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RESUMO

Excipientes sdo substancias com finalidade especifica adicionadas as
formulacdes. Estes agentes podem atuar como diluentes, agentes deslizantes,
lubrificantes, aglutinantes, desintegrantes entre outros, na forma farmacéutica.
Devido a sua importancia, devem ser submetidos a ensaios de controle de
qualidade, preconizados em compéndios oficiais, e atender as especificacdes,
para que sejam inseridos em uma forma farmacéutica. Dentre os ensaios
preconizados para a garantia da qualidade dos produtos farmacéuticos estéo
0s ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos. Os ensaios fisicos, quimicos e
bioldgicos fornecem subsidios para a combinacdo do farmaco e de excipientes
farmacéuticos na fabricagdo da formulagéo. A funcionalidade dos excipientes e
dos insumos ativos pode interferir em diversos parametros, tais como:
compressibilidade, fluidez, uniformidade de conteddo (UC), lubrificacéo
(escoamento e enchimento da matriz, ejecdo dos comprimidos, preparacdo de
capsulas), mistura, dureza, friabilidade, velocidade de desagregacao,
estabilidade do ativo, revestimento, dissolucdo e biodisponibilidade. Através
das caracteristicas dessas substancias é possivel avaliar a existéncia de
alguma incompatibilidade entre elas, evitando assim, que uma substancia
interfira sobre a outra no processo e na qualidade do produto final. Essas
informacg0des facilitardo a escolha da combinagdo da substancia ativa (IFAS)
com as substancias inativas (excipientes) durante o desenvolvimento e
posterior fabricacdo da forma farmacéutica.

O principal objetivo deste trabalho é avaliar o impacto dos excipientes na

formulacéo de produto farmacéutico.

Palavras-chaves: Excipientes, ensaios fisicos e formas farmacéuticas.
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ABSTRACT

Excipients are substances added to the special-purpose formulations.
These agents may act as diluents, glidants, lubricants, binders, disintegrating
agents and others in the pharmaceutical form. Due to its importance, should be
tested for quality control, advocated in official compendia, and meet the
specifications, to be inserted into a pharmaceutical form . Among the tests
advocated for quality assurance of pharmaceutical products are the physical,
chemical and biological assays. The physical, chemical and biological assays
provide information for combining the drug and excipients in the manufacture of
the pharmaceutical formulation. The functionality of the active ingredients and
excipients may interfere with various parameters such as compressibility,
flowability, content uniformity (CU), lubricant (draining and filling of the die,
ejection of tablets, capsules preparation) mixture , hardness, friability , speed of
disintegration , asset stability , coating , dissolution and bioavailability . Through
the characteristics of these substances it is possible to evaluate the existence of
some incompatibility between them, thus avoiding a substance that interferes
on the other process and the quality of the final product. This information will
facilitate the choice of the combination of the active substance (IFAs) with
inactive substances (excipients) during the development and subsequent
manufacture of the dosage form.The main objective of this work is to evaluate
the impact of the excipients in the formulation of pharmaceutical product.

Keywords: Excipients, physical tests, pharmaceutical formulations.
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1. INTRODUCAO

Na formula de um medicamento, o farmaco € o ingrediente principal
independente do seu propdsito, processo ou fabricacdo. A molécula do farmaco
é central em todos os medicamentos, independente se estamos tratando de
sua formulacdo, seu fornecimento, sua andlise ou sua atividade. A formulacao
pode ser apenas 0 meio de fornecer a dose de maneira conveniente ao
paciente, ou pode ter influéncia sobre o local do fornecimento ou
desenvolvimento de sua ac¢do. Uma formulacdo racional requer uma boa
compressdo do modo fisico da influéncia dos excipientes nas formulactes
(ALEXANDER T. FLORENCE, DAVID TTWOOD,2011).

Os excipientes adicionados as formulacbes sdo especificos e possuem
funcdes de solubilizar, suspender, aumentar a viscosidade, diluir, lubrificar,
estabilizar, promover fluxo, aglutinar, desintegrar, emulsificar, colorir, flavonizar,
conservar, modificar liberagdo de farmacos, incrementar a dissolugdo, molhar,
formar filmes, incrementar a compactacao, favorecer a compressao e correcao
de caracteristicas sensoriais do farmaco, proporcionando a obtencdo de
diversas preparacdes ou formas farmacéuticas (LOYD V. ALLEN JR.,
NICOLAS G.POPOVICH E HOWARD C. ANSEL, 2007).

As caracteristicas ideais para a utilizacdo de um excipiente numa forma
farmacéutica séo:

e Ser inerte quimica e fisicamente;

e Ser toxicologicamente inativo;

e Apresentar compatibilidade com outros excipientes e com 0(S)
farmaco(s);

e Apresentar alta capacidade de sofrer compressao;

e Possuir elevada fluidez e boa capacidade de escoamento em caso de
sélidos

e Estar disponivel a partir de diversas fontes;

e Apresentar custos adequados;

e Ser facil de armazenamento;

e Ter caracteristicas reprodutiveis lote a lote.



12

Esses fatores devem ser estudados durante o desenvolvimento do
medicamento para obtencdo de uma forma farmacéutica estavel que, ao ser
administrado, apresente a biodisponibilidade e acdo farmacoldgica desejada
com seguranca e o minimo de efeitos indesejaveis ou téxicos (BERMEJO,
2004; BANAKAR, 1992).

Para a obtencdo de uma forma soélida, é necesséario que o material a
comprimir apresente propriedades mecanicas e fisicas especificas, tais como:
capacidade de fluir livremente, lubrificacdo e coesividade (compressibilidade).
Como nem sempre os farmacos possuem tais propriedades, entdo €
necessario empregar excipientes farmacéuticos como facilitadores do processo
de compressado (SOARES & PETROVICK, 1999). Muitas formula¢des contém
excipientes em concentracbes maiores do que a do farmaco,
consequentemente, 0s excipientes contribuem significativamente para a
funcionalidade e processabilidade das formulagbes. Apesar das vantagens na
utilizacao dos excipientes, existem estudos que, detectam a presenca de riscos
na utilizacdo de alguns deles. No passado, a atencdo dos 0rgaos
regulamentadores e da industria farmacéutica preconizava alto controle da
qualidade do farmaco e pouca atencéo aos excipientes (LOYD V. ALLEN JR.,
NICOLAS G.POPOVICH E HOWARD C. ANSEL, 2007). Os excipientes devem
ser submetidos aos ensaios de controle de qualidade preconizados em
compéndios oficiais e apresentar resultados dentro das especificacbes para

gue possam ser inseridos em uma formulagéo farmacéutica.

2. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho consiste em realizar um estudo
comparativo dos ensaios fisicos recomendados e descritos nas Farmacopéias
Americana, Europeia e Brasileira, dos excipientes farmacéuticos de maior
relevancia da lista de medicamentos de uma industria estatal farmacéutica de

grande porte situada no Rio de Janeiro, denominada Empresa A.
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3. JUSTIFICATIVA

Este trabalho justifica-se pelo fato de ressaltar a importancia da
avaliacdo da funcionalidade de excipientes farmacéuticos em um contexto real
de uma industria farmacéutica. Destaca a relevancia da execugdo de ensaios
fisicos de caracterizacdo dos excipientes e 0 quanto seu aspecto fisico esta
relacionado com a qualidade final do medicamento e sua performance nos
processos de producédo. Sendo assim, os retrabalhos e desvios de processo
em uma industria farmacéutica podem ser minimizados, tornando-a mais

competitiva e de acordo com as boas praticas de fabricacéo.

4. REFERENCIAL TEORICO
4.1. Principio Ativo

Os IFAs sdo substancias quimicas ativas, farmacos, drogas, ou
matérias-primas que tenham fun¢gbes farmacolégicas com finalidade
medicamentosa utilizadas para diagnosticar, aliviar, ou tratar, empregada para
modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou estados patolégicos em beneficio
da pessoa na qual se administra (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4.2. Excipientes

Os excipientes, também chamados de insumos farmacéuticos nao ativos
ou adjuvantes farmacotécnicos, sdo produtos quimicos que, embora sem agao
farmacoldgica, sdo usados para a elaboracdo de formas farmacéuticas que
carreiam os farmoquimicos para 0s organismos a que se destinam humano ou
veterinario (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4.2.1. O Controle de Qualidade e a importancia dos ensaios

Os excipientes, assim como 0s insumos farmacéuticos ativos (IFASs),
devem ser submetidos a ensaios preconizados em compéndios oficiais, a fim

de verificar se encontram em conformidade com as especificacbes e
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consequentemente, seu uso aprovado. Geralmente, e de acordo com a matéria
prima a ser analisada, os ensaios para identificacdo mais rotineiramente
utilizados sé@o a espectrofotometria na faixa do ultravioleta, e o infra-vermelho,
e 0 ponto de fusdo. Podemos citar outros testes que normalmente sédo
solicitados pelos compéndios, tais como: aparéncia da solucdo, rotacéo
especifica, acidez ou alcalinidade, perda por dessecacéo, residuo de igni¢éo,
determinacdo do ponto de fusdo, presenca de impurezas volateis,
determinacao do ponto de ebulicdo, pesquisa de ions (ensaios limite de fosfato,
sulfato, cloreto, metais pesados, ferro e arsénio), conteido de umidade,
presenca de acUcares redutores, viscosidade, determinacdo da faixa de pH,
teor, gravidade especifica, indice de refracdo, presenca de pirogénios e
controle microbiano (CHANG CHIANN, JOSE EDUARDO GONCALVES,
MARIA NELLA GAI, SILVIA STORPIRTIS , 2011).

Além dos ensaios farmacopéicos exigidos, os excipientes na forma de
pos, podem ter suas caracteristicas fisicas e funcionalidade determinadas por
ensaios de compressao, fluxo, densidade, densidade aparente, distribuicdo do
tamanho das particulas, area superficial das particulas e solubilidade
(VILLANOVA, J.C. O & FERREIRA, A. O 2001).

Técnicas analiticas modernas, de alta resolugdo, podem ser utilizadas
na avaliacao da interacdo com os farmoquimicos:

e |V: espectro de absorcéo na regiao do infravermelho;
« RMN: ressonancia magnética nuclear;
e DSC: calorimetria exploratéria diferencial

o TGA: analise termogravimétrica

Atualmente para estudos de compatibilidade farmaco-excipiente é
largamente utilizada analises térmicas, tais como calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) (THOMAS & NAATH, 2008; YOSHIDA; GOMES, 2011). Estes
ensaios sdo utilizados para verificar se o farmaco € compativel com o0s
excipientes em altas temperaturas, e € necessario que ambos sejam
compativeis em temperatura ambiente (DESAI; SHAIKH; DHARWADKAR,
2003). O ensaio por DSC € um meétodo rapido que identifica interacdes fisico-

quimicas entre as substancias de uma formulacdo (MURA et al., 1998, DESAI;
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SHAIKH; DHARWADKAR, 2003). Além disso, requer uma quantidade minima
de amostra (LILTORP et al., 2011), o que facilita sua utilizagdo em protocolos
de estudos de pré-formulacdo. No entanto, os resultados por esta técnica sédo
de dificil de interpretacdo (SCHMITT et al., 2001). Outra técnica baseada em
andlise térmica muito utilizada nos estudos de compatibilidade € a
termogravimetria (TGA), (MONAJJEMZADEH et al., 2009a).

Existem outras técnicas que podem ser utilizadas, como
complementares, para identificar compatibilidade entre farmaco e excipiente,
tais como: Difracdo de raios-X (DRX), microscopia eletrénica por varredura
(MEV), espectrometria de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)
(TITA et al., 2011) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (DOUSA et
al., 2011).

Além das razbGes Obvias de custo e tempo durante a fase de pré-
formulacdo, sdo indispensaveis informacdes sobre a estrutura, estado
cristalino, composicdo, granulometria, area superficial, densidade batida,

densidade aparente e pureza do excipiente.

4.3. Fatores importantes para o desenvolvimento do medicamento

O principal objetivo do desenvolvimento de uma formulacdo é atingir
uma resposta terapéutica previsivel para um medicamento de qualidade
reprodutivel. As caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas dos excipientes sdo
fatores fundamentais para garantir a seguranca, a eficacia e a qualidade da
férmula farmacéutica. Apesar da inatividade farmacoldgica dos excipientes e
sua baixa reatividade, alguns fatores fisico-quimicos podem desencadear
reacoes e levar a desestabilidade da forma e/ou degradacdo do farmaco.
Esses fatores devem ser estudados durante o desenvolvimento do
medicamento para obtencdo de uma forma farmacéutica estavel que, ao ser
administrada, apresente a biodisponibilidade e acéo farmacolégica desejada
com seguranga e o minimo de efeitos indesejaveis ou toxicos (AMIDO;
BERMEJO, 2004; BANAKAR, 1992).
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4.4. Biodisponibilidade

A biodisponibilidade € a quantidade de farmaco terapeuticamente ativo
que atinge a circulacao sistémica e esta disponivel no local de acdo (CHANG
CHIANN, JOSE EDUARDO GONGCALVES, MARIA NELLA GAIl, SILVIA
STORPIRTIS, 2009). A biodisponibilidade dos farmacos pode ser alterada e
esta relacionado com alguns fatores do individuo, tais como, idade, peso
corporal, sexo, fisiopatologia e com as caracteristicas do medicamento, por
exemplo, farmaco, formulacao e processo fabril (SHARGEL et.al., 2005).

No caso desses fatores relacionados ao individuo, a influéncia da
biodisponibilidade pode ser bastante reduzida, o que ocorre quando o
planejamento do ensaio de biodisponibilidade é bem realizado. Os critérios de
inclusdo ou exclusdo devem ser bem definidos, a escolha do grupo de
voluntario ser homogéneo para estudo e o emprego de um desenho
experimental ser adequado (CHANG CHIANN, JOSE EDUARDO
GONCALVES, MARIA NELLA GAI, SILVIA STORPIRTIS, 2009).

Entre os principais fatores ligados ao medicamento ou excipientes que
podem interferir na liberacdo do farmaco afetando assim a sua
biodisponibilidade sdo os seguintes (CHANG CHIANN, JOSE EDUARDO
GONCALVES, MARIA NELLA GAI, SILVIA STORPIRTIS, 2009).

e Natureza quimica do farmaco

e Solubilidade (do farmaco e ou dos excipientes)

e Tamanho de particula (do farmaco e ou dos excipientes)
e Polimorfismo (do farmaco e ou dos excipientes)

e Tempo de mistura (durante a producéo)

e Técnica de granulacdo (durante a producéo)

e Instabilidade do farmaco (durante a producéo)

4.5. Influéncia dos excipientes na liberagdo do farmaco

As propriedades quimicas dos excipientes incluem estrutura, forma e
reatividade. As propriedades fisicas dos mesmos abrangem caracteristicas
como descricdo fisica, tamanho de particula, estrutura cristalina, ponto de
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fusdo e a solubilidade, enquanto, as propriedades biologicas estao
relacionadas a sua capacidade de atingir um sitio de acdo e provocar o efeito
desejado nos organismos alvo (ANSEL, 2007).

Assim, os ensaios fisicos, quimicos e biolégicos fornecem subsidios
para a combinagdo do farmaco e excipientes farmacéuticos na fabricagéo da
formulagéo.

Na fabricacdo de Formas Farmacéuticas (FF) solidas, as funcionalidades
dos excipientes, tais como a dos ativos, podem interferir em diversos
parametros das misturas, por exemplo, compressibilidade, fluidez, (escoamento
e enchimento da matriz). Os mesmos também podem influenciar na dureza,
friabilidade, uniformidade de conteudo (UC), tempo de desintegracao,
estabilidade do ativo, revestimento, dissolucéo e biodisponibilidade.

A tabela a seguir mostra as propriedades dos excipientes e as possiveis
influéncias nas andlises do controle de qualidade em relacdo as suas

caracteristicas.

Tabela 1. Propriedades dos excipientes e as possiveis influéncias nos ensaios
de qualidade dos medicamentos

Propriedades Influéncia

Tamanho e forma da particula | Peso, UC, desintegracao, dissolucao.

Densidade e granulometria Peso, UC, desintegracdao, dissolucéo,

dureza.

Area superficial e porosidade | Desintegracao, dissolucdo, formacéo de

pelicula de revestimento

Hidratacéo Estabilidade fisico-quimica, desintegracao,
dissolucéo

Forma cristalina e grau de Peso, UC, desintegracgéao, dissolucéo,

cristalinidade dureza.

Condicoes de armazenamento | Peso, UC, desintegracao, dissolucéo,

dureza.

Fonte: FERREIRA, A.O. Apostila Excipientes e Adjuvantes Farmacotécnicos, Anfarmag, 2009.
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4.6. Importancia do excipiente na industria farmacéutica
4.6.1. Producéo

Os farmacos geralmente sdo associados a outras substancias,
conhecida como adjuvantes/excipientes e adicionados na formulacdo com o
intuito de otimizar na preparacéo, na aceitabilidade de pacientes e na garantia
do funcionamento da forma farmacéutica como um sistema de liberacdo do
farmaco (Aulton, 2005). Os excipientes exercem varias funcdes participativas
na producdo de medicamentos através da adicdo de diluentes para
proporcionar um volume adequado para producéo da formas sélida, adicdo de
agentes deslizantes para reduzir a friccdo interparticular e melhorar o fluxo,
adicao de lubrificantes para diminuir a aderéncia dos pos aos equipamentos e
reduzir a friccdo entre as particulas durante a compressao, proporcionando
uma melhor transmissédo da forca de compressao através do pé, adicdo de
antiaderentes para diminuir a aderéncia de comprimidos aos puncdes e a
matriz, adicdo de aglutinantes para ajudar na unido das particulas e formacao
dos granulos e adicdo de desagregantes para acelerar a desagregacdo dos
comprimidos ou acelerar a dissolucdo. Um comprimido que se desintegra
lentamente pode resultar em uma absorc¢éo incompleta prejudicando a agéo do
farmaco e consequentemente sua biodisponibilidade. A selecdo do
desintegrante e a sua adi¢cdo na quantidade certa tém grande influéncia na
dissolucéo e na biodisponibilidade de um medicamento (AULTON, 2005).

A adicdo do tensoativo € utilizada para melhorar aparéncia dos
comprimidos ou ajudar na dissolugdo ou na adicdo de revestimento. Esta
protecdo tem com objetivo ajudar contra oxidacdo, mascarar sabor ou odor,
proteger contra umidade e para regular a velocidade de liberacdo do farmaco
(CHANG CHIANN, JOSE EDUARDO GONCALVES, MARIA NELLA GAl,
SILVIA STORPIRTIS, 2009).

As principais fungbes dos excipientes utilizados nas 17 formulacbes

selecionadas da empresa A para o estudo, estao descrita na tabela 2.



Tabela 2: Funcdes dos excipientes.
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Excipientes

Funcéo

Acetona

Solvente

Acido Esteérico

Pulverizado

Agente emulsificante; agente solubilizante, lubrificante de
comprimido e capsulas.

Acido Tartarico em
Pé6

Agente acidificante; agente aromatizante; agente sequestrante.

Alcool Etilico 96%

Conservante antimicrobiano; desinfetante; promotores da
penetragdo; solvente.

Alcool Isopropilico

Desinfetante; solvente.

Amido de Milho

Diluente de comprimidos e capsulas; desintegrante de comprimidos
e capsulas, aglutinante comprimidos, agente espessante.

Amidoglicolato de
Sédio

Desintegrante de comprimidos e capsulas

Bicarbonato de
Sédio

Alcalinizantes; agente terapéutico.

Celulose

Microscristalina

Absorvente, agente de suspenséo; diluente comprimido e da
capsula; desintegrante de comprimido.

Corante Amarelo
Aluminio Laca FDC 5

Para melhorar a aparéncia de uma formula¢éo. Consisténcia de
cores é importante, pois permite a facil identificacdo de um
medicamento.

Corante Amarelo
Aluminio Laca FDC 6

Para melhorar a aparéncia de uma formula¢éo. Consisténcia de
cores é importante, pois permite a facil identificacdo de um
medicamento.

Corante Vermelho
Laca FDC 3

Para melhorar a aparéncia de uma formulacéo. Consisténcia de
cores é importante, pois permite a facil identificacdo de um
medicamento.

Corante Azul laca
FDC 2

Para melhorar a aparéncia de uma formula¢éo. Consisténcia de
cores é importante, pois permite a facil identificacdo de um
medicamento.

Croscarmelose

Sédica

Desintegrante de comprimidos e capsulas

Dibutilftalato

Agentes formadores de pelicula, plastificante; solvente.

Dioxido de Silicio
Coloidal

Antiaglomerante; absorvente emulsdo estabilizadora; lubrificante;
agente suspensor; desintegrante de comprimido; estabilizador
térmico; intensificador de viscosidade

Di6xido de Titanio

Agente de Revestimento; opacificante; pigmento.

EDTA Sédico

Agentes antioxidantes.

Estearato de

Magnésio

Lubrificante de comprimidos e capsulas

Eudragit E-100

Agentes formadores de matrizes para liberacéo controlada

Eudragit L-100

Agentes formadores de matrizes para liberacéo controlada

Eudragit S-100

Agentes formadores de matrizes para liberacéo controlada




Continuacdo da tabela 2

Fosfato Tricalcico

Agente antifermentante; agente tamponador; suplemento dietético;
lubrificante; diluente de comprimido e capsula.

Lactose
Monohidratada

Spray - Dried

Transportador inalador de p6 seco; ajuda liofilizacdo; aglutinante;
diluente comprimido e capsula; comprimido e enchimento de
capsula.

Lauril Sulfato de
Sédio

Tensoativos anidnicos; detergente; agente emulsificante; penetrante
pele; lubrificante de comprimidos e capsulas; agente umectante.

Manitol Oral P6

Diluente; plastificante; adocante; diluente comprimido e da capsula;
agente terapéutico; agente de toxicidade.

Metabissufito de
Sédio

Conservante antimicrobiano; antioxidante.

Opadry White

Revestimento de sélidas orais de dose-formas que precisam ser
protegidos da umidade do ambiente

Polietilenoglicol
6000

Base de pomada,; plastificante; solvente; base de supositorio;
lubrificante comprimido e capsula.

Povidona K30

Desintegrante; intensificador de dissolu¢éo, agente de suspensor;
aglutinante de comprimido.

Talco

Deslizante; empregado em formulacdes de comprimidos e cdpsulas

para melhorar as propriedades de fluxo da mistura de pé.

Di6xido de Silicio
Coloidal

Antiaglomerante; absorvente emulséo estabilizadora; lubrificante;
agente suspensor; desintegrante de comprimido; estabilizador

térmico; intensificador de viscosidade

Dioxido de Titanio

Agente de Revestimento; opacificante; pigmento.

EDTA Sédico

Agentes antioxidantes.

Estearato de

Magnésio

Lubrificante de comprimidos e cdpsulas

Eudragit E-100

Agentes formadores de matrizes para liberagédo controlada

Eudragit L-100

Agentes formadores de matrizes para liberagédo controlada

Eudragit S-100

Agentes formadores de matrizes para liberagcéo controlada

Fosfato Tricalcico

Agente antifermentante; agente tamponador; suplemento dietético;

lubrificante; diluente de comprimido e cépsula.

Lactose
Monohidratada

Spray - Dried

Transportador inalador de p6 seco; ajuda liofilizagao; aglutinante;
diluente comprimido e capsula; comprimido e enchimento de

capsula.

Lauril Sulfato de
Sédio

Tensoativos anidnicos; detergente; agente emulsificante; penetrante

pele; lubrificante de comprimidos e capsulas; agente umectante.

Manitol Oral P6

Diluente; plastificante; adoc¢ante; diluente comprimido e da capsula;

agente terapéutico; agente de toxicidade.

Nota: Elaboracéo da prépria autora.
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Continuacao da tabela 2

Metabissufito de

Sédi Conservante antimicrobiano; antioxidante.
odio

Revestimento de solidas orais de dose-formas que precisam ser

Opadry White protegidos da umidade do ambiente

Polietilenoglicol Base de pomada; plastificante; solvente; base de supositério;
6000 lubrificante comprimido e capsula.

Desintegrante; intensificador de dissolugéo, agente de suspensor;

Povidona K30 aglutinante de comprimido.

Tal Deslizante; empregado em formulacdes de comprimidos e cdpsulas
alco
para melhorar as propriedades de fluxo da mistura de pé.

Nota: Elaboragéo da propria autora.

4.7. Aspectos regulatérios

De acordo com art.13 da Lei n° 6360/76, qualquer modificacdo de
férmula, alteracdo de elementos de composicdo ou de seus quantitativos,
adicdo, subtracdo ou inovacdo introduzida na elaboracdo do produto,
dependera de autorizacdo prévia e expressa do Ministério da Saude que
deverd ser averbada ao registro, conforme Resolucdo RDC n° 48/2009 da
Anvisa.

Conforme Resolucdo RDC n° 132/2003, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a instrucdo de um processo de registro de
medicamento genérico ou similar, € necessario para 0s excipientes citar a
referéncia bibliografica adotada em metodologia de controle de qualidade dos
excipientes utilizados na formulagcdo do medicamento. No caso de excipiente
nao descrito em compéndio oficial reconhecido pela ANVISA, deve-se
apresentar as especificacdes e os metodos analiticos adotados.

Considerando as Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos
preconizadas pela RDC n° 17/2010 da ANVISA, os fabricantes de excipientes
devem estar qualificados pela empresa fabricante do medicamento e atender

as especificacdes exigidas.
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4.8. Programa de qualificacdo de fornecedores

A empresa A estd desenvolvendo um programa de qualificacdo de
fornecedores, visando o aperfeicoamento de seus processos e 0s de seus
fornecedores com o intuito de reduzir as ndo-conformidades, tornando-as mais
competitivas, habilitando-as a comparar seus fornecedores, incentivando
melhorias, fomentando parcerias e melhorando a qualidade final de seus
produtos (AZEVEDO, 2003).

Segundo Dabkiewicz (1998), identificar, selecionar e, principalmente,
qualificar fornecedores € uma questdo de necessidade e sobrevivéncia para as
industrias farmacéuticas, especialmente no mercado globalizado por varios
motivos, sendo 0s mais importantes deles, a qualidade gerada com esse
processo, a diminuicdo de estoques e melhorias no desempenho da producao.

No processo de qualificacdo a organizacdo que contrata o fornecedor
deve comparar suas necessidades de demanda com a oferta de qualidade,
especificidade e custo, procurando criar uma rede competente de parcerias
visando atingir as melhorias desejadas e beneficiar as empresas a atuarem de
forma socio-ambiental correta e a competirem no mercado dentro de uma
politica de qualidade (SANTIN, 2004).

5. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para selecdo dos medicamentos de maior
relevancia a serem estudas neste trabalho foi realizado de acordo com o

fluxograma abaixo:
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Figura 1: Fluxograma da metodologia

Levantamento dos medicamentos de maior producdo na
Empresa A no periodo de 2005-2011

!

Levantamento da quantidade de lotes
produzidos das 17 formula¢cdes no periodo
de 2005-2011

{

Identificagéo dos excipientes das
formulactes

|

Levantamento das formula¢des dos 17
medicamentos

Il

Levantamento da participacdo dos
excipientes nas FF selecionadas

l

Levantamento do custo médio de cada
excipiente

=

Sele¢éo dos excipientes para estudo
comparativo

Nota: Elaboracédo da prépria autora.

O trabalho foi realizado na Empresa A, considerada como centro de
exceléncia na area farmacéutica, destinada a desenvolver e fabricar
medicamentos de interesse para a saude publica. O principal objetivo da
Empresa A € garantir 0 acesso a medicamentos essenciais a populacdo
brasileira mais carente, através de Programas do Ministério da Saude.

Inicialmente, foi realizado um estudo retrospectivo com a informagao
obtida no setor do PCP (Planejamento de Controle de Producédo) de modo a

analisar os medicamentos produzidos na empresa no periodo entre 2005 a
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2011. Do portfélio de medicamentos foram selecionados aqueles de maior

producdo e com fabricacdo em todos os periodos, somando um total de 17

produtos, conforme tabela 3.

Tabela 3. Quantidade de lotes dos 17 medicamentos

produzidos no periodo entre 2005 a 2011.

Nome do medicamento

Quantidade de lotes

(Nome genérico) produzidos

Captopril 25 mg 1.482
Hidroclorotiazida 5mg 1.257
Glibenclamida 5mg 1.197
Sulfato Ferroso 40 mg 790
Acido Félico 5 mg 637
Propanolo 40 mg 422
Lami + Zido (150-300) mg 254
Lamivudina 150 mg 141
Amoxicilina 500 mg 83
Primaquina 15 mg 54
Cloroquina 150mg 42
Metronidazol 250mg 39
Ribavirina 250 mg 38
Haloperidol 5mg 22
Metildopa 500 mg 17
Praziquantel 600 mg 8
Etionamida 250mg 5

Nota: Elaboracgdo da prépria autora
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A tabela 4 é o quantitativo total dos excipientes utilizados no periodo

entre 2005 a 2011 para verificar o excipiente de maior demanda, logo, de maior

relevancia para o trabalho. A classificacdo 1 significa o excipientes de maior

demanda acumulada, sendo a classificacdo 32 o de menor demanda.

Tabela 4. Classificacdo da demanda de excipientes acumulada no periodo de

2005 a 2011.

Nome dos excipientes

Quantidade de excipientes
utilizados pelo total de lotes
produzidos (Kg)

Classificacéo

Celulose Microscristalina 102 844.443 1
Lactose Monohidratada Spray -Dried 156.829 2
Alcool Isopropilico 83.430 3
Manitol Oral em P& 60.776 4
Amido de Milho 50.906 5
Croscamelose Sdédica 22.233 6
Alcool Etilico 96% 17.667 7
Estearato de Magnésio 12.866 8
Celulose Microscristalina 101 12.371 9
Acido Esteéarico Pulverizado 8.299 10
Amidoglicolato de Sédio 5.5625 11
Talco 325 Mesh 4.459 12
Diéxido de Silicio Coloidal 4.403 13
Eudragit S-100 2.638 14
Povidona K30 2.246 15
Eudragit L-100 2.110 16
Opadry White 1.799 17
Bicarbonato de Sédio 1.593 18
Lauril Sulfato de Sédio 1.4573 19
Diéxido de Titanio 768 20
Corante Amarelo Aluminio Laca FDC 6 703 21
Dibutilftalato 531 22
Acetona 469 23
Polietilenoglicol 6000 425 24
Fosfato Tricéalcico 281 25
Eudragit E-100 42 26
Acido Tartarico em P6 15 27
Corante Amarelo Aluminio Laca FDC 5 12 28
Corante Vermelho Laca FDC 3 5 29
EDTA Sdédico 4 30
Metabissufito de Sédio 3 31
Corante Azul laca FDC 2 1 32

Nota: Elaboracéo da prépria autora
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A tabela 5 foi elaborada para mostrar a participacédo de cada excipientes
nas formulacdes. A classificacdo esta apresentada em ordem crescente e a
classificacdo 1, ou seja, a menor representa o excipiente de maior participacéo

nas forma farmacéuticas produzidas entre o periodo de 2005 a 2011

Tabela 5: Excipientes, quantidade de apresentacbes farmacéuticas e
classificacoes.

EXCIPIENTES QUANTIDADE DE FF CLASSIFICAGAO
Estearato de Magnésio 17 1
Celulose Microscristalina 102
Talco 325 Mesh
Amidoglicolato de Sédio

[
[N

Celulose Microscristalina 101
Povidona K30
Lactose Monohidratada Spray -Dried

Diéxido de Silicio Coloidal

Croscamelose Sddica
Alcool Etilico 96%
Amido de Milho
Polietilenoglicol 6000

Manitol Oral em P6

Di6xido de Titanio
Alcool Isopropilico
Acetona

Corante Amarelo Aluminio Laca FDC 5
Opadry White

Lauril Sulfato de Sodio

Eudragit E-100

Metabissufito de Sédio

Fosfato Tricélcico

Eudragit S-100

Eudragit L-100

EDTA Sddico

Dibutilftalato

Corante Vermelho Laca FDC 3
Corante Azul laca FDC 2

Corante Amarelo Aluminio Laca FDC 6

Bicarbonato de Sédio

Acido Tartarico em Pé

RPiRPrIP|IFPIPIPIPIPIPIFPIFPIPINDNINDNININOWWWW[AMfOOjOW|OI|lOT|OT|OT|O |O
o |00 |00 (00 |00 |00 |00 |00 (00 |00 |0 |00 N ([N (NN o oo o|o|0id (|| WiW]|N

Acido Estearico Pulverizado
Nota: Elaboracdo da prépria autora
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A tabela 6 foi elaborada para demonstra os valores dos excipientes

utilizados nas formulacdes e classifica-los quanto ao custo. A classificacdo 1

significa o de menor custo no periodo selecionado. Ela foi realizada com base

no sistema regido pela Lei n° 8.666/1993 constituida por seis modalidades,

entre as quais a modalidade Pregdo Eletrdnico bastante burocratico, que

comporta regras rigidas e cujas acoes, além de se limitarem a apenas aquilo a

gue a lei admite ser realizada, a sua aquisicdo é baseada no menor preco.

Tabela 6: Classificagcdo do custo médio dos excipientes utilizados de 2005 a

2011.

EXCIPIENTES

CUSTO MEDIO (2005-2011)

CLASSIFICACAO

Bicarbonato de Sédio 2,75 1
Alcool Etilico 96% 3,24 2
Talco 325 Mesh 3,49 3
Acetona 6,09 4
Metabissufito de Sédio 7,77 5
Alcool Isopropilico 8,36 6
Celulose Microscristalina 101 8,70 7
Lactose Monohidratada Spray -Dried 10,99 8
Celulose Microscristalina 102 11,00 9
Estearato de Magnésio 11,13 10
Amidoglicolato de Sédio 13,68 11
Polietilenoglicol 6000 15,03 12
Manitol Oral P6 15,96 13
Fosfato Tricalcico 19,03 14
Didxido de Titanio 19,46 15
Amido de Milho 20,00 16
Lauril Sulfato de Sédio 27,60 17
Diéxido de Silicio Coloidal 29,40 18
EDTA Sédico 29,40 19
Povidona K30 32,3 20
Dibutilftalato 32,72 21
Acido Tartéarico em P6 33,00 22
Croscamelose Sddica 37,19 23
Acido Esteéarico Pulverizado 53,77 24
Corante Amarelo Aluminio Laca FDC 5 68,00 25
Eudragit L-100 106,93 26
Eudragit S-100 109,73 27
Eudragit E-100 121,90 28

Nota: Elaboracdo da prépria autora
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Continuacéo tabela 6

Corante Azul laca FDC 2 220,00 29
Corante Vermelho Laca FDC 3 221,67 30
Opadry White 248,33 31
Corante Amarelo Aluminio Laca FDC 6 260,00 32

Nota: Elaboracdo da prépria autora

6. ENSAIOS FiSICO DOS EXCIPIENTES E A SUA IMPORTANCIA

Solubilidade: A solubilidade dos excipientes interfere de forma direta sobre a
solubilidade da forma farmacéutica que esta sendo produzida. Em geral, ativos
de baixa solubilidade necessitam de compensagdo com 0s excipientes para

melhorar a biodisponibilidade do farmaco.

Perda por secagem: E um método de verificacdo da pureza da substancia. A
presenca de contaminantes volateis é percebida pela variacdo do peso apos a

realizacdo do teste.

Ponto de fus&o: E um dos métodos utilizados para identificacdo e pureza das
substancias. Quando a substancia ndo é pura a fusdo ndo ocorre numa

temperatura fixa.

Residuo de ignicdo: também para identificardo de pureza, porém ele detecta
substancias que se decompde a temperatura bem elevadas.

Sedimentacdo: medida indireta da solubilidade, porém € aplicada na
preparacdo de suspensdes, e no caso das suspensdes se espera que as
substancias que a compdem tenham velocidade de sedimentacdo baixa e

suficiente para manter a estabilidade fisica da FF.

Densidade real: relaciona-se a densidade verdadeira do sdlido relacionada as
suas particulas individuais. Importante porque ele pode ser uma medida
indireta do tamanho da particula e area superficial da particula.
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Densidade batida e Densidade aparente: Esta relacionada ao fluxo e a
compressibilidade do material pelo calculo Hausner e indice de Carr.

Distribuicdo de tamanho de particula: Esta relacionada ao fluxo do material

e a compressibilidade do material.

Area especifica superficial: Este teste auxilia na verificacdo da solubilidade

do material.

Granulometria: Este teste esta relacionado ao fluxo e a compressibilidade do

material.

TGA: Mede a variagdo da massa de uma amostra em funcdo da temperatura
e/ou do tempo, com um programa controlado de temperatura. Através desta
analise, é possivel identificar/quantificar teor de volateis (incluindo % de agua)
temperatura de decomposicdo da amostra, (0 teor da carga inorganica nos
compostos) e parametros cinéticos. Permite avaliar a compatibilidade de

excipiente entre principio ativo(s) e excipiente(s).

DSC: Mede o fluxo de calor podendo identificar com muita propriedade
mudancas de fase em funcdo da temperatura e/ou tempo. Este tipo de analise
permite determinar, a capacidade calorifica, a temperatura de transi¢cao vitrea,
a cinética de cristalizagdo, a condutividade térmica, entre outras propriedades.
Também é possivel identificar as temperaturas de transi¢do, tais como, a
temperatura de transicdo vitrea (Tg), a temperatura de cristalizacdo (Tc) e
temperatura de fusdo (Tm). DSC é considerado um meétodo primario para
detreminacdo de pureza de materiais, desde que a amostra a ser analisada
possua os requisitos estabelecidos e preconizados pela teoria de Van't Hoff e
pela Norma ASTM E928/08. Permite avaliar a compatibilidade de excipiente

entre principio ativo(s) e excipiente(s).
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DRX: Fornece difratogramas que determinam a estrutura cristalina, a partir de
monocristal ou pd. Esta técnica esta relacionada a pureza do material, além da

caracterizacao de formas de cristalinas.

A combinacgéo das técnicas TGA, DSC e DRX técnicas possibilita avaliar
possiveis interacdes entre farmacos (IFAs) e excipientes em estudos de pré-
formulacdo (AUTON, 2005).

A tabela 7 descreve o0s excipientes selecionados para o estudo,
correlacionando suas funcdes e faixas de concentracdo minima e méaxima

utilizada nas formulacoes.

Tabela 7 - Excipientes utilizados nas Formas farmacéuticas escolhidas pela
empresa A, com suas respectivas funcdes, concentracdes de uso e referéncia.

Excipientes Funcéo Concentragao Referéncias
de uso
Diluente 20 - 90%
Celulose Lubrificante 5-20% Kibbe, 2000 Guo
Microscristalina et al., 2002;
102 e 101 Desintegrante 5-15% Aulton,2005
Adsorvente 20 — 90%
Diluente 5-75%
Amido d.e .M|Iho Aglutinante 5-20% Aulton,2005
pregelatinizado
Desintegrante 5-10%
Diluente,
Agente edulcorante
Manitol Oral em Veiculo Allen Jr. Rwe et
P6 A - " 7% al., 2003
g(.en.te para ajuste de N Thompson, 2004.
tonicidade em preparacéo
injetaveis, nasais e oftalmicas
Lactose
Monohidratada Diluente 65 — 85% Ansel &
Spray -Dried Stoklosa,2001
Croscamelose Desintegrante de capsula 10,0 - 25,0 Kibbe, 2000 Guo
i et al., 2002;
Sodica Desintegrante de comprimido 0,5-5,0% Aulton, 2005
Estearato de Agente lubrificante de capsula e Kibbe, 2000 Guo
Maanésio comprimido 0,25 - 5% et al., 2002;
g Aulton, 2005

Fonte: Adaptado de Kibbe, 2000; Guo et al.; 2002; Aulton,2005
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7. EFEITOS DOS EXCIPIENTES NA FORMULA(;AO
7.1. Diluentes

O diluente € o mais empregado na formulacdo de um solido oral para
aumentar a densidade bruta do produto. O diluente deve ser quimicamente
inerte, ndo ser higroscoépico, ter boas propriedades biofarmacéuticas, ter um
gosto aceitavel. Todas estas caracteristicas ndo sdo encontradas em apenas
em uma substancia, por isso diversos produtos tém sido empregados como
diluentes. Um dos mais utilizados em comprimidos € a lactose, por ter as
seguintes propriedades: rapida solubilidade em &gua, sabor agradavel, ndo ser
higroscépica, apresentar baixa reatividade. A desvantagem do uso de lactose
como diluente se deve ao fato de varias pessoas possuirem intolerancia a
lactose (AULTON, 2005). Inicialmente, a alfa-lactose monohidratada era a
forma disponivel para uso farmacéutico, utilizada exclusivamente em processos
de granulacdo via Umida por apresentar baixa fluidez e escoamento.
Posteriormente, um dos primeiros excipientes desenvolvidos para aplicacao
especifica em processos de compressao direta, a lactose seca por aspersao ou
spray-dried. Esse material possui caracteristicas melhoradas de
compactabilidade, escoamento e fluxo. Este material nesta formulagao
revolucionou a tecnologia de producdo de formas sélidas orais (PIFFERI ET
AL., 1991).

7.2. Desintegrantes

7 hY

O desintegrante é empregado a formulagdo para facilitar a
desagregacao ou desintegracdo e rapida dissolucdo apd6s administracdo do
comprimido e capsulas em particulas primarias de po, obtendo-se assim uma
superficie de contato maior do farmaco com os fluidos gastrointestinais. A
importancia da escolha do desintegrante e a sua concentracdo correta tém
grande influéncia na dissolucédo e na biodisponibilidade de um medicamento
(AULTON, 2005). As celuloses, amplamente empregadas como desintegrantes,

sdo disponibilizadas com diversas caracteristicas de tamanho de particula,
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graus de mistura, fluidez, e densidade, dentre outras. As que possuem maior
faixa de tamanho de particulas (102 e 200) apresentam melhor fluxo, enquanto
as de menor tamanho sédo consideradas de baixo grau de fluidez sé&o
comumente utilizadas para ativos sensiveis ao processo de mistura (KIBBE,
2000).

7.3. Aglutinantes

A adicdo de aglutinantes, em geral, melhora dissolucdo de farmacos
pouco soluveis devido as propriedades hidrofilicas das superficies dos granulos
(ABDOU, 2000). O emprego de dispersdes soélidas € um campo promissor na
tecnologia na fabricagdo de comprimidos, por promover aumento da
solubilidade dos farmacos pouco solaveis em agua. Normalmente s&o
compostos naturais ou sintéticos, do tipo polimérico. Atuam aumentando a
viscosidade e formam, no momento de sua dissolucdo, uma pelicula que
circula as particulas, podendo retardar a dissolucdo do farmaco em presenca
de fluidos aquosos no local de absor¢cdo. Em outros casos, no entanto, 0 uso
de aglutinantes pode favorecer a dissolucdo ao hidrofilizar a superficie de
contato entre as particulas do farmaco e os fluidos bioldgicos (DORNELAS et
al., 2008).

7.4. Lubrificantes

Comprimidos e capsulas requerem o uso de lubrificantes para o
processo de fabricacdo, com o objetivo de diminuir o atrito entre o p6 e as
superficies metalicas dos equipamentos. O estearato de magnésio € 0 mais
utilizado por ser um lubrificante hidrofébico, que frequentemente retarda a
penetragcdo de liquidos nos componentes da formulagdo reduzindo a
velocidade de dissolucédo. Portanto, tais efeitos podem ser minimizados com o
uso adicdo concomitantes de um tensoativo sollivel em agua ou 0 uso de um
diluente hidrofilico (AULTON, 2005).
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8. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo para a utilizacdo adequado na area farmacéutica é cada vez
mais relevante. Com o avanc¢o tecnoldgico, inidmeros insumos estdo sendo
desenvolvidos e chegam as industrias farmacéuticas, para as mais diversas
abordagens, para as mais diferentes funcbes e, muitas vezes, com
especificidade para algumas formas farmacéuticas. Seus parametros de
qualidade, entretanto, precisam ser avaliados, uma vez que, podem exercer
impacto no processamento de um produto ou em sua estabilidade.

Para uma empresa farmacéutica, seja ela de grande, médio ou pequeno
porte, seja do setor publico ou privado, o envolvimento com o controle de
qualidade de excipientes € hoje uma atividade essencial. Ndo se pode mais
olhar para os excipientes de forma secundaria em relacdo aos insumos
farmacéuticos (IFAs), uma vez que, mesmo que se trabalhe com um IFA com a
qualidade desejada, a formulacéo final podera apresentar sérios impactos em
funcdo dos excipientes nela contidos.

Os excipientes podem interagir entre si ou com o principio ativo de forma
negativa, interferindo nos parametros de qualidade estabelecidos para o
produto. Além disso, é preciso observar que muitas vezes o impacto de um
excipiente em um determinado produto ndo pode ser tomado como universal,
devendo-se olhar de forma particularizada para cada produto.

Na empresa A existem formulacbes em que estdo presentes poucos
excipientes, como a de captopril (4 excipientes) ou a de ribavirina (apenas 3).
Outras, entretanto, contam com grande numero deles, como a de sulfato
ferroso (13) ou de metildopa (15). Os comprimidos revestidos, normalmente
contém mais excipientes em funcéo dos componentes presentes no material de
revestimento. Ter um ndmero maior ou menor de excipientes nao é por si so,
uma informacdo conclusiva. Ter poucos excipientes pode ser visto
positivamente pelo custo e por reduzir a possibilidade de intera¢cdes negativas
entre os componentes da formulacdo. Té-los em quantidade maior, por sua
vez, apesar de poder deixar o custo da formulagdo maior, pelo menos
teoricamente, pode ser benéfico por adentrar na formulacdo com excipientes

de funcgdes variadas, podendo equilibrar melhor cada uma de suas
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necessidades de qualidade de cada produto. Esta fora do ambito deste
trabalho avaliar a adequacao da formulacao de cada produto.

A Tabela 4 apresenta, de forma geral, o quantitativo de cada excipiente
que foi usado pela empresa no periodo de 2005 a 2011. Pode-se observar que
0 insumo de maior demanda foi & celulose micro cristalina tipo 102, com um
consumo maior que 840 mil quilos, sendo que, opostamente, o corante azul
laca FDC 2 demandou a aquisicdo de apenas 1 quilo. Esta variacdo esta
amparada no fato de o primeiro estar presente em 11 medicamentos e em
propor¢cdes bem superiores as de corante, o qual participa, além disso, da
formulacéo de apenas um produto (dados da Tabela 4).

O numero de produtos em que cada excipiente esta presente pode ser
observado na Tabela 5. Observa-se o predominio do estearato de magnésio,
presente em 17 medicamentos, seguido justamente pela celulose
microcristalina tipo 102, com 11 produtos, e por amidoglicolato de sédio, talco
325 Mesh cada um presente em 6 formulacdes e a celulose microcristalina 101
presente em apenas 5 formulacdes. Do outro lado alguns excipientes estéo
presentes em poucas formulacdes, tais como, corante amarelo, Eudragit E-100,
Lauril sulfato de sédio e Opadry white e, por fim, aqueles em apenas um
medicamento, que representa a grande maioria dos casos. Esta abordagem
permite perceber a necessidade de um olhar mais atento em relacdo a alguns
insumos que participam da formulacdo de varios produtos importantes para a
empresa. Por exemplo, estearato de magnésio e amidoglicolato de sodio serédo
discutidos mais detalhadamente a frente, séo dois excipientes com

caracteristicas importantes de qualidade.

Um fator de extrema relevancia e cada vez mais explorado diz respeito
aos parametros fisicos de qualidade dos excipientes. Com base na literatura
consultada, é possivel verificar que especificidades fisico-quimicas deste tipo
de insumo séo de relevancia significativa para a formulacéo final. Pequenas
variacbes na granulometria de um excipiente, por exemplo, pode acarretar
diferenca brutal em seu perfil de dissolucdo, como é o caso de croscarmelose

sbdica, amidoglicolato de sddio e crospovidona. Além disso, o tamanho de
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cadeia polimérica, por sua vez, modificar4 substancialmente a viscosidade dos
excipientes como derivados de celulose, e, consequentemente, a dissolucao
também sera potencialmente afetada.

Estes sdo apenas alguns exemplos de como aspectos simples podem
ter uma significancia diferenciada para um medicamento. Para que se possa
fazer um estudo mais aprofundado sobre o impacto de cada excipiente nas
formulacbes é preciso, entretanto, que haja teste diferenciado para sua
caracterizacdo. Os ensaios farmacopeicos obrigatorios muitas vezes nao sao
suficientes para se obter um grau de detalhamento expressivo dos parametros
de cada excipiente que podem impactar na formulacdo. Algumas farmacopéias
ja contemplam ensaios diferenciados em suas monografias, ainda que o0s
mesmos nao sejam obrigatorios. Estdo sendo denominados “ensaios de
funcionalidade” e podem ajudar sobremaneira na caracterizagcdo dos
excipientes e na compreensao de seu impacto na formulagdo como um todo.
Os teste e as especificacdes extra farmacopéias necessario para cada produto
deve ser determinado pela empresa de acordo coma s caracteristicas dos seus
produtos.

Neste sentido, foi realizado um estudo comparativo entre trés
farmacopéias a Brasileira (5% Edicdo), Americana (USP 34), Européia (6.0),
todas aceitas pela Anvisa, sendo que a primeira deve ser adotada
preferencialmente. Foram avaliados os testes requisitados por cada uma no
gue se refere a alguns excipientes aqui selecionados considerando aqueles de
maior demanda estes foram: Celulose microcristalina 102, Lactose
Monohidratada Spray, Manitol, Amido de milho pregelatinizado, Croscarmelose
sbdica, Estearato de magnésio, Celulose microcristalina 101. Os resultados
estdo apresentados na tabela 8.

Na tabela 8 estdo descritos todos os ensaios fisicos exigidos nas
Farmacopéias Americana, Européia e Brasileira. Quando do estudo
comparativo, foi observada a falta de harmonizacao entre as trés farmacopéias
referenciadas. A farmacopéia Brasileira ndo exige determinados alguns ensaios
fisicos para excipientes farmacéuticos selecionados, solubilidade, teor de agua,

perda por secagem, residuos de ignicdo, densidade aparente, densidade
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batida, &rea superficial especifica, distribuicdo de tamanho de particula e

granulometria.
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A tabela 8 descreve a comparagdo entre os ensaios fisicos de todos os excipientes descritos nas trés farmacopeias

referenciadas e na monografia da empresa A.

Tabela 8: Principais excipientes das FF selecionados e 0s respectivos ensaios fisicos, fisico-quimico e microbiolégico,

conforme Farmacopéias USP, Brasileira, Européia e a monografia da empresa.

MONOGRAFIA DA

5- Limpidez e cor da solugéo:
Absorbancia: maxima de 0,04.
6- limite microbiano: Bactérias
aerdbicas: Maximo 100UFC/g.
Fungos e leveduras: Maximo
50UFC/g

Auséncia de Escherichia coli em
1g.

7- Proteina e clara absorcao de
impurezas: Absorbancia.
Maximo: 0,07 na faixa de 270 a

6-Contaminagdo Microbiana. Contagem
Total bactéria aerobica : max.
microrganismos por grama, determinada
pela placa de contagem. Ele esta de
acordo com o teste de Escherichia coli.

TESTES FISICOS

7-Aspecto: branco ou quase branco , p6é
cristalino.
8-Solubilidade: livremente, mas lentamente

EXCIPIENTES USP 34 EUROPEIA 6.0 BRASILEIRA 5.0 EMPRESA
TESTE FISICO-QUIMICO E TESTE FISICO-QUIMICO E TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO MICROBIOLOGICO MICROBIOLOGICO
1- Identificac&o: 1-ldentificacao: 1- Identificac&o:
1.1Conforme padrédo de 1.1 Conforme padrao de 1.1 Conforme padréo de
Espectrofotometria no Infra- Espectrofotometria no Infra-vermelho. Espectrofotometria no Infra-
vermelho. 1.2. Conforme padrdo de Cromatografia vermelho.
1.2. Conforme padréo de em camada fina. 1.2. Conforme padréo de
Cromatografia em camada fina. 1.3. Produz uma cor avermelhada. Cromatografia em camada fina.
1.3. Produz uma cor 1.3. Produz uma cor
avermelhada. 2- Rotacao especifica a 20° : + 54,4° a avermelhada.
+55,9° (na base seca) 2-Cor: Branco.
2- Rotacéo especifica a 20°c: + 3-Acidez ou alcalinidade. Max. De 0,4 ml 3 - Rotacao especifica a 20°c: +
54,4° a +55,9° (na base seca) de hidréxido de sodio 0,1 M é necesséria Sem especificacio 54,4° a +55,9° (na base seca)
3- Acidez ou alcalinidade: Maximo | para mudar a cor do indicador para cor de P & 4- Acidez ou alcalinidade: Maximo
Lactose de 0,4mL de Hidréxido de Sodio rosa. de 0,4mL de Hidroxido de Saodio
Monohidratada | 0,1N é consumido. 4-Metais pesados : maximo de 5 ppm 0,1N é consumido.
Spray -Dried 4- Metais pesados: Maximo 5ppm. | 5-Teor de 4gua:4,5aa5,5% 5- Teor de 4gua: 4,5 a 5,5%.

6- Metais pesados: Maximo 5ppm.
7- Limpidez e cor da solugéo:
Absorbancia maxima de 0,04.

8- Limite microbiano:
Bactérias aerobbicas:

Maximo 100UFC/g.

Fungos e leveduras: Maximo

50UFCl/g

Auséncia de Escherichia coli em

1g.

9- Proteina e clara absorcdo de
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300nm.

Maximo: 0,25 na faixa de 210 a
220nm.

TESTES FISICOS

8- Descrigao: PO fluido arenoso.
Cor: Branco.

9- Solubilidade: Livremente
soluvel em agua, sendo que a
solubilidade se da lentamente.
Praticamente insoltvel em alcool
etilico.

10- Perda por secagem: Méax.
1,0%.

11- Residuos de igni¢éo: Max.
0,1%.

12- Teor de agua: 4,5 a 0,55%
13- Densidade aparente:
Informativo

14- Densidade batida: <0,55g/ml
14- Granulometria: - % retido em
60 mesh (250pm): Maximo 10%.
% retido em 400 mesh (32um):
minimo 90%.

soltvel em agua, praticamente insoltvel

em etanol (96 % ) .

9-Cinzas sulfatadas : maximo de 0,1 %
10-Distribui¢do de tamanho de particula .
11-Densidade real e batida: Informativo

impurezas:

Absorbancia:

Méaximo: 0,07 na faixa de 270 a
300nm.

Maximo: 0,25 na faixa de 210 a
220nm.

TESTES FISICOS

10- Descri¢éo: P¢ fluido arenoso.
11- Solubilidade: Livremente
solavel em agua, sendo que a
solubilidade se da lentamente.
Praticamente insoltvel em alcool
etilico.

12- Perda por secagem: Max.
1,0%.

13- Residuos de igni¢éo: Max.
0,1%.

14- Densidade aparente:
Informativo

15- Densidade batida: <0,55g/ml
16- Granulometria: - % retido em
60 mesh (250um): Maximo 10%.
% retido em 400 mesh (32um):
minimo 90%.

Amido de
milho
pregelatinizado

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-ldentificagéo —

1.1 alaranjado ao azul profundo
por TS iodo.

2- Contagem microbiana e
microorganismos patogénico:
auséncia de espécies de
Salmonella e Escherichia coli.
3-A contagem total microbiana

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-Testes de pH: 4,5a 7,0.

2-Substancias oxidantes : esta de acordo
com o teste de substancias oxidantes
3-Dioxido de enxofre: maximo de 50 ppm.
4-Ferro : maximo de 20 ppm.

5-A contagem total microbiana aerobia :
max. De 103 bactérias e nao mais de 102
fungos por grama , determinada pela placa

Sem especificagédo

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- Cor: Branco a levemente
creme.

2- Odor: Inodoro.

3- Sabor: Leve sabor
caracteristico.

4- pHa25°C: 4,5a7,0.

5- Ferro: A cor da solugao
amostra ndo deve ser mais
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aerdbia: ndo exceda 1000 ufc por
g, eo total de bolores e leveduras
combinados contar ndo exceda

100 ufc por grama .
4-pH:45e7,0.

5-Ferro: 0,002 %
6-Substancias oxidantes:
nenhuma cor azul , marrom ou
roxo distinto é observado.
7-Limite de diéxido de enxofre :
ndo mais do que 2,7 ml é
consumido (0,008 %).

TESTES FISICOS

8- Perda na secagem- max. De
perda 14,0 % do seu peso .
9-Residuo de igni¢do: max. De
0,5%,

de contagem . Ele esta de acordo com o
teste de Escherichia colli.

TESTES FISICOS

6-Aspecto: p6 branco ou branco-
amarelado . Ele incha em agua fria.
7-Perda na secagem: max.15.0%.
8-Cinzas sulfatadas : maximo de 0,6 %
determinado com 1,0 g .
Microbialcontamination .

escura que a cor da solucédo
padrao (Maximo 20ppm).

6-Limite  microbiano:  Méximo
1000UFC/g de microrganismos
aerbbicos totais. Maximo
100UFC/g de fungos e leveduras.

Auséncia de Escherichia coli em
1g e Salmonella SP em 10 g.

7- Substancias oxidantes: A
solugdo ndo desenvolve as cores
azul, marrom ou violeta.

8- Di6xido de enxofre: Maximo
2,7mL de lodo 0,01N é consumido
(80ppm).

9-Solventes residuais: Informar
quais sdo os solventes utilizados
na sintese, bem como os
resultados dos solventes
analisados.

TESTES FISICOS

10-Solubilidade: Ligeiramente
soluvel em agua fria, insoltvel em
alcool etilico.

11- Descri¢ao: Pé
moderadamente grosso a fino.

12- Residuo de igni¢cdo: Maximo
0,5%.

13- Densidade
Informativo.

14- Densidade batida: Informativo.
15- Granulometria: Informativo.
16- Perda por secagem: Maximo
14,0%.

aparente:

Celulose

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

Sem especificagédo

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO
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Microscristalin
a 102

1-identificagdo —

1.1. Produz coloracao violeta
azulada.

1.2. Grau de Polimerizagéo:
Maximo 350.

2- Contagem microbiana e
microorganismos patogénico:
auséncia de espécies de
Salmonella e Escherichia coli.

3- A contagem total microbiana:
aerobia ndo exceda 1000 ufc por
grama , o total de bolores e
leveduras combinados contar ndo
exceda 100 ufc por g,

a auséncia de Staphylococcus
aureus e Pseudomonas
aeruginosa, e para a auséncia de
espécies de Escherichia coli e
Salmonella .

4-Condutividade - ndo exceda a
condutividade da agua por mais
de 75 0uS/cm- 1

5-pH 791 : entre 5,0 e 7,5%

6-- Substancias étero-sollveis:
uma determinacdo em branco ndo
exceda 5,0 mg (0,05 %) .

7-Os metais pesados :

TESTES FISICOS

8-Perda na secagem : ndo perde
mais do que 7,0 % do seu peso
9 -Residuo de ignigdo : ndo mais
do que 0,1%.

10-Densidade aparente -
informativo

11-0O tamanho das particulas de
distribuicéo: informativo
12-Distribui¢é@o granulométrica :
informativo

1-ldentificacéo:

1.1. Produz coloragao violeta azulada.
1.2. Grau de Polimerizagdo: Maximo 350.
3-pH:5,0a75

4-Condutividade. A condutividade da
solucdo de teste ndo ultrapassa a
condutividade da agua por mais de 75
OuS/cm- 1.

5-Substéncias sollveis em éter: maximo
de 0,05 % Agua.

6-Substancias aquo-soliveis: a diferenca
entre o peso do residuo e o peso do
branco néo excede 12,5mg (0,25%).

para a diferenca entre a massa

7-Metais pesados : maximo 10 ppm.

8-A contaminacado microbiana . Contagem
de aerobios viaveis Total: ndo mais de 10
3 microrganismos por grama e com limite
de fungos de 102 por grama , determinado
pela contagem em placas . Ele esta de
acordo com os testes para Escherichia coli
, por Pseudomonas aeruginosa,
forStaphylococcus aureus e para
Salmonella) .

9-Grau de polimerizacéo : veja
Identificacé@o 1.2 (identificac&o).

TESTES FISICOS

10-Aspecto: P6 branco ou quase branco,
fino ou granular.

11-Solubilidade: praticamente insolivel em
agua, em acetona, em etanol anidro, em
tolueno, em &cidos diluidos e em uma
solugdo a 50 g / | de hidroxido de sodio.
12-Cinzas sulfatadas: maximo de 0,1 por
cento, determinado com 1,0 g.
13-Granulométricas :informativo

14-Fluxo de pé :informativo
15-Distribui¢éo de tamanho de particulas:

1- Identificac&o:

1.1. Produz coloracéo violeta
azulada.

1.2. Grau de Polimerizacéo:
Maximo 350..

2- Limite microbiano: Maximo
103UFC/g (aceitavel até 2000) de
microrganismos aerobicos totais;
Maximo 102UFC/g (aceitavel até
200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus
aureus, Pseudomonas
aeruginosas, Escherichia coli em
1g e Salmonella sp em 10g.

3- Condutividade: Maximo
75,0uS/cm- 1.

4-pH:5,0a7,5.

5-Substancias aquo-solaveis: a
diferenga entre o peso do residuo
e 0 peso do branco ndo excede
12,5mg (0,25%).

6- Substancias étero-soluveis: a
diferenga entre o peso do residuo
e 0 peso do branco ndo excede
5,0mg (0,05%).

7-Metais pesados: maximo
10ppm.

8-Solventes residuais (cg):
informar quais sé@o os solventes
utilizados na sintese, bem como
o0s resultados dos solventes
analisados.

9-Avaliagdo da ocorréncia de
pontos escuros: Maximo de 50
pontos escuros/100g de amostra.

TESTES FISIiCOS
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Soluveis em agua: nao exceda
125mg (0,25%) .

informativo
16-Perda por secagem: nao mais que
7,0%

10-Solubilidade: Insolavel em
agua, acido diluidos e na maioria
dos solventes organicos;
praticamente insolivel em
solugéo de hidréxido de sddio
(2:20).

11-Descri¢éo: Po fino que
consiste de particulas ndo
fibrosas de bom escoamento.
12-Cor: Branco ou quase branco.
13-Perda Por Secagem: Maximo
7,0%.

14-Residuo De Ignicdo: Max.
0,1%.

15-Densidade Aparente:
Informativo.

15-Densidade Batida: Minimo
0,30g/mL.

18-Granulometria: Informativo.

Celulose
Microscristalin
al01

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-identificacé@o

1.1 Grau de Polimerizacgéo:
Maximo 350

2- Contagem microbiana e
microorganismos patogénico:
auséncia de espécies de
Salmonella e Escherichia coli.

3- Limite microbiano: Maximo
103UFC/g (aceitavel até 2000) de
microrganismos aerdbicos totais;

Maximo 102UFC/g (aceitavel até
200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus
aureus, Pseudomonas
aeruginosas, Escherichia coli em

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-ldentificagéo:

1.1 O grau de polimerizagao: méax. De
350.

2-pH:5,0a7,5

3-Condutividade. A condutividade da
solugéo de teste ndo ultrapassa a
condutividade da agua por mais de 75
OpS/cm- 1. Substancias sollveis em éter:
maximo de 0,05 % Agua.

4- Substancias aquo-soliveis: a diferenca
entre o peso do residuo e o peso do
branco néo excede 12,5mg (0,25%).
para a diferenca entre a massa

5-Metais pesados : maximo 10 ppm.

6-A contaminagdo microbiana . 8-8-

Contagem total de aerdbios viaveis : max..

Sem especificagédo

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- Identificagéo:

1.1 Grau de Polimerizacao:
Maximo 350.

2- Limite microbiano: Maximo
103UFC/g (aceitavel até 2000) de
microrganismos aerdbicos totais;

Maximo 10°UFC/g (aceitavel até
200) de fungos e leveduras;
Auséncia de Staphylococcus
aureus, Pseudomonas
aeruginosas, Escherichia coli em
1g e Salmonella sp em 10g.

3- Condutividade: Maximo
75,0uS/cm- 1.

4-pH:5,0a7,5.
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1g e Salmonella sp em 10g.

4- Condutividade — max. 75
OuS/cm- 1

5-pH:entre 5,0 e 7,5%

6- Substancias aquo-sollveis: ndo
exceda 12,5mg (0,25%) .
7-Soluvel em éter
substancias:uma determinacéo
em branco ndo exceda 5,0 mg (
0,05 %) .

8-Os metais pesados: maximo
10ppm.

TESTES FISICOS

9-0 tamanho das particulas de
distribuicéo

10-Distribui¢céo granulométrica
11- Perda na secagem : max. de
7,0 % do seu peso

12-Residuo de ignicdo: ndo mais
do que 0,1%.

13-Densidade aparente -
informativo

de 10 3 microrganismos por grama e com
limite de fungos de 102 por grama ,
determinado pela contagem em placas .
Ele esta de acordo com os testes para
Escherichia coli , para Pseudomonas
aeruginosa, para Staphylococcus aureus e
para Salmonella) .

TESTES FISICOS

9-Perda por secagem: Max. 7,0%

10-Cinzas sulfatadas: méaximo de 0,1 %,.
11-Distribui¢céo de tamanho de particulas
12- Aspecto: P6 branco ou quase branco,

fino ou granular.

13- Solubilidade: praticamente insoltvel
em agua, em acetona, em etanol anidro,
em tolueno, em &acidos diluidos e em uma
solugcdo a 50 g / | de hidroxido de sédio.
dentificagéo

14-Granulométricas Informativo.

15-Fluxo de p6 Informativo.

5-Substancias aquo-soluveis: a
diferenca entre o peso do residuo
e 0 peso do branco ndo excede
12,5mg (0,25%).

6- Substancias étero-sollveis: a
diferenca entre o peso do residuo
e 0 peso do branco ndo excede
5,0mg (0,05%).

7-Metais pesados: maximo
10ppm.

Solventes residuais (cg): informar
quais séo os solventes utilizados
na sintese, bem como os
resultados dos solventes
analisados.

8- Avaliagdo da ocorréncia de
pontos

escuros: Maximo de 50 pontos
escuros/100g de amostra.

TESTES FISICOS

9-Solubilidade: Insoltvel em agua,
acido diluidos e na maioria dos
solventes organicos; praticamente
insoldvel em solugéo de hidroxido
de sédio (1:20).

10-Descri¢éo: Pé fino que
consiste de particulas ndo
fibrosas de bom escoamento.

11- Cor: Branco ou quase branco.

12-Perda Por Secagem: Maximo
7,0%.

13-Residuo De Ignicdo: Max.
0,1%.

14-Densidade Aparente:
Informativo.

15-Densidade Batida: Minimo
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0,28g/mL.
16-Granulometria: Informativo.

Estearato de
Magnésio

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- Identificagdo

Positivo para teste de magnésio
1.2 Conforme padrao de
Cromatografia Gasosa.

2- Contagem microbiana e
microorganismos patogénico:
auséncia de espécies de
Salmonella e Escherichia coli.- 3.1
A contagem total microbiana
aerobia ndo exceda 1000 ufc por
grama , o total de bolores e
leveduras combinados contar néo
exceda 500 ufc por g, e ele

atende aos requisitos dos ensaios
para a auséncia de espécies de
Salmonella e Escherichia coli .

3- Acidez ou alcalinidade - do
filtrado : ndo mais do que 0,05 mL
de é&cido cloridrico 0,1 Nou 0,1 N
de hidréxido de sodio é
necessario para mudar a cor do
indicador .

5- Limite de sulfato: 1,0 %

6- Chumbo: A cor da solucdo da
amostra ndo € superior ao do
controle ( 0,001 %).

7- Conteudo relativo de acido
estedrico e acido palmitico.

8- Sistema cromatografico ( ver
Cromatografia)

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- Identificacdo

N&o mais do que 0,5 ml de &cido cloridrico
0,01 M ou hidréxido de s6dio 0,01 M é
necessario para mudar a cor do indicador .
2-Cloretos :. Max.0,1 % .

3-Sulfatos : max. 0,5 % .

4-Cadmio . max. 3,0 ppm de Cd.

5-Nickel . Max 5,0 ppm de Ni.

6- Contaminagdo microbiana.

7- contagem total microbiana:méax de 103
microrganismos por grama , determinada
pela contagem em placas . Ele esta de
acordo com o teste de Escherichia coli.

TESTES FISICOS

8-Aspecto: Um branco ou quase branco,
muito po fino e leve, gorduroso ao toque,
praticamente insoltvel em agua e em
etanol.

9- Perda por secagem : max 6,0 %.

10 -Area especifica Superficial: 0,05 a 0,15

Sem especificagédo

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- Identificag&o:
2- Cloreto: A solugdo amostra
apresenta menor turbidez que a
solugdo padrao (Maximo 0,1%).
3- Sulfato: A solugdo amostra
apresenta menor turbidez que a
solugdo padrdo (Maximo 1,0%).
4- Chumbo: A cor da solugdo
amostra ndo deve ser mais
intensa do que a cor da solucao
padrédo (Maximo 0,001%).
5- Acidez ou alcanilidade: Maximo
0,05mL de Acido Cloridrico 0,1N
ou Hidréxido de Sédio 0,1N é
necessario para mudar a cor da
solugao.
6- Limite microbiano: Maximo
1000UFC/g de microrganismos
aerobicos totais.

Maximo 500UFC/g de fungos e
leveduras.

Aséncia de Escherichia coli em
1g e Salmonella sp em 10g.
7- Solventes residuais (CG):
Informar quais sdo os solventes
utilizados na sintese, bem como
os resultados dos solventes
analisados.
8- Teor de acidos graxos:
Estearato de Magnésio: Minimo
40,0%.
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TESTES FISICOS

9- Perda na secagem: ndo perde
mais do que 6,0 % do seu peso.
10- Area superficial especifica
0,05 a 0,15 Limite de cloreto de
221 - Uma porcéo de 10,0 ml da
solucdo aquosa obtida no teste de
identificacdo A mostra ndo mais
do que cloreto corresponde a 1,4
mL de &cido cloridrico 0,020 N (
0,1%).

Soma de Estearato + Palmitato:
Minimo 90,0%.

Teor: 4,0% a 5,0% de Mg (na
base seca).

9- Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel (“Mal Da Vaca
Louca”): O material de partida da
matéria-prima devera ser de
origem vegetal, o fabricante, ou o
fornecedor devera apresentar
Laudo Analitico de Controle de
Qualidade da matéria-prima
expedido pelo fabricante no qual
conste, obrigatoriamente, a
origem do material de partida
(vegetal) e 0 método de obtencéo.

TESTES FISICOS

10- Cor: Branco.

- Solubilidade: Insoluvel em agua,
alcool etilico e éter etilico.

. Perda por secagem: Maximo
6,0%.

11- Densidade aparente:
Informativo.

12- Densidade batida: Informativo.
13-Descri¢do: P6 muito fino, leve
e gorduroso ao tato.

14- Area superficial especifica:
1,0m?/g a 4,0m?/g.

Especificacéo desenvolvimento
local.

- Granulometria: Informativo.

Manitol

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-ldentificagéo

TESTE FISICO-QUIMICO E

MICROBIOLOGICO

1- Identificagéo:

Conforme padréo de Espectrofotometria

TESTE FISICO-

QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- Teor: 96,0% a 101,5%

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO
1- Odor: Inodoro.
2-Sabor: Doce.
3- Identificagéo:
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2- Rotacao especifica : 137 e 145

3-Cloreto - Max 0,007 %.

4 -Sulfato - Max 0,01 % .

5- O arsénio: 1 ppm .

6- AclUcares redutores : ndo mais
do que um ligeiro precipitado.
concentragdo de cerca de 4,8 mg
por ml de cada.

TESTES FISICOS

7-Perda na secagem: Max 0,3 %
do seu peso .
Ponto de fuséo: 164 €169

Infra-Vermelho.

2- Rotacéo especifica a 25°: +105° a
+108,5°

3- Cromatografia em camada fina
4-Condutividade:maximo 20uS cm-1
5- Agucares redutores: Ausentes
(formacéo de um leve precipitado).
6-Chumbo: Maximo 0,5ppm

7-Niquel: Maximo: 1ppm

8-Agua: Maximo 1,0% em 1g.

9- Limite microbiano: Auséncia de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosas, Escherichia coli e Salmonella
sp em 1g.

10-Endotoxina bacteriana

11-Substancias relacionadas:
cromatografia liquida.

TESTES FISICOS

12-Aspecto da Solugéo: solugéo é limpida
e incolor.

13- Ponto de fusdo: 148 - 151°C
14-Solubilidade: Soltvel em &gua , pouco
solavel em etanol..

15-Caracteristica: branco ou praticamente
branco po cristalino.

(na base Seca).

TESTES FISICOS

2-Solubilidade: Soluvel
em agua (1:6), pouco
soliivel em etanol,
praticamente insolavel
em cloroférmio e éter
etilico.

4- Rotacao especifica a 25°c:
+137° a +145°,

5- Acidez: Maximo 0,30mL de
Hidréxido de Sodio 0,02N para
neutralizar a solucgéo.

6- Cloreto: Maximo 0,20mL de
acido cloridrico 0,020N (0,007%).
7- Sulfato: Maximo 0,20mL de
acido sulfarico 0,020N (0,01%).
8- Arsénico: Maximo 1,0ppm.

9- Acucares redutores: Ausentes
(formagéo de um leve
precipitado).

10- Teor: 96,0% a 101,5% (na
base Seca).

11- Limite microbiano: Auséncia
de Escherichia coli e Salmonella

Sp
TESTES FISICOS

12- Descri¢do: Granulos ou p6
cristalino.

13- Cor: Branco.

14- Solubilidade: Solavel em agua
(1:6), pouco soluvel em etanol,
praticamente insoltvel em
cloroférmio e éter etilico.

15- Ponto de Fuséo: 164°C a
169°C.

16- Perda por Secagem: Maximo
0,3%.

17- Densidade Aparente:
Informativo.

18- Densidade Batida:
Informativo.

19- Granulometria: Informativo.
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Croscamelose
Sédica

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-ldentificagcéo

2-Enumeracao microbiana testa
61 e testes para microorganismos
especificados 62 —

3-Contagem total microbiana
aerobia: ndo exceda 1000 ufc por
grama, o total de bolores e
leveduras combinados contar ndo
exceda 100 ufc por g, e ele
atende aos requisitos dos ensaios
para a auséncia de Escherichia
coli .

4-pH 791 - entre 5,0e 7,0 .

5-Cloreto de sodio e glicolato de
sédio: A soma das percentagens
de cloreto de sddio e glicolato de
s6dio, ndo é mais do que 0,5 % .
6-Metais pesados , Método Il 231:
0,001 % .

7-Grau de substitui¢cdo: 0,60-0,85
(' substancia seca) .

TESTES FISICOS

8-Perda por secagem : max. de
10,0% de seu peso.

9-Residuo na ignigdo : entre 14,0
% e 28,0 %,

10- Volume fixo (sedimentagéo)
10-30ml.

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1-pH:5,0a7,0

2- Cloridrato de sédio e glicolato de sédio:
maximo 5%

3-Substancias soluveis em

4-agua:Maximo 10%

5-Metais pesados: maximo 10%

6-Limite Microbiano: Maximo 1000UFC/g
de microorganismos aerobicos totais;
Maximo 100UFC/g de fungos e leveduras;
Auséncia de Escherichia coli .

7-ldentificagdo

8-pH: 5,0 a 7,0 para a suspenséo . Agitar 1
g com 100 ml de &gua livre de
constantemente .
9-Contagem total microbiana aerobia:
méx. a 10 3 bactérias e fungos 102 por
grama , determinado por contagem em
placas . Ele esta de acordo com o teste de
Escherichia coli.
10-Grau de substituigéo : 0,60-0,85
('substancia seca) .

TESTES FISICOS

11-Aspecto : p6 branco ou branco-
acinzentado . Solubilidade: praticamente
insoluvel em acetona , em etanol anidro e ,
em tolueno .

12-Distribuicéo de tamanho de particula
13- Volume fixo (sedimentagdo): 10 — 30
mi
14-Caracteristicas:
acinzentado.
15-Perda por secagem: max. de 10,0%)
16-Cinzas sulfatadas: 14,0 a 28,0 %.

branco ou branco

Sem especificagdo

TESTE FISICO-QUIMICO E
MICROBIOLOGICO

1- pH A 25°C: 5,0 a 7,0.

2- Cloreto de sédio + glicolato de
sédio: Maximo 0,5%.

3- Metais pesados: Maximo
10ppm.

4- Grau de substituicéo: 0,60 a
0,85 (na base seca).
5-Conteldo de material aquo-
solavel: Maximo 10,0%.
6-Solventes residuais (CG):
Conforme ICH Q3C(R5). Informar
quais séo os solventes utilizados
na sintese, bem como os
resultados dos solventes
analisados.

7-Limite Microbiano: M&ximo
1000UFC/g de microorganismos
aerdbicos totais;

Méximo 100UFC/g de fungos e
leveduras;

Auséncia de Escherichia coli em

1g.
TESTES FISICOS

8-Descrigdo: Po, livremente fluido.
9-Cor: Branco.

10-Solubilidade: Parcialmente
solivel em agua; insoldvel em
alcool etilico, éter etilico e outros
solventes organicos.

11-Perda por Secagem: Maximo
10,0%.

12-Residuo de Ignigéo: 14,0% a
28,0%.

13- Volume fixo: 10,0 a 30,0mL.
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17-Sedimentacé@o de volume entre 10,0 e
30,0 mL .

18-Distribuicéo de tamanho de particula.
19-Razdo de Hausner .

14-Densidade Aparente:
Informativo.

15- Densidade Batida:
Informativo.
16-Granulometria: Informativo.

Elaborada pela prépria autora
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9. CONCLUSAO

Sobre os compéndios ndo € possivel observar uma compatibilidade
entre os testes requeridos. Alguns dos ensaios requeridos em uma
farmacopeia sédo diferentes daqueles preconizados em outra e ndo h4 ainda
uma harmonizacdo. Alias, este é um dos pontos de maior discussao
atualmente no ambito do ICH (Internacional Conferéncia on Harmonization) e
algumas monografias estdo sendo avaliadas de forma tripartidas entre as
farmacopeias, Americana, Europeia e Japonesa, no intuito de evitar
divergéncias ou duplicacBes desnecessarias no que se refere ao controle de
qualidade dos excipientes. Em muitos casos, mesmo que o teste requisitado
seja 0 mesmo, por exemplo, umidade, tamanho de particula, densidade e
outros, o método de analise exigido por cada compéndio é diferente.

E importante que as empresa tenham 0s seus materiais (excipientes e
ativos) caracterizados fisicamente, com especificacdes e métodos de modo que
possam atender as necessidades dos seus produtos.

Para garantir a qualidade do produto farmacéutico, ndo devem ser
considerados somente o0s resultados analiticos em conformidade com as
monografias farmacopeicas. E preciso garantir que os excipientes utilizados
nas formulacdes tenham a qualidade constante desde o desenvolvimento do
produto e atendam as especificacdes definidas pelo cliente, visto que,
conforme exposto neste trabalho, as modificagbes nas caracteristicas fisicas
dos excipientes, tais como, forma cristalina e tamanho de particula pode
impactar diretamente na qualidade do produto final. Portanto, é preciso ser
estabelecido um programa de qualificacdo do fornecedor, atraves de auditorias
e acompanhamento de desempenho, para verificar se o fornecedor apresenta
um sistema de qualidade apto a atender a todas as demandas com a mesma

gualidade.
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