).
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A auséncia de aparecimentos de picos diferentes dos existentes no
difratograma dos insumos ativos isolados, a reproducéo do perfil difratogréafico
nos espectros obtidos pelos comprimidos revestidos em relagdo aos IFAs puros
levam a deduzir que pela andlise de DRX ndo houve alteracdo da forma
cristalina do citrato de sildenafila durante o processo de fabricacéo

Segundo TAKEHIRA; MOMOSE; YAMAMURA (2010), a intensidade de
difrac@o € proporcional a quantidade da substancia presente na amostra, logo
verifica-se a diminuicdo da intensidade dos picos nos difratogramas dos
comprimidos revestidos em relacdo aos insumos ativos puros. Nas amostras do
IFA, CSA e CSB, existem apenas citrato de sildenafila, enquanto que nas
amostras dos comprimidos revestidos, cpr CSA, Cpr CSB e viagra, além do

citrato de sildenafila também estéo presentes o0s excipientes.

FIGURA 26 — Difratogramas dos IFAs isolados (CSA e CSB), comprimidos
revestidos (Cpr CSA, Cpr CSA), Viagra® e placebo.
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6.3.2 Analises térmicas

6.3.2.1 DSC

Apdés andlise dos resultados obtidos no ensaio de calorimetria
exploratoria diferencial dos comprimidos Cpr CSA e Cpr CSB (Tabela 27),
verificou-se uma alteracdo no valor da entalpia de fusédo do citrato de sildenafila
puro de 348,58 J g-1 (CSA) e 352,02 J g-1 (CSB) para 71,60 e 70,04 J g-1,
respectivamente, quando associado aos excipientes. Este valor equivale a
praticamente a um quinto do valor de AH do citrato de sildenafila puro, visto
que se trata de uma mistura na proporcdo 5:1 (excipente/ativo). Nao foram
observadas alteracGes na forma e area do pico correspondente a fusdo do
citrato de sildenafila, nem o aparecimento de outros eventos térmicos,
sugerindo que nao houve a ocorréncia de interacdes entre 0s excipientes e o
citrato de sildenafila (Figura 27) (BAZZO; SILVA, 2005).

FIGURA 27 — Curvas DSC dos comprimidos Cpr CSA, Cpr CSB e Viagra®.
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TABELA 27 — Tabela comparativa dos valores obtidos nas analises de DSC
para Cpr CSA e Cpr CSB e o descrito na literatura.

Amostra T onset °C) | Peak (°C) | T end (°C) (iﬁ/ﬁ'gﬁ‘)
Cpr CSA 18874 | 19496 | 199,49 71,60
Cpr CSB 187,62 | 19271 | 198,39 72,04
Viagra ® 18650 | 191,35 | 197,01 70,24
(MARIA; NOORDIN, 2014) 188,53 193,67 201,68 72,88

6.3.2.2 TGA

A analise de TGA revelou perfis termogravimétricos similares para as
amostras analisadas de Cpr CSA e Cpr CSB. O primeiro evento ocorreu a
170°C com perda de aproximadamente 5% de massa referente ao ion citrato. A
fuséo do sildenafila base ocorreu em torno de 226°C conforme demostrado na
Figura 28.

A comparacdo dos resultados obtidos para os comprimidos revestidos
frente ao IFA puro permitiu verificar que a decomposicdo do ion citrato ndo
sofreu alteracdo de temperatura, permanecendo a 170°C. A reducao da perda
de massa de 23% encontrado na andlise do IFA puro (Figura 23) para 5% foi
devido a adicdo dos excipientes e consequente diluicdo do ativo. O insumo
citrato de sildenafila representa 20% da formulacdo do comprimido revestido,
ou seja, um quinto do peso total da amostra. O citrato representa 28,8% da
massa do citrato de sildenafila puro (100%). A diluicdo do ativo em um quinto
faz com que apenas 0,6 g dos 3 g pesados na analise sejam ativo e apenas
0,17g seja citrato. Na analise do IFA puro, o citrato representava 0,86 g
(MELNIKOQV et. al, 2003). A curva do placebo ndo apresentou perda de massa
a 170°C, pois ndao continha ativo, demonstrando que nao existe excipiente

degradando nessa temperatura.
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dos comprimidos Cpr CSA, Cpr CSB, Viagra® e
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6.3.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

Apés andlise comparativa dos espectros dos comprimidos revestidos

Cpr CSA e Cpr CSB (Figura 29), observou-se que ndo houve deslocamento

nem alteracdo de formato das bandas caracteristicas do citrato de sildenafila,

estiramento de N-H, carbonila da amida e grupo SO2, em relacdo aos
espectros dos ativos CSA e CSB (Tabela 28).

Os espectros gerados pelos comprimidos testes sdo sobreponiveis entre

si e ao medicamento de referéncia — Viagra®.
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FIGURA 29 — Espectros de absorcéo na regiao de infravermelho.
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TABELA 28 — Frequéncias de absor¢cdo no infravermelho das amostras

analisadas.
Frequéncia (cm-1)
CSA CSB Cpr CSA Cpr CSB Viagra® Atribuicdes
3295 3294 3294 3294 3295 vN-H
1698 1699 1698 1698 1698 vC=0
1171 1171 1171 1171 1171 vSO2

v: estiramento

A analise de infravermelho auxilia no estudo de interacdes entre

farmacos e excipientes, na identificacdo de farmacos e na caracterizacdo da

estrutura polimorfica (KALINKOVA, 1999). A auséncia de alteracbes nos

espectros de infravermelho como o surgimento de novas bandas, altera¢ées na

intensidade ou posicdo das bandas; sugere que ndao houve incompatibilidade
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entre o ativo, citrato de sildenafila e os excipientes utilizados ou degradacao do

IFA durante o processo produtivo.

6.3.4 Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido (RMNSs)

Apbs observagcdo dos espectros dos IFAs isolados (Figura 24) e dos
comprimidos revestidos produzidos no LFM (Figura 31), foi possivel verificar o
aparecimento de sinais entre 60 e 110 ppm. A analise do espectro obtido pelo
placebo revela que esses sinais foram referentes aos excipientes utilizados nas
formulagbes (WAWER; PISKLAK; CHILMONCZYK, 2005). No entanto, o
citrato de sildenafila foi facilmente identificado no espectro dos comprimidos,
pois apenas dois sinais foram sobrepostos pelos picos dos excipientes, C-O e
C-20 (Figura 24). Todos os outros sinais dos carbonos puderam ser
identificados e ndo apresentaram variacdo no deslocamento quimico em
relacdo aos dados do ativo puro (Figura 31).

Este resultado corrobora com as técnicas de IV e DRX, indicando que
nao houve interacdo do farmaco com os excipientes no estado sélido.

O espectro de 3C CP/MAS obtido, neste trabalho, para medicamento
Viagra® foi coerente com o descrito na literatura (Figura 30) (WAWER;
PISKLAK; CHILMONCZYK, 2005), o qual apresenta o mesmo numero de sinais
com deslocamentos quimicos iguais aos dos comprimidos testes Cpr CSA e
Cpr CSB.

FIGURA 30 — Espectro de ressonancia magnética nuclear no estado solido
(RMNs) do medicamento Viagra®.
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FIGURA 31 — Espectros de ressonancia magnética nuclear no estado solido
(RMNSs).
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6.4 Desenvolvimento do método de perfil de dissolucéo

Até o0 momento ndo existe um método de analise de dissolucédo para
comprimidos de citrato de sildenafila descrito em compéndios oficiais, portanto
foi necessario o desenvolvimento de uma metodologia com a finalidade de
avaliar as formulacdes desenvolvidas.

Uma sugestdo de meétodo foi encontrada no forum de discussédo da
USP. O aparato recomendado foi a cesta na rotacdo de 100 RPM e o meio de
dissolucéo utilizado foi o HCI 0,01M num volume de 900 mL (USPPF.com,
2015).

Para o desenvolvimento do método de perfil de dissolucédo,
primeiramente, foi avaliado o meio a ser utlizado. A escolha do meio de
dissolucédo € um fator importante no desenvolvimento do ensaio. A selecédo do
meio deve levar em consideracdo a solubilidade e a faixa de dosagem do
produto, de forma a respeitar as condi¢es Sink. Esse termo esté relacionado a
solubilidade do farmaco no meio em que esta dissolvido, e é definido como nédo
menos de trés vezes o volume necessario para obter uma solucdo saturada do
farmaco. O cumprimento dessa condicdo visa evitar que a velocidade de
dissolucéo seja influenciada pela aproximacéo da saturacdo do meio durante a
realizacdo do ensaio (MARQUES; BROWN, 2002).

A solubilidade de um farmaco desempenha um importante papel na
dissolucdo de uma forma farmacéutica soélida. Portanto, torna-se de
fundamental importancia conhecer a solubilidade do mesmo em diferentes
meios, de modo a selecionar o mais adequado (SILVA; VOLPATO, 2002).

A segunda etapa do desenvolvimento do ensaio avaliou a seletividade,
com o intuito de garantir a auséncia de interferéncia dos excipientes na
quantificacdo do insumo farmacéutico ativo e a linearidade do método
(BRASIL, 2003).

Na terceira etapa foram testadas diferentes velocidades de rotacdo dos
aparatos (cesta e pa) e volumes dos meios de dissolucéo, objetivando-se a
definicdo das condicbes mais adequadas (Tabela 4) (AZEVEDO; RIBEIRO;
ARAUJO, 2008).
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O desenvolvimento de um meétodo de dissolucdo depende das
propriedades fisicas e quimicas do farmaco em questdo. A selecéo criteriosa
do ensaio objetiva obter ao méximo o poder discriminativo do mesmo
(MANAGAS; PINA; VEIGA, 2002).

6.4.1 Escolha do meio de dissolucéo

6.4.1.1 Solubilidade do citrato de sildenafila

O ensaio de solubilidade do insumo citrato de sildenafila seguiu os
pardmetros preconizados pela nota técnica 003 de abrii de 2013 da
CFFAR/GTFAR/GGMED/ANVISA e o método utilizado para a quantificacdo do
ativo seguiu a monografia oficial descrita para o insumo farmacéutico ativo
citrato de sildenafila (USP, 2013C).

Conforme descrito nessa nota técnica, os meios de dissolucao escolhidos
para a realizacao do estudo: HCI 0,01 M, suco gastrico, tampé&o acetato pH 4,5 e
tampao fosfato pH 6,8, encontram-se dentro da faixa de pH fisiol6gico (BRASIL,
2013).

6.4.1.1.1 Teste de filtro para o ensaio de solubilidade

De acordo com a nota técnica 003/2013, anteriormente a realizacdo do
ensaio de solubilidade de CSA e CSB nos meios propostos, realizou-se a
avaliacdo dos dois filtros de diferentes materiais disponiveis no LFM: PTFE e
membrana de celulose regenerada, ambos com porosidade de 0,45 um. O uso
do filtro torna-se necessario para evitar provaveis entupimentos da tubulacdo do
cromatografo liquido de alta eficiéncia utilizado na quantificagcdo das amostras
(BRASIL, 2013).
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Triplicatas das amostras de CSA e CSB foram preparadas na
concentragdo de 0,028 mg/mL de citrato de sildenafila conforme descrito em
monografia oficial (USP, 2013C). Cada amostra foi dividida em 3 processos:
centrifugacédo, filtracdo por membrana de PTFE 0,45 pm e filtracdo por
membrana de celulose regenerada 0,45 pum. Os desvios padrdes relativos (DPR)
das solugbes filtradas contra as solugcbes centrifugadas foram calculados e
expressos na Tabela 28.

A membrana de PTFE 0,45 um apresentou DPRs superiores a 2% no
meio tampao acetato pH 4,5. O filtro de membrana de celulose regenerada 0,45
pm, apresentou um desvio padréao relativo menor que 2% entre a leitura das
amostras centrifugadas e filtradas nos trés meios testados (Tabela 29). Portanto,
este membrana apresentou-se mais adequada para a realizacdo do ensaio de

solubilidade.
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TABELA 29 — DPR obtidos no teste de filtro realizado com membrana de PTFE
0,45 um e celulose regenerada 0,45 pm.

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

1,33

1,20

0,87

1,68

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

1,38

2,08

0,29

2,12

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

0,05

1,22

0,63

0,69

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

Membrana de celulose
regenerada

Membrana de PTFE

0,80

1,60

1,20

1,80

6.4.1.1.2 Ensaio de solubilidade

O ensaio de solubilidade realizado com &cido Cloridrico 0,01 M,

apresentou valores de solubilidade proximos para as amostras CSA e CSB:
2268,23 e 2343,33 mg de sildenafila em 250 mL de meio apos 48 h (Tabela 30).
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TABELA 30 - Resultados de solubilidade e pH no acido cloridrico 0,01 M

Meio: Acido Cloridrico 0,01M
CSA CSB

1 hora | 24 horas 48 horas 1 hora 24 horas | 48 horas

Solubilidade (mg/250 mL)

2400,61 | 2411,80 2268,23 2317,78 2325,55 2343,33

pH
pH inicial = 2,0 pH inicial = 1,9

2,48 2,76 2,88 2,70 2,56 2,62

Esse meio de dissolucéo atenderia as condi¢cdes Sink, ou seja o citrato de
sildenafila demonstrou uma alta solubilidade no meio utilizado, no entanto, houve
variacdo do pH ao longo do ensaio (CSA - ApH = 0,88 e CSB -ApH = 0,72)
(Tabela 29). A variacdo de pH ndo € desejavel e deve ser levada em
consideracédo na escolha do meio, pois compromete a estabiliadade do farmaco
(BRASIL, 2013; FDA, 2000).

O ensaio de solubilidade no suco géstrico visou verificar se a variacao
de pH diminuiria em relacdo ao valor encontrado no ensaio realizado com acido
cloridrico. O suco gastrico seria uma opc¢cdo de meio de dissolucdo em pH
acido. Apesar da alta solubilidade do citrato de sildenafila no meio (2190,58 mg
para CSA e 2151,36 mg para CSB), apresentou variacdes de pH (CSA - ApH =
0,71 e CSB -ApH = 0,72) (Tabela 31) préximos aos encontrados em HCI
(Tabela 30) (BRASIL, 2013; FDA, 2000).
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TABELA 31 - Resultados de solubilidade e pH no suco gastrico

Meio: Suco gastrico

CSA CSB
1 hora | 24 horas 48 horas 1 hora 24 horas 48 horas
Solubilidade (mg/250 mL)
2143,81 | 2188,40 2190,58 2094,78 2105,64 2151,36
pH
pH inicial = 1,23 pH inicial = 1,24
1,93 1,98 1,94 1,87 1,96 1,96

Em seguida foi avaliada a solubilidade dos IFas CSA e CSB no tampéo
acetato pH 4,5 (Tabela 32), As amostras CSA (2315,12 mg) e CSB (2136,34 mg)
apresentaram alta solubilidade em 250mL do tampéo apds 1 h. A quantidade de
farmaco dissolvido € 83 vezes a maior dose posologica diaria (100mg/dia),
permitindo assim a escolha desse meio para a realizacdo do ensaio de
dissolucéo. A variacao de pH (CSA - ApH = 0,14 e CSB -ApH = 0,23) no referido
meio foi cinco vezes menor para CSA e trés vezes para CSB aos obtidos no
meios acidos: HCI 0,01 M e suco gastrico, tornando esse meio mais adequado
para a realizacdo do teste de dissolucédo (BRASIL, 2013; FDA,2000).

TABELA 32 - Resultados de solubilidade e pH no tampéao acetato pH 4,5

Meio: Tampdao acetato pH 4,5

CSA CSB
1 hora 24 horas 48 horas 1 hora 24 horas 48 horas
Solubilidade (mg/250 mL)
2315,12 | 2336,60 2325,32 2136,34 2160,49 2162,54
pH
pH inicial = 4,49 pH inicial = 4,50
4,38 4,36 4,35 4,35 4,27 4,27
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O teste de solubilidade no tampéao fosfato pH 6,8 (Tabela 33) mostrou que
o farmaco apresenta baixa solubilidade. Este resultado, inviabiliza a escolha do
meio para a realizagao do ensaio de perfil de dissolugéo.

A concentracdo de saturacdo de CSA e CSB no tampao fosfato pH 6,8 foi
de 0,048 mg/mL e 0,045 mg/mL respectivamente, apos 48h de agitacédo
constante a 37°C, valor inferior a 0,11 mg de sildenafila por mL de meio
necessario para solubilizar a dose diaria de 100 mg (BRASIL, 2013).

TABELA 33 - Resultados de solubilidade e pH no tampéao fosfato pH 6,8

Meio: Tampéo Fostato pH 6,8

CSA CSB
1 hora 24 horas 48 horas 1 hora 24 horas | 48 horas
Solubilidade (mg/250 mL)
12,44 12,29 12,08 11,02 11,20 11,14
pH
pH inicial 6,81 pH inicial 6,80
6,77 6,80 6,79 6,81 6,81 6,82

O citrato de sildenafila apresentou uma boa solubilidade nos meios HCI,
suco gastrico e tampao acetato tanto para CSA quanto para CSB. A condicéo
Sink foi atendida nos trés meios, portanto a escolha do meio de dissolucao se
deu pela menor variagcdo de pH ao longo do estudo de solubilidade (BRASIL,
2013).

Apos analises das tabelas 29, 30, 31 e 32, verificou-se uma maior
variagdo de pH ao longo do estudo de solubilidade nos meios HCI e suco
gastrico, os quais possuem valores de pH mais baixos (HCI 0,01M = 0,88, suco
gastrico = 0,72, tampdao acetato pH 4,5 = 0,23 e tampao fosfato pH 6,8 = 0,02).
Isso ocorre devido a protonacdo da amina terciaria do anel pirazolopirimidina
(Figura 1) (KANFER, 2002). Logo o meio escolhido para a realizagéo do ensio
de perfil de dissolucéo foi o tampé&o acetato pH 4,5.
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6.4.2 Seletividade

A quantificacdo do citrato de sildenafila para o ensaio de perfil de
dissolucéo foi realizado por espectrofotometria na regido UV. Essa técnica foi
escolhida em funcdo da sua rapidez e custo relativamente baixo (ROCHA;
TEIXEIRA, 2004).

A seletividade de um método é a capacidade de avaliar a substancia
desejada na presenca de componentes que podem interferir na sua
determinacdo. A seletividade avalia o grau de interferéncia de espécies como
0s excipientes presentes na formulacdo durante a analise do insumo ativo,
garantindo que a absorvancia seja exclusivamente do composto de interesse
(BRASIL, 2003).

6.4.2.1 Seletividade e teste de filtro para o ensaio de perfil de dissolucéo

Durante o teste de seletividade, uma filtracéo prévia se fez necessario. O
processo de filtracdo retém os granulos, ainda nao dissolvidos, presentes no
liquido coletado. Se nédo retirado, esse material se solubiliza fora da cuba e
fornecerd um resultado equivocado, superior ao real. Em seguida foi feita uma
varredura na regido do UV para identificar/diferenciar o comprimento de onda
maximos dos excipientes e do IFA (BRASIL, 2003).

Os filtros empregados nos procedimentos de coleta de amostras,
também devem ser avaliados na etapa de desenvolvimento, com o objetivo de
verificar se sdo adequados a substancia ativa (STORPIRTIS et al., 2009). Apés
a coleta da amostra da cuba de dissolucéo, realizou-se a avaliacdo de dois
filtros de diferentes materiais: papel de filtro 4-7 um e membrana de celulose
regenerada 0,45 um.

Triplicatas do placebo e do padrédo de citrato de sildenafila foram
divididos em 3 processos: centrifugacao, filtracdo por papel de filtro 4-7 um e por
membrana de celulose regenerada 0,45 pum. Os desvios padroes relativos (DPR)

das solucdes filtradas contra as solug¢des centrifugadas foram calculados.
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Conforme demonstrado na Tabela 34, o papel de filtro apresentou DPR

superiores a 2% no meio tampao acetato pH 4,5. O filtro de membrana de

celulose regenerada 0,45 um, apresentou um desvio padréo relativo de 0,3%,

menor que 2%, entre a leitura das amostras centrifugadas e filtradas. Portanto, o

filtro de membra de celulose regenerada 0,45 pm demonstrou-se adequado para

a realizacao do ensaio de perfil de dissolugéo.

TABELA 34 — Absorvancia do padréo de citrato de sildenafila em 292 nm

Padrio Absorvancia média DPR (%)
Sem filtrar 0,814
Papel de filtro 0,839 2,1
Membrana cellulose
regenerada 0,45 um 0817 0.3

ApoOs analise dos espectros de varredura do placebo (Figura 32) e do
padrdo de citrato de sildenafila (Figura 33) foi possivel verificar que os

excipientes da formulacdo teste possuem absor¢cdo maxima entre 200 e 210

nm.

FIGURA 32 - Espectro de varredura do placebo no tampéo acetato pH 4,5
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No espectro do padrdo de citrato de sildenafila (Figura 31) verificamos
méaximos de absor¢cdo em 230 nm e 292 nm. Como a técnica de quantificacdo
do ativo para o ensaio de dissolugéo foi por espectroscopia de UV e ndo possui
uma etapa de separacdo prévia, torna-se necessario utilizar o segundo
comprimento de onda maximo, 292 nm, pois o0 comprimento de onda de 230
nm é muito préximo de 210 nm, regido de absor¢cdo maxima dos excipientes da
formulacéo (BRASIL, 2003).

FIGURA 33 - Espectro de varredura do padréo no tampao acetato pH 4,5
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6.4.3 Linearidade e estabilidade das amostras

A linearidade foi estabelecida através da construcdo da curva de
calibracdo, obtida com solucbes de padrdo secundario nas concentracdes de
20, 40, 60, 70, 80, 90, 100 e 100% de citrato de sildenafila e avaliada pela
leitura em espectrofotometro de ultravioleta a 292 nm (AZEVEDO; RIBEIRO;
ARAUJO, 2008).

Os parametros de correlacdo foram estimados através do método dos

minimos quadrados. A correlacao linear foi estabelecida entre a concentracao,
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considerada variante independente (X) e a absorvancia, considerada variavel
dependente (AUDRAN; BRESSOLLE; BROMET-PETIT, 1996).

A linearidade foi comprovada (Figura 34), pois o coeficiente de
correlacdo da curva padréo obtido foi de 0,999, maior que 0,99, estando dentro
do critério de aceitacdo preconizado pela resolucdo-RE n° 899 da ANVISA de
maio de 2003.

FIGURA 34 - Curva de linearidade em tampéao acetato pH 4,5 em To
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Com relacdo a avaliagdo de estabilidade das solucbes padrées,
calculou-se o desvio padrao relativo para as oito concentracdes analisadas. Os
DPRS obtidos variaram entre 0,50% e 1,14% (Tabela 35) foram inferiores a
2%, demonstrando que o analito manteve-se quimicamente inalterado na
matriz, tampao fosfato pH 4,5, em temperatura ambiente por 6h (BRASIL,
2003).
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TABELA 35 - Leituras obtidas das amostras padrfes de citrato de sildenafila ao
longo de 6h.

~ To T 2n T an T 6h Desvio padrao
CEresrieEE (00 (x 100 (x 100 x10h | 10 relativo
20 1,613 1,610 1,593 1,566 1,35
40 3,262 3,263 3,200 3,198 1,14
60 4,869 4,857 4,817 | 4,823 0,53
70 5,688 5,720 5,671 | 5,653 0,50
80 6,566 6,527 6,479 6,516 0,55
90 7,319 7,277 7,208 7,284 0,64
100 8,121 8,136 8,063 8,054 0,51
110 9,024 8,942 8,921 | 8,932 0,52

6.4.4 Perfil de dissolucao

Atualmente, ndo existem nas farmacopeias procedimentos para a
realizacdo do perfil de dissolucéo, entretanto a Resolucdo n° 31 da ANVISA de
11 de agosto de 2010 dispbe de um guia para a realizacdo desse tipo de
estudo (CHORILLI et al., 2010).

Apos a escolha do meio de dissolucdo e comprimento de onda, diversas
condicBes foram testadas, como velocidade de rotacdo dos aparatos pa e cesta
e a variacao do volume do meio de dissolucéo, objetivando-se a definicdo das
condicBes mais adequadas (STORPIRTIS et al., 2009). A quantidade de meio
de dissolucdo recomendada pode variar de 500 mL a 1000 mL, sendo 900 mL
o volume mais utilizado nos compéndios oficiais. A temperatura do meio deve
ser mantida constante a 37°C £ 0,5 °C, durante todo o teste (FDA, 2000).

Para cada condicdo realizou-se o perfil de dissolugéo retirando-se
aliquotas nos tempos de 3, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. As aliquotas foram
fitradas em membrana de celulose regenerada 0,45 um. As concentracdes do
farmaco no meio de dissolucdo foram determinadas por espectrometria de
ultravioleta a 292 nm (AZEVEDO; RIBEIRO; ARAUJO, 2008), utilizando a
equacdo da reta obtida pela curva analitica do ensaio de linearidade (Figura
34) (CHORILLI et al., 2010).

O primeiro aparato testado foi a pa com rotacéo de 50 rpm e um volume
de 900 mL de meio de dissolugcéo por cuba. Conforme demonstrado na Tabela



123

35 a rotacao de 50 rpm foi insuficiente para proporcionar a dissolucao de pelo
menos 80% do farmaco no meio de dissolugdo em meia hora. O percentual de

farmaco dissolvido foi de 63,62%.

TABELA 36 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato pa a 50 rpm e 900 mL de meio de dissolugao.

| Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida DPR |
3 51,36 17,69
S 56,53 15,41
10 57,45 9,99
15 61,44 9,13
20 62,30 8,32
30 63,62 9,45

Optou-se, entdo, pelo aumento da rotacao do aparato pa para 100 rpm e
nao pelo aumento do tempo do ensaio. O ganho de tempo e agilidade nos
testes em uma industria farmacéutica é de primordial importancia.

O aumento da rotacéo favoreceu a liberacdo do farmaco para o meio de
dissolucdo. A porcentagem de farmaco dissolvido passou de 63,62% (Tabela
36) para 89,27% em 30 minutos (Tabela 37).

TABELA 37 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato pa a 100 rpm e 900 mL de meio de dissolucgéo.

Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida DPR
3 93,92 1,86
5 94,99 2,03
10 92,28 8,21
15 92,47 1,81
20 89,65 6,20
30 89,27 2,34

Aléem da velocidade do aparato, também foi avaliado a influéncia do

volume do meio de dissolucdo. A rotagdo de 100 rpm e o aparato pa foram
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mantidos e o volume reduzido de 900 mL para 500 mL. A reducdo do volume
buscou verificar uma liberacdo mais gradual do farmaco para o meio e tornar o
método mais discriminativo. Todavia, a liberacdo do farmaco se deu de forma
imediata, com uma liberacdo maxima do ativo em 5 minutos (91,33%) (Tabela
38). A reducédo do volume do meio de 900 para 500 mL proporcionou uma
pequena reducdo da porcentagem de farmaco no meio de dissolucéo de 89,27
(Tabela 37) para 83,35% (Tabela 38) em 30 minutos, ndo favorecendo essa

condicdo como a mais satisfatoria (FDA, 2000).

TABELA 38 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato pa a 100 rpm e 500 mL de meio de dissolucéo.

Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida DPR
3 89,68 3,18
5 91,33 2,81
10 90,96 2,34
15 87,66 2,79
20 85,09 2,86
30 83,35 2,23

Como o melhor resultado obtido para o aparato pa foi o volume de 900
mL, realizou-se um teste com a rotacéo de 75 rpm (Tabela 39). O percentual do
farmaco dissolvido foi de 88,05% em 30 minutos. Neste tempo, o platd da curva

de dissolugéo foi alcangado (USP, 2013).

TABELA 39 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato pa a 75 rpm e 900 mL de meio de dissolucao.

Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida| DPR
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3 81,30 5,43
5 84,86 4,95
10 88,44 3,61
15 88,80 2,78
20 88,22 3,69
30 88,05 1,48

A segunda etapa para avaliacdo das condi¢cdes experimentais foi a troca
do aparato pa para cesta.

A Tabela 40 descreve os resultados obtidos no ensaio realizado
utilizando 900 mL de meio de dissolucao, cesta a 50 rpm. A percentagem de
farmaco dissolvida ap6s 30 minutos foi de 42,57%, menor do que a obtida com

0 aparato pa, 63,62%, na mesma rotacéo e volume de meio (Tabela 37).

TABELA 40 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato cesta a 50 rpm e 900 mL de meio de dissolucao.

Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida DPR
3 15,53 15,71
5 18,62 11,89
10 24,28 8,,95
15 29,20 9,96
20 33,44 9,60
30 42,57 9,98

Seguindo 0 mesmo raciocinio dos testes realizados com o aparato pa, a
velocidade de rotacdo da cesta foi aumentada para 100 rpm e o volume do
meio mantido em 900 mL. Foi possivel verificar um aumento significativo da

liberacdo do farmaco para 89,92% em 30 minutos (Tabela 41).

TABELA 41 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato cesta a 100 rpm e 900 mL de meio de dissolucéo.

Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida DPR
3 90,08 13,61
5 92,42 5,29
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10 93,21 4,75
15 93,35 4,95
20 90,43 4,02
30 89,92 5,33

A reducado do meio de dissolucdo de 900 mL para 500 mL, exatamente
CcOmo ocorreu no aparato pd, reduziu a quantidade de farmaco dissolvido, mas
nao proporcionou uma liberacdo gradual do ativo, pois em 5 min 89,41% do

farmaco ja havia sido dissolvido.

TABELA 42 — Porcentagem de citrato de sildenafila dissolvido ao longo do
tempo utilizando o aparato cesta a 100 rpm e 500 mL de meio de dissolugao.

Tempo (minuto) | Porcentagem dissolvida DPR
3 86,40 4,33
5 89,41 3,19
10 91,38 3,82
15 90,60 3,92
20 89,94 4,88
30 87,07 4,49

Os testes com volume de 500 mL nao foram realizados para as rotacdes
de 50 rpm, pois a porcentagem de farmaco dissolvido em 900 mL foi
insuficiente e a reducdo de volume levaria a uma menor porcentagem de
farmaco dissolvido.

Apesar dos resultados obtidos pela cesta 100 rpm e pa 75 e 100 rpm
serem bem parecidos, optou-se pelo aparato pa a 75 rpm e 900 mL de meio,
pois a cesta exige uma calibracdo da sua malha e é mais indicada para capulas
ou comprimidos que flutuam (USP, 2013).

A Tabela 43 resume as condicdes testadas nesse estudo para o perfil de

dissolucéo do citrato de sildenafila e a porcentagem de farmaco dissolvida.

TABELA 43 — Resumo das condic¢des testadas.

\ Cesta
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Porcentagem dissolvida
Volume (mL) 50 RPM 100 RPM
900 40,62 89,92
500 Nao realizado 87,07
Pa
Porcentagem dissolvida
Volume (mL) 50 RPM 75 RPM 100 RPM
900 65,48 88,05 89,27
500 Nao realizado N&o realizado 83,35

6.4.4 Perfil de dissolugdo comparativo

O procedimento para comparacdo de perfis de dissolucao esta descrito
na Resolucdo — RDC n° 31 de 2010, a qual preconiza o emprego de doze
unidades dos medicamentos testes e doze do medicamento de referéncia com
lotes dentro do prazo de validade (BRASIL, 2010).

O medicamento teste e referéncia Viagra® foram submetidos as mesmas
condicGes de ensaio: tampédo acetato pH 4,5 (900 mL a 37+ 0,5°C) como meio
de dissolucéo, aparato pa, velocidade de agitacdo de 75 rpm e tempo de coleta
em 3, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos (AZEVEDO; RIBEIRO; ARAUJO, 2008).

Ao analisar os resultados (Tabelas 44, 45 e 46), foi constatado que o
produto inovador apresenta dissolucdo muito rapida: 285% da substancia ativa
em até 15 minutos para as trés concentracfes testes 20, 50 e 100 mg
(BRASIL, 2010).

O desvio padrao relativo obtido nos perfis de dissolugcdo dos
medicamentos de referéncia e formulacéo teste (Tabelas 44, 45 e 46) estéo
dentro dos parametros estabelecidos pela Resolucdo RDC n° 31 de 2010, a
qual preconiza um valor maximo de 20% nos primeiros pontos e 10% nos
demais tempos de coleta (BRASIL, 2010).

De acordo com essa resolugao séo considerados como primeiros pontos
de coleta o correspondente a 40% do total de pontos coletados. Portanto no
corrente trabalho, a variacado de 20% so0 é permitida aos dois primeiros tempos
de amostragem (BRASIL, 2010).
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Para analise dos resultados obtidos foram gerados graficos das médias

do percentual de cada medicamento em funcdo do tempo, em seguida, 0S

graficos foram sobrepostos para comparacdo dos medicamentos testes frente
ao medicamento de referéncia (Figuras 35, 36 e 37) (BRASIL, 2010).

TABELA 44 — Porcentagem dissolvida do farmaco em relacdo ao tempo de
coleta dos medicamentos testes Cpr CSA, Cpr CSB e Viagra® 100 mg e os

DPRs.
Tempo de
coleta Viagra® DPR Cpr CSA DPR Cpr CSB DPR
- (%) (%) (%)
(minutos)

3 85,09 6,29 79,93 1,93 81,30 5,43

5 91,13 4,40 84,90 3,05 84,86 4,95
10 92,87 4,28 87,56 2,72 89,80 3,63
15 94,31 3,47 89,81 2,99 91,57 2,76
20 95,43 2,87 90,84 3,20 92,49 3,62
30 96,51 2,77 93,29 3,19 94,84 1,51

FIGURA 35 - Curva comparativa Viagra® 100 mg
Perfil de diss olugao comparativo
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TABELA 45 — Porcentagem dissolvida do farmaco em relacdo ao tempo de
coleta dos medicamentos testes Cpr CSA, Cpr CSB e Viagra® 50 mg e os

DPRs.

Tempo de
coleta

Viagra®

DPR
(%)

Cpr CSA

DPR

Cpr CSB

DPR
(%)
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(minutos)
3 87,07 5,07 87,85 4,27 83,02 2,01
5 96,71 3,45 96,25 5,62 89,90 2,23
10 97,33 3,40 | 100,37 4,27 95,04 2,02
15 98,69 2,81 | 100,01 3,74 98,01 2,07
20 99,76 2,75 | 100,68 3,42 100,35 1,43
30 100,59 | 1,90 | 100,83 2,93 100,86 1,54

FIGURA 36 - Curva comparativa Viagra® 50 mg
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TABELA 46 — Porcentagem dissolvida do farmaco em relacdo ao tempo de
coleta dos medicamentos testes Cpr CSA, Cpr CSB e Viagra® 25 mg e os
DPRs.

Tempo de
coleta Viagra® DPR CprCSA | DPR |CprCSB DPR
: (%) (%)
(minutos)
3 92,70 5,32 85,03 5,36 92,78 3,16
5 98,80 4,05 90,32 3,93 96,92 4,65
10 100,13 | 2,91 93,72 3,49 99,48 3,29
15 100,25 | 1,92 94,84 3,25 99,85 3,09
20 101,13 | 1,57 95,11 3,30 100,07 2,81
30 101,15 | 1,45 99,78 3,02 100,46 3,87

FIGURA 37 - Curva comparativa Viagra® 25 mg
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Perfil de diss olugao comparativo
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As formulacbes testes Cpr CSA e Cpr CSB obtiveram resultados
satisfatorios nas trés concentracdes estudadas: 25, 50 e 100 mg, pois
igualmente ao medicamento de referéncia, apresentaram uma liberacdo muito
rapida. Nesse caso, o célculo de f2 se torna desnecessario, visto que esse
perde o poder discriminativo (BRASIL, 2010).

7 CONCLUSAO

O desenvolvimento dos comprimidos revestidos de liberacdo imediata de
citrato de sildenafila nas concentracbes de 25, 50 e 100 mg em escala
laboratorial, conduzido de acordo com 0s requisitos necessarios para a
obtencdo de registro de um medicamento similar, foi realizado com éxito
obtendo nucleos e comprimidos revestidos de boa qualidade fisico-mecanica
comparaveis ao do medicamento referéncia.

O estudo de pré-formulagdo demonstrou-se muito importante na escolha
dos excipientes utilizados pela auséncia de incompatibilidade farmaco-
excipientes e excipientes-excipientes.

As técnicas de caracterizacéo utilizadas neste trabalho (difracéo de raios
X, calorimetria exploratéria diferencial, analise termogravimétrica, ressonancia

magnética nuclear e espectroscopia na regido do infravermelho) foram
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satisfatorias para comprovar que existem pontos comuns entre os fabricantes
do IFA selecionados para o desenvolvimento da formulacdo. Constatou-se que
ambos os fabricantes apresentam um mesmo perfil de pureza quimica e habito
cristalino, apresentando, no entanto, diferentes perfis de tamanho de particula.
Tais fatores contribuem em outra caracteristica marcante deste IFA que é sua
baixa densidade e fluxo muito pobre. Tais caracteristicas justificam ndo ser
possivel o processamento por compressao direta sendo a técnica escolhida a
de granulacao seca.

As andlises dos comprimidos revestidos pelas mesmas técnicas
empregadas na caracterizacdo do IFA isolado permitiram verificar que né&o
houve incompatibilidade entre os excipientes escolhidos e o IFA de diferentes
fabricantes atendendo os requisitos preconizados pela Resolu¢cdo n°® 60 de
2014.

O desenvolvimento do método de dissolucéo foi imprescindivel e uma
importante ferramenta para a avaliagdo dos lotes produzidos, as quais
apresentaram uma dissolucdo muito rapida, com valor de Q > 85% em 15
minutos no meio tampdo acetato pH 4,5, semelhante ao medicamento

referéncia.

8 PERSPECTIVAS

Como perspectivas futuras para a obtencéo do registro do medicamento
de liberacdo imediata contendo citrato de sildenafila devera ser realizada a
validacdo do método de dissolucdo desenvolvido neste trabalho, conforme
preconizado nas legislacdes vigentes.

O estudo de estabilidade acelerada e de longa duracdo dos comprimidos
revestidos também €& um requisito previsto pela RDC n° 60 de 2014, a
realizacdo do estudo de estabilidade acelerada em mais de uma opcéo de
embalagem priméria permite verificar o material adequado para a producdo dos

lotes-piloto.
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O estudo de degradacédo forcada do insumo farmacéutico ativo e dos
comprimidos revestidos de citrato de sildenafila permite desenvolver um
método de controle de qualidade dos comprimidos revestidos para ser aplicado
no ensaio de estabilidade de acompanhamento dos comprimidos
comercializados.

Viabilizar a etapa de granulacdo seca por processo tecnologicamente

mais moderno, como a compactacéao por rolos.
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ANEXOS

do infravermelho da amostra de CSA.
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ANEXO C - Espectro de ressonancia magnética nuclear de * H da amostra de CSA.
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ANEXO D - Espectro de ressonancia magnética nuclear de ! H da amostra de CSB.
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ANEXO E — Espectro de ressonancia magnética nuclear de 12 C da amostra de CSA.
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tica nuclear de 13 C da amostra de CSB.
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