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RESUMO

Cetoprofeno (KTP) € um farmaco que pertence a classe dos anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), apresenta agao anti-inflamatoria, antitérmica e também é efetivo
na prevencao do estimulo doloroso. Portanto, é indicado para tratamento de
osteoartrite de dores leves a moderadas e esta disponivel comercialmente na forma
de capsulas, xarope, comprimidos de liberagdo modificada, entre outras. Contudo,
durante a farmacoterapia alguns pacientes apresentam particularidades, como
idosos e criangas, 0s quais requerem uma maior adequacdo do medicamento
quanto a dosagem e a administracdo. Deste modo, faz-se necessario o
desenvolvimento de uma nova forma farmacéutica, neste caso, Comprimidos
Orodipsersiveis (COD) como mais uma possibilidade, para suprir necessidades de
pacientes que possuem dificuldade na deglutigao.

Para o desenvolvimento de formulagcbes e a producdo de COD, é relevante a
combinagdao de excipientes que viabilizem a formulagdo com caracteristicas de
rapida desintegracdo, sem interferir na atividade farmacolégica do KTP. Sendo
assim, este trabalho teve inicio com a caracterizagdo das propriedades fisico-
quimicas da matéria-prima e dos excipientes no estado solido, através de diversas
metodologias analiticas (analise térmica e técnicas de espectroscopia e
microscopia). Observou-se por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), que o
KTP é termoestavel até 96,37 °C e por analise cinética ndo-isotérmica, foi possivel
determinar, que quando ocorre processo de granulagdo com solugéao 70% (v / v) de
etanol, o KTP tem sua Energia de Ativagdo (Ea) aumentada
(KTP + Etanol: Ea= 77,30 + 0,25 kJ mol™, sendo portanto, mais estavel que a forma
de KTP puro: Ea= 54,69 +1,53kJ mol". Ainda neste estudo, foi confirmada a
compatibilidade farmaco-excipiente e foi realizada a caracterizagdo quimica
intrinseca do KTP por meio de técnicas de espectroscopia e microscopia.
Subsequentemente, metodologias analiticas foram validadas para realizacédo do
ensaio de doseamento e do estudo dissolucdo do Cetoprofeno nos COD
desenvolvidos. Os parametros avaliados foram aquelesestabelecidos pela RDC n°
166 de 2017 e pela Internacional Conference Harmonization (ICH). Os métodos
foram considerados validados quando os resultados de cada parametro avaliado,
apresentaram Teor (%) e Desvio Padrédo Relativo (DPR%) dentro dos limites

estabelecidos, e a significancia desses valores foram calculadas por analise



estatistica de variancia, confirmando a confiabilidade, robustez e reprodutibilidade
dos métodos analiticos delinenados. Em seguida, os comprimidos orodispersiveis
foram formulados apresentando duas variaveis: os métodos de produgao
(granulacdo por via umida seguida de compressdo ou moldagem seguida de
liofilizagdo) e a utilizagao de trés superdesintegrantes (croscarmelose, crospovidona
e amido glicolato) nas mesmas concentragbes. Trés formulagbes foram propostas
para cada método de produgdo buscando a obtencdo de um comprimido de
qualidade com rapida desintegracao. A qualidade, dos COD produzidos, foi avaliada
através de ensaios analiticos estabelecidos em compéndios oficiais. Dentre os
ensaios realizados, a uniformidade de conteudo por variagao de peso e a analise do
perfil de dissolucao, foram avaliadas através das metodologias analiticas validadas.

Todo o processo de desenvolvimento possibilitou produzir comprimidos
orodispersiveis com qualidade, contribuindo com uma nova forma farmacéutica de

cetoprofeno via oral.

Palavras - Chave: Comprimidos orodispersiveis, cetoprofeno, analise térmica

diferencial calorimétrica, controle de qualidade, validacdo de metodologia.



ABSTRACT

Ketoprofen (KTP) is a drug that belongs to the class of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), has an anti-inflammatory, anti-thermal action and is
also effective in preventing painful stimuli. Therefore, it is indicated for the treatment
of osteoarthritis of mild to moderate pain and is commercially available in the form of
capsules, syrup, modified release tablets, among others. However, during
pharmacotherapy some patients have particularities, such as the elderly and
children, which require a greater suitability of the medicine for dosage and
administration. Thus, it is necessary to develop a new pharmaceutical form, in this
case Orodipsertable Tablets (COD) as a further possibility, to meet the needs of
patients who have difficulties in swallowing.

For the development of formulations and the production of COD, the combination of
excipients that enable the formulation with characteristics of rapid disintegration,
without interfering in the pharmacological activity of KTP, is relevant. Thus, this work
began with the characterization of the physical-chemical properties of the raw
material and excipients in the solid state, through several analytical methodologies
(thermal analysis and spectroscopy and microscopy techniques). It was observed by
Differential Exploration Calorimetry (DSC) that KTP is thermostable up to 96.37 °C
and by non-isothermal kinetic analysis, it was possible to determine that when
granulation process occurs with 70 % (v/v) solution of ethanol , KTP has its
Enhancement Energy (Ea) increased (KTP + Ethanol: Ea = 77.30 £ 0.25 kJ mol -1,
thus being more stable than the KTP pure: Ea = 54.69 + 1 , 53 kJ mol-1, and the
drug-excipient compatibility was confirmed, and the intrinsic chemical
characterization of KTP was performed by means of spectroscopy and microscopy
techniques, and analytical methodologies were subsequently validated to perform the
assay and dosing assay. The methods evaluated were those established by the RDC
n°® 166 of 2017 and by the International Conference Harmonization (ICH) .The
methods were considered validated when the results of each parameter a (%) and
Relative Standard Deviation (DPR%) within the established limits, and the
significance of these values were calculated by analysis statistic of variance,
confirming the reliability, robustness and reproducibility of the delineated analytical

methods. Then the orodispersible tablets were formulated with two variables:



production methods (wet granulation followed by compression or molding followed by
lyophilization) and the use of three super-disintegrators (croscarmellose,
crospovidone and starch glycolate) at the same concentrations. Three formulations
were proposed for each production method seeking to obtain a quality tablet with
rapid disintegration. The quality of COD produced was evaluated through analytical
tests established in official compendia. Among the tests performed, the uniformity of
content by weight variation and analysis of the dissolution profile, were evaluated
through validated analytical methodologies.

The entire development process made it possible to produce orodispersible tablets
with quality, contributing to a new pharmaceutical form of oral ketoprofen.

Key-words: Orodispersible tablets, ketoprofen, calorimetry differential thermal

analysis, quality control, validation of methodology.
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Introducdo Geral

INTRODUCAO GERAL

A administracado de farmacos é realizada através de formas farmacéuticas, as
quais s&o necessarias para viabilizar dosagens exatas de principios ativos de modo
seguro e conveniente. Também, podem proteger o farmaco de degradacdes
externas, mascarar o sabor, proporcionar a agcao em local especifico, facilitar a
administracdo, entre outras vantagens (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013). Deste
modo, para o desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, deve-se considerar
fatores como: a via de administracdo, o sitio de absor¢do do principio ativo, a
estabilidade do farmaco na formulagdo e o modo de uso pelo paciente. A
combinacao destes fatores contribuem para inser¢cdo de novos medicamentos com
uma ou mais substancias ativas, os quais serdo apresentados de acordo com a
forma farmacéutica mais apropriada, sendo estas: formas farmacéuticas solidas,
semi-solidas ou liquidas (AULTON, 2016).

Em relacdo as formas farmacéuticas soélidas, geralmente sdo a primeira
escolha no inicio do tratamento pela facilidade da administracdo oral e no ambito
mercadoldgico, constituem a especialidade dispensada em 80% dos casos, sendo
os comprimidos dispensados duas vezes mais que as capsulas
(ANGIOLUCCI et al., 2012; SARRAGUCA et al., 2010; GHOROI et al., 2013).

O desenvolvimento racional de novos medicamentos requer estudos de pré-
formulagao para avaliar propriedades fisico-quimicas do principio ativo, bem como
dos excipientes da formulagao pois, estas propriedades, interferem diretamente nas
caracteristicas do produto final (HLINAK et al., 2006). Sendo assim, estudos de pré-
formulacao sao realizados através da caracterizacdo das propriedades do estado
solido por meio da Avaliacdo Termoanalitica pelas técnicas de: Calorimetria
Diferencial Exploratéria (DSC) e Termogravimetria (TG), verificando caracteristicas
intrinsecas das substancias assim como a compatibilidade entre elas. Ha também,
as técnicas deespectroscopia como: RAMAN, Infravermelho, Difragdo de Raios X
(DRX) e microscopia eletrénica de varredura (MEV). Estas, além de confirmarem
estudos de compatibilidade pela caracterizagdo, tornam possivel a investigagdo de
diferentes formas polimérficas e graus de cristalinidade. Estas modificagdes, podem
interferir diretamente nas caracteristicas fisico-quimicas e consequentemente,na
eficacia terapéutica (biodisponibilidade), qualidade e seguranga do medicamento
desenvolvido (GIRON et al., 2002; PRAKYA, SACHIN, 2014).
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O planejamento de novos medicamentos além de considerar alguns fatores
ja descritos, juntamente com os estudos de pré-formulagdo, também contribui para
sanar a necessidade de um publico que possa se beneficiar com a inovagao.
Exemplo disso, sao idosos e criangas, 0s quais requerem uma maior adequagao
quanto a dosagem e o0 modo de administracdo (AGARWAL et al., 2006). Tanto os
idosos quanto as criangas, possuem patologias que podem causar disfagia e tremor
das maos também, podem apresentar alguma dificuldade na degluticdo ocasionada
por doengas mentais, paralisia ou mesmo por alguma condigido estabelecida durante
um tratamento hospitalar por exemplo. (SANDEEP et al., 2012). Desta forma, uma
alternativa para adesdo e continuidade ao tratamento deste publico, € o
desenvolvimento de comprimidos orodispersiveis (COD), os quais se caracterizam
por ndo necessitarem de ingestdo agua, sofrendo desintegracéo ou dissolucédo na
boca em no maximo 30 segundos (FDA, 2008; BHOWMIK et al., 2009; ARSHAD et
al., 2011).

Frente ao exposto, o presente trabalho propde o desenvolvimento de
comprimidos orodispersiveis pelas técnicas de compressdo por via Umida e
moldagem seguida de liofilizagdo, contendo o farmaco cetoprofeno (KTP). Este
principio ativo, pertence a classe dos anti-inflamatérios ndo estereoidais (AINESs),
tem como acdo farmacoldgica a inibicdo da sintese de prostaglandinas
desencadeando portanto, atividade analgésica, antitérmica e antiinflamatoria. De
acordo com o Sistema de Classificagao Biofarmacéutica (SCB), pertence a Classe |l
(alta permeabilidade e baixa solubilidade), apresenta rapida absorgcéo pelo trato
gastrointestinal (60 e 90min) e em sua concentragdao maxima (Cnax) atinge 99% de
ligacao as proteinas plasmaticas (LEVOIN et al., 2004, BENET, 2013).

Portanto, no proposito de facilitar a ingestdo e otimizar a ades&o ao
tratamento de pacientes idosos e pediatricos, o presente trabalho teve como escopo
o desenvolvimento racional de comprimidos orodispersiveis contendo KTP. Para
tanto, realizou-se a caracterizacdo das propriedades do estado solido das
substancias envolvidas nas formulagdes propostas, a validagdo de metodologias
analiticas para ensaio de doseamento e estudos de dissolu¢gédo do farmaco, bem
como avaliacdo e padronizagao de todo processo de desenvolvimento buscando a

melhor formulacéo.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Desenvolver forma farmacéutica sélida orodispersivel contendo cetoprofeno.

Objetivos Especificos

e Realizar a caracterizagao fisico-quimica do farmaco;

e Realizar estudo de compatibilidade entre farmaco e excipientes por DSC,

técnicas de espectroscopia e miscroscopia;

e Desenvolver formulagdes com diferentes excipientes;

e Validar metodologia analitica para quantificagdo do farmaco nos comprimidos

obtidos;

e Validar método de dissolugao para os comprimidos orodispersiveis;

e Produzir comprimidos orodispersiveis por compressao por via umida e por

moldagem seguida de liofilizagao;

e Realizar controle de qualidade dos comprimidos obtidos;

e Definir a melhor formulagao para compressao e liofilizagao;
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REVISAO DE LITERATURA

1. FORMAS FARMACEUTICAS

Desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos é a area relacionada ao
estudo de formulacdo, producdo, estabilidade e eficacia terapéutica. Este
desenvolvimento inclui estudos de pré-formulacdo para ter conhecimento de
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas de todas as substancias ativas e dos
adjuvantes a serem utilizados na fabricagdo do medicamento. Deste modo, o
desenvolvimento de novos medicamentos abrange a elaboragdo de novas formas
farmacéuticas (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013).

De acordo com a RDC 31 de 2010, formas farmacéuticas sdo o estado final
de apresentacido dos farmacos apds uma ou mais operagoes feitas com ou sem a
adicdo de quantidade suficiente de excipientes adequados, a fim de facilitar a sua
utilizacao e obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas para
uma determinada via de administracdao (BRASIL, 2010).

Formas farmacéuticas podem ser classificadas em: sélidas, semi-sélidas e
liquidas. Sao utilizadas para otimizar a resposta terapéutica através de revestimento
entérico, agcado controlada, inser¢cado diretamente na circulagdo sanguinea, ou ainda
protegem o farmaco de degradagbes oxidativas do ambiente, mascaram o sabor,
permitem obter preparagdes liquidas de substancias insoluveis ou instaveis e
permitem inserir uma combinacdo de farmacos no mesmo medicamento
contribuindo, portanto, para a adesao e continuidade do tratamento (AULTON,
2016).

1.2 Formas Farmacéuticas Sélidas

Dentre as formas farmacéuticas soélidas, tem-se: comprimidos, capsulas,
drageas, ovulos entre outras. Estas sdo as mais disponiveis e consumidas no
mercado em decorréncia da acessibilidade, significativa estabilidade fisica e
quimica, facilidade de transporte e manuseio do produto, baixos custos de
fabricacao e relevante reprodutibilidade (NIE, BYRN, ZHOU, 2017).

Uma grande vantagem na utilizacdo de formas farmacéuticas solidas em
relagao a liquidas, por exemplo, € a administracao de doses corretas, pois ndo ha a

necessidade do uso de dispositivos de medidas. Além disso, durante o
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desenvolvimento farmacotécnico é possivel trabalhar o tamanho, a forma do
medicamento e estabelecer como sera realizada a liberagdo do principio ativo
(ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013; AULTON, 2016).

Quanto aos comprimidos, estes sdo os mais produzidos e consumidos desde
a década de 80, e podem ser classificados quanto a liberacdo do farmaco em
imediata ou controlada. Diversas vantagens podem ser listadas em relagdo a essas
formas solidas, dentre elas, a diversidade no tamanho, forma e peso, o que facilita a
ingestdo e otimizar a farmacoterapia, também podem presentar melhor controle
microbiolégico e de estabilidade, e sdo produzidos, embalados e transportados de

maneira mais econdmica que outras formas farmacéuticas (DARJI et al., 2017).

1.3 Comprimidos Orodispersiveis

Comprimidos orodispersiveis (COD) sado aqueles que desintegram ou
dissolvem rapidamente quando colocados sobre a lingua. Como consequéncia da
rapida desintegracdo na boca ha imediata liberagdo do principio ativo (BRASIL,
2011).

O desenvolvimento farmacotécnico para COD ainda nao € muito difundido na
industria, mas do ponto de vista terapéutico, apresentam um impacto significativo em
pacientes de todas as idades, uma vez que, se dissolvem ou se desintegram na
cavidade oral em um tempo relativamente curto e nao precisam ser engolidos com
agua. Isso facilita a ingestdo de medicamentos, especialmente para criangas e
idosos (MANYIKANA et al., 2016). Estes COD possuem vantagens como: boa
estabilidade, dosagem precisa, facil manuseio pelo paciente, tamanho acessivel e
rapida biodisponibilidade do farmaco (NAND et al., 2010).

No que tange a biodisponibilidade do principio ativo nos COD, um estudo
realizado por Shoukri e colaboradores, comparou comprimidos orodispersiveis com
comprimidos convencionais contendo o anti-inflamatério nimesulida. Os testes foram
aplicados in vitro e in vivo, ao final dos experimentos, foi encontrado um aumento de
62% na biodisponibilidade do farmaco (SHOUKRI et al., 2009).

Alguns COD ja podem ser encontrados para tratamento de doencas crénicas
cardiovasculares e problemas digestivos. Ha também, anti-inflamatérios utilizados
em quadros agudos, anti-histaminicos, analgésicos entre outros (LEMOS, 2010). No
Quadro 1, ha exemplos de COD aprovados pela Food and Drug Administration

(FDA) e que ja sao comercializados, porém alguns nao estao disponiveis no Brasil.
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QUADRO 1 - COMPRIMIDOS ORODISPERSIVEIS DISPONIVEIS NO MERCADO ATUAL

MEDICAMENTO . APLICAGAO
REFERENCIA PRINCIPIO ATIVO FARMACOLOGICA
Claritin® RediTabs Loratadina Anti-histaminico
Feldene Melt® Piroxicam Antiinflamatério
Maxalt® — MLT® Benzoato de Rizatriptan Cefaleia
Pepcid® ODT Famotidina Disturbios Gastricos
Zyprexa® Olanzapina Esquizofrenia
Zofran® ODT Ondrasetona Antiemético
Risperdal® M-Tab Rispiridona Psicoses
Zelapar Selegilina Antidepressivo
Klonopin® Wafers Clonazepam Sedativo
OraPred® Prednisolona Corticosteroide
Metozolv® ODT Metoclopramida Antiemético
Lamictal® ODT Lamotrigina Antieplético
Rybix® ODT Tramadol Analgésico

FONTE: ADAPTADO DE FDA (2016); FU et al., (2004)

Diversos farmacos podem ser disponibilizados na forma de COD, contudo
alguns fatores devem ser considerados ao selecionar o principio ativo, como por
exemplo: a capacidade de permear o tecido mucoso (Classes | e Il de acordo com o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica) e de absorgao significativa na cavidade
oral e pré-gastrica (KAWABATA et al., 2011). Entretanto, ha farmacos com meia vida
curta ou ainda, outros que apresentam comportamento farmacocinético diferente
quando Vviabilizados em outra forma de dosagem em relagdo a sua forma
farmacéutica convencional. Estes, ndo s&o bons candidatos para COD (SIDDIQUI,
GARG, SHARMA, 2010; PRATEEK et al., 2012).

Para obtengdo de um COD, além da rapida desintegracdo, sao necessarias
outras propriedades, como: alta porosidade, baixa dureza e mascaramento de sabor
amargo de determinados farmacos. Estas condicbes s&o alcangadas pela
combinacdo de excipientes com farmaco, por exemplo, o uso de uma maior
quantidade de superdesintegrantes e edulcorantes na formulacao, aliados a técnica

de produgéo, otimizando o processo de obtengcdo dos COD (HANNAN et al., 2016).



Revisdo de Literatura

1.4 Tecnologias para Produgao de Comprimidos Orodispersiveis

Varios meétodos sdo empregados na producdo de COD buscando as
propriedades ja descritas. Neste ambito, industrias desenvolveram tecnologias
utilizando diversos processos como: compressao, liofilizacao e fibras de sacarideos.
Cada processo utiliza uma combinacao de excipientes e também, produz COD com
caracteristicas proprias.

O Quadro 2 apresenta as tecnologias desenvolvidas e patenteadas,
relacionando-as ao processo de producdao dos COD, bem como a Industria

responsavel pelo desenvolvimento de toda metodologia de produgéo.

QUADRO 2 - TECNOLOGIAS PARA PRODUGAO DE COMPRIMIDOS ORODISPERSIVEIS

TECNOLOGIA PROCESSO INDUSTRIA RESPONSAVEL
Zydis® Cardinal Health
Lyoc® o Farmalyoc Laboratorie

Quicksolv® Hoflizago Janssen Pharmaceutica

Nano Crystal™ Elan

FlashDose® Candy-Floss* Fuisz Technology
Orasolv® e Durasolv® Cima Labs/ Cephalon
e
FlashTab® Prographarm
OraQuick® Compressdo KV Pharmaceuticals
Frosta® Akina
AdvaTab®/ZipIets® Eurand
Pharmburst® SPI Pharma

FONTE: ADAPTADO DE KUMAR, GUPTA, SHARMA, 2012
NOTA: *CANDY-FLOSS, E O TERMO EM INGLES PARA DESCREVER O PROCESSO DE
FIOS DE SACARIDEO FUNDIDOS PARA PRODUCAO DE COD (HAHM & AUGSBURGER,

2008)

As tecnologias apresentadas, mostram um avango relacionado a evolugéo do
processo produtivo que busca um novo desempenho na producédo de novas formas
farmacéuticas (PANDEY, DAHIYA, 2016).
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2. TECNICAS PARA OBTENCAO DE COMPRIMIDOS

2.1 Compressao

O método de compresséo é o mais difundido dentro da industria farmacéutica
para producao de comprimidos. Este, ocorre em uma matriz a qual é alimentada com
uma formulagao, ja padronizada e submetida a agao de dois pungdes: o superior € 0
inferior, por meio dos quais a forca de compressao é aplicada provocando a coesao
entre as particulas do material, obtendo assim, a forma farmacéutica: comprimido. E
importante ressaltar, sobre a propriedade de fluxo da formulagdo (capacidade de
escoamento), pois € uma caracteristica que influencia diretamente todo o processo
de produgao (AULTON, 2016).

A Figura 1 demonstra os trés métodos para obtengdao de comprimidos por
compressao: a forma indireta (granulagéo por via umida ou por via seca) e a forma
direta (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013). A granulagdo (seca ou umida) tem por
objetivo transformar a mistura fisica dos pos em agregados sélidos, com a finalidade
de otimizar a propriedade de fluxo do material. Enquanto que, a compressao direta é
basicamente uma mistura fisica dos pos que compde a formulagcdo (PATRA et al.,
2008)

FIGURA 1 - TRES PRINCIPAIS PROCESSOS DE OBTENGAO DE COMPRIMIDOS PELO METODO
DE COMPRESSAO

COMPRESSAOQ DIRETA

DI-TAB - outros
adjuvantes

Farmaco —‘ I.‘ Compressao

Moagem Mistura

—0

Comprimido
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FONTE: ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013

Em relagdo a compressdo apds granulagdo por via umida, € necessario
adicionar uma solugao aglutinante a formulagdo, para que as particulas dos poés
agreguem umas as outras, formando uma massa, a qual sera extrusada em tamis
formando os granulos. Estes passam para secagem seguida da padronizagdo e

posteriormente a compressdo. Ja na compressdao apos granulagdo por via
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seca, o principio ativo é misturado aos excipientes (os quais devem ter propriedades
coesivas) e a formulagcdo é submetida a uma compactagdo prévia, em que 0s
aglomerados formados sédo padronizados, obtendo granulos uniformes os quais séo
compactados. A granulagdo por via seca € uma alternativa para excipientes e
farmacos que ndo sao termoestaveis e/ou que degradam na presenca de umidade,
ou ainda, que nao apresentam propriedades para compressado direta (ALLEN,
POPOVICH, ANSEL, 2013).

A compressao direta € o processo da mistura fisica entre farmaco e
excipientes submetida a compactagdo. Contudo, para este processo ser efetivo €
necessario que a formulagdo tenha propriedades coesivas, boa fluidez, além de

apresentar uma boa distribuicdo do tamanho de particulas (RAMIREZ et al., 2015).

2.2 Liofilizagao

A producao de comprimidos pelo método de liofilizagao é realizada a partir de
uma formulagdo em que os componentes estejam em solu¢gdo ou suspenséo, apos a
mistura dos componentes, a formulacdo é moldada em blister com pogos
padronizados, adquirindo o formato do comprimido. Em seguida, prossegue-se com
o congelamento e a liofilizagdo a baixa temperatura e pressdo. Os comprimidos
obtidos, geralmente, apresentam alta porosidade e friabilidade, caracteristicas que
contribuem para rapida dissolugdo (RAKESH, 2010).

O método de liofilizacdo € bem conceituado em relagdo a qualidade do
produto final. Contudo, é considerado por Ratti (2001) oito vezes mais caro que
métodos comuns de secagem visto que, necessita de uma demanda maior de

tempo, energia e de equipamentos especificos (RATTI, 2001; AULTON, 2016).

3. CETOPROFENO

3.1 Farmacodinamica

Cetoprofeno (KTP) pertence a classe dos anti-inflamatérios néo esteroidais
(AINEs), exerce acao analgésica, anti-inflamatéria e anti-térmica. Pode ser efetivo na
prevencao do estimulo doloroso ou ainda, na dor pds-operatério. Atua também, no
controle do processo inflamatério da artrite reumatdide e outros sintomas
relacionados a doenga (BELLO et al., 2015).
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A acédo farmacolégica do KTP, apresentada na Figura 2, € desempenhada
pela inibicdo especifica, ndo seletiva, das Ciclooxigenases (COX-1 e COX-2)
interferindo na conversdo do Acido Araquidénico (AA) em Prostaglandinas (PGGy).
Semelhantemente, inibe enzimas Lipoxigenase diminuindo a biossintese de
Leucotrienos. Logo, o cetoprofeno é efetivo na redugcdo dos mediadores quimicos da
dor e inflamacdo, previnindo a liberagcdo de enzimas lisossébmicas as quais
interferem na destruicdo do tecido em reacdes inflamatérias. Por isso, € indicado
para tratamento de artrite reumatoide, osteoartrite e dores leves e moderadas
(PALOMER et al., 2002; WHODZIMIERZ et al., 2004).

FIGURA 2 - MECANISMO DE ACAO DO CETOPROFENO

1 | Cell membrane | |
T I Fhospholipid I|

—
T e,
8

FE .
f NSAID ) Arachidonic acid (AA)

. MH]{_{:} i:ﬂ—m |

Cyclpoxgenase|CoX) l
COX-1 oF COX-2

PG,

E-Lipoxygenase

5-HPETE

PG, PGl synthase PGH, TEA synthase TXA,;

(Gastric mucoss, - PGE synthass  [platelets) Leukotrienes
plaelats, PG synthase
E:I'LMII'.!nlium] PGO, PGE isomera i i

70 Brontchoconstriction

Relax blood vessels  1SPasmogent  PGE, Asthma

oo flow [Gastric mucoss, kidney, Chemotaxis of
Cause pain paripharal nociceptar, inflammatory celis
Pain sensiization Spinal cord newrcns, CNSj—Cause pain,

inflanumation, Pain sensitization—

FONTE: SERVINGNATURE, HEALTHY BODY HEALTHY MINDY, 2010

3.2 Caracteristicas Fisico-Quimicas
O cetoprofeno € um derivado do acido arilpropidnico, portanto € um acido
fraco e sua estrutura quimica contém um atomo de carbono quiral na cadeia lateral
do acido propidnico. Quimicamente € denominado de 2-(3-benzoilfenil)-propidnico,
sua formula estrutural encontra-se representada na Figura 3 (LEVOIN et al., 2004).
Foi sintetizado em 1963 e lancado na década de 1970. Sua formula empirica
€ C46H1403, com peso molecular de 254,29 g/mol, faixa de fusdo de 94 °C a 97 °C.

Apresenta um pKa de 4,45 e espectro de absorgdo no ultravioleta na faixa de
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230 nm a 350 nm, de solugédo a 0,0001% (p / v) em etanol, exibindo maximos de
absorgdo em 255 nm. E um pé cristalino, branco ou quase branco, praticamente
insoluvel em agua (51 mg/L a 22 °C) e facilmente soluvel em acetona, etanol e
cloreto de metileno (BRASIL, 2010; USP, 2017).

De acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), KTP
pertence a Classe Il, ou seja, apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade,
sendo sua velocidade de dissolugcdo a etapa limitante da velocidade de absorgao
oral (AULTON, 2016).

FIGURA 3 —- FORMULA ESTRUTURAL DO CETOPROFENO

0 CHs

FONTE: RENCBER, KARAVANA, OZYAZICI (2009)

Cetoprofeno € wuma mistura racémica de dois isbmeros Opticos:
(S)-Cetoprofeno e (R)-Cetoprofeno, apresentados na Figura 4. A formagao destes
enatibmeros é possivel devido a estrutura quimica que apresenta um centro quiral
no atomo de carbono, unindo o anel aromatico a carboxila. As duas formas s&o
ativas, porém a forma S é responsavel pelos efeitos farmacolégicos e
farmacodinadmicos, enquanto que a R é a forma menos ativa terapeuticamente
(ASENSIO et al., 2007; RENCBER et al., 2009). Portanto, cetoprofeno tem sua
comercializagdo de uma mistura racémica (R(-) e S (+)) uma vez que in vivo ocorre a
formagado de um tio éster com acil-coenzima A (CoA), uma reagéo que € catalisada
pelo acil-CoA sintetase. Em seguida, o enantidmero R(-) tioester sofre epimerizagao
e forma o enantibmero S(+) e este processo de bioinversdao é completado pela

hidrélise de tio éster, proporcionando o efeito farmacoldgico (CABRE et al., 2017).
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FIGURA 4 — ENANTIOMEROS DO CETOPROFENO
g CHs H:C g

- | O
NS
(R)-CETOPROFENO (S)-CETOPROFENO

FONTE: RENCBER, KARAVANA, OZYAZICI (2009)

3.3 Farmacocinética

Cetoprofeno apresenta uma rapida absorgdo, atingindo o pico de
concentracdes plasmaticas em cerca de uma hora e a maior parte desta absorg¢ao
ocorre no estdmago e o restante na porgao superior do intestino delgado. Seu efeito
farmacolégico é pronunciado pelo alto grau de ligacdo com proteinas plasmaticas
(>90%), principalmente a albumina (BELLO et al., 2015; HILARIO et al., 2006). Por
meio destas, difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos intra-articulares, capsulares,
sinoviais e tendinosos, atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica
(BULARIO ELETRONICO ANVISA, 2016).

Em relagéo a eliminagao, a biotransformagao do farmaco é caracterizada por
dois principais processos: a hidroxilagdo e a conjugagdo com acido glicurénico (via
principal). Em um intervalo de 6 horas apds a administracéo deste farmaco, 50 % da
dose administrada € excretada na urina em sua maioria como metabdlito
glicuronideo (65-85%) (BULARIO ELETRONICO ANVISA, 2016).

3.4 Medicamentos disponiveis no mercado atual

No mercado brasileiro, o cetoprofeno encontra-se comercialmente disponivel
em grande variedade de formas farmacéuticas, as quais estdo apresentadas no
Quadro 3. A industria farmacéutica Sanofi é a detentora da patente do medicamento

referéncia Profenid® que representa as formas de dosagem do cetoprofeno.
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QUADRO 3 - FORMAS FARMACEUTICAS DISPONIVEIS CONTENDO CETOPROFENO

FORMA FARMACEUTICA CONCENTRAGAO NOME COMERCIAL
Solugéo Oral 20mg/mL Profenid® Gotas
Xarope 1mg/mL Profenid® Pediatrico
Solugéo Injetavel 50mg/mL Profenid®
Supositério 100mg Profenid®
Gel 25mg/g Profenid” Gel
Capsulas 50mg Profenid®
Comprimidos de Desintegracéo Lenta 200mg Profenid® Retard
Comprimido Revestido 100mg Profenid®
Comprimidos de Duas camadas 150mg Bi- Profenid®-
Po Lidfilo 100mg Profenid®
Capsulas com associagao 200mg + 20mg Profenid®

FONTE: ADAPTADO DE BULARIO ELETRONICO — ANVISA 2016

4. ESTUDOS DE PRE-FORMULACAO

Estudos de pré-formulacdo fazem parte de uma etapa importante para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas, pois neste estagio sao pesquisados
parametros que poderdo influenciar na estabilidade, qualidade do produto final e na
liberagao efetiva do farmaco (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2013). Logo, € pertinente
conhecer as propriedades fisicas e quimicas intrinsecas do farmaco e dos
excipientes tanto individualmente quanto combinados (CHAURASIA, 2016).

Neste contexto, a avaliagdo de alguns parametros como: estudo do estado
soélido, estabilidade, compatibilidade no estado solido, analise térmica, perfil de
solubilidade, forma cristalina, propriedades de compactacao entre outros, otimizam o
processo de desenvolvimento de novos medicamentos (MORISSETTE et al., 2004).

Portanto, estudos de pré-formulacido sdo as primeiras etapas necessarias
para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica. Estes estudos buscam
investigar propriedades fisico-quimicas e farmacotécnicas tendo como objetivo a
producdo de formas farmacéuticas estaveis, biodisponiveis e que sejam
reprodutiveis (CHAURASIA, 2016).

4.1Interagdes entre Farmaco - Excipiente no Estado Sdlido
E importante a analise da interacdo entre farmaco-excipiente buscando se ha
compatibilidade fisico-quimica entre eles, uma vez que os excipientes devem ser

inertes em relagdo a atividade farmacoldgica do principio ativo, contudo precisam
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viabilizar uma formulagdo estavel que garanta a liberagdo do farmaco e,
consequentemente, sua eficacia e segurancga terapéutica (MURAKAMI, 2009).
Estudos de compatibilidade contribuem para selecdo dos excipientes, na
quantidade e na proporgao viavel para a formulagdo. Podem ainda, auxiliar na
identificacdo de produtos de degradacdo e compreensdo de algumas reagdes
quimicas (MATOS, 2012). A Figura 5 apresenta as eventuais interagdes que podem

afetar a compatibilidade entre os componentes de uma formulacgao.

FIGURA 5 - FATORES A SEREM CONSIDERADOS NO ESTUDO DE PRE-FORMULAGCAO
POR COMPROMETER A COMPATIBILIDADE ENTRE FARMACO-EXCIPIENTE

[ Aspectos que comprometem a compatibilidade entre farmaco -excipiente }

|

Caracteristicas Caracteristica do Propriedade Condigdes
do farmaco excipiente da formulacdo ambientais
= Estrutura Quimica = Estrutura Quimica + Rotaggodo
* Forma Fisica * Forma Fisica farmaco-excipiente * Luz
* Tamanho da Particula = Tamanho da Particula * Granulagio » Umidade
» Area Superficial » Area Superficial * Moagem/mistura * Embalagem
* Morfologia = Morfologia ' Compressibilidade * Temperatura
" Impurezas e Umidade * |mpurezas e Umidade

FONTE: ADAPTADO DE MATQOS, 2012

5. PROPRIEDADES CRISTALINAS NO DESENVOLVIMENTO DE FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS

Compostos organicos e inorganicos utilizados em formulagdes farmacéuticas
sao constituidos de moléculas que podem estar “"'empacotadas’” ou ordenadas em
um arranjo especifico. Este arranjo € mantido por forgas (fracas) de interagao do tipo
ligacbes de hidrogénio e van der Waals e o modo em que as moléculas se
estabelecem constitui um cristal. Diferentes estruturas determinam uma forma
cristalina do material e podem incluir novos solvatos, hidratos e materiais n&o-
amorfos (HEALY et al., 2017).

Em relagdo aos cristais, estes podem se constituir de unidades estruturais

localizadas em trés dimensbes no espaco, denominados de polimorfos.



16

Revisdo de Literatura
.

Deste modo, polimorfos cristalinos apresentam a mesma composicao quimica,
porém, estrutura cristalina interna diferente e isso, origina propriedades fisico-
quimicas divergentes como: densidade, dureza, compressibilidade, morfologia do
cristal, propriedades de fluxo, indice de refragao, ponto de fuséo, entalpia de fuséao,
pressdo de vapor, solubilidade e velocidade de dissolugdo (THIRUVENGADAM,
VELLAISAMY, 2014).

Diante disso, o controle da forma sélida durante o desenvolvimento do
produto é relevante, visto que, essas diferencas podem ter implicacées na absorcao
e velocidade de dissolugédo do farmaco (AULTON, 2016).

Sendo assim, faz-se necessario a implementacdo da RDC 57/2009, que
dispbe sobre o registro de insumos farmacéuticos ativos no Brasil e ressalta a
necessidade da caracterizagado do arranjo estrutural das moléculas, particularizando
as formas polimorficas (BRASIL, 2009).

5.1 Caracterizacao no Estado Sdlido

Algumas propriedades fisico-quimicas de um soélido variam quando a
estrutura cristalina deste € alterada, por isso, quando um farmaco ou excipiente sao
submetidos em um processo de produgao de medicamentos, € relevante investigar
as propriedades fisico-quimicas, uma vez que, se sofrerem alteracdo durante o
processo de granulag&o por via umida, por exemplo, a mudanga da caracteristica do
estado solido (cristalinidade) pode afetar diretamente tanto a estabilidade e
qualidade produto acabado, quanto o seu comportamento biolégico (BARROS DE
ARAUJO et al., 2012).

Desta forma, com a crescente demanda pelo estudo de polimorfismo e
caracterizacdo do estado sélido, principalmente de farmacos durante o
desenvolvimento racional de medicamentos, diversas técnicas analiticas sao
utilizadas para aprimorar a pesquisa crescente deste campo. A seguir, apresentam-
se as principais técnicas empregadas para a caracterizagdo de farmacos e

excipientes.

5.2 Analise Térmica
A técnica de analise térmica € amplamente utilizada para verificacdo da
decomposicdo e estabilidade térmica, polimorfismo, reagdes no estado sélido,

interacdo farmaco-excipiente, pureza e outras propriedades dos compostos solidos
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utilizados na industria farmacéutica (BANNACH et al., 2010; IONASHIRO, CAIRES,
GOMES, 2014). Este método termoanalitico abrange um conjunto de técnicas, as
quais quantificam as mudangas de propriedades fisicas ou quimicas de uma
substancia, em fungdo da temperatura e/ou tempo sob uma taxa de aquecimento
programada (OZAWA, 1970). Dentre as técnicas, as mais utilizadas sdo: calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), analise térmica diferencial (DTA) e termogravimetria
(TG).

5.2.1 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

Esta andlise térmica tem a capacidade de fornecer informagdes detalhadas
sobre os aspectos fisicos e propriedades energéticas de uma substancia de
maneira, qualitativa e quantitativa de substéncias por integragcdo da area sob a
curva. A DSC mede a diferenga de energia (AH = entalpia) fornecida auma
substancia (amostra em teste) e a um material referéncia, em funcdo da
temperatura. Quando ocorre uma variagdo na quantidade de calor fornecida ao
sistema em teste indica-se transformacao térmica na amostra testada (IONASHIRO,
CAIRES, GOMES, 2014).

Desta forma, qualquer fenbmeno fisico ou quimico, como: transicoes
cristalinas, fusdo evaporagcdo e sublimacdo, ou qualquer outra modificagdo na
variagdo de entalpia, pode ser identificado pela DSC. A avaliagdo dos efeitos do
calor nesta técnica esta associada a alteragdes fisicas e quimicas da amostra como
transicdo de fase (fusdo, ebuligdo, sublimacao, solidificagédo, inversao da estrutura
cristalina) ou reacbes de desidratacdo, dissociacdo, decomposi¢do entre outras,
capazes de causar variagdes de calor (DENARI, CAVALHEIRO, 2016).

Trata-se de uma analise relevante por ser direta, rapida, precisa, reprodutivel
e por necessitar de pouco material (2 — 5 mg) para analise. Para o desenvolvimento
de medicamentos, € utilizada para materiais polimorficos, pois é capaz de identificar
medidas de ponto de fusdo, transformacdes de fase, caracterizacdo de hidratos e
sistemas solvatados, assim como na previsdo de estabilidade de compostos
(AULTON, 2016).

Além das aplicagdes ja descritas, € possivel também avaliar a pureza de uma
substancia por DSC e a principal vantagem € que esta técnica termoanalitca ndo
exige um padrao de referéncia correspondente, requer menos tempo (normalmente

menos de uma hora) e utiliza uma amostra muito limitada (~1 a 5 mg) (MATHKAR et
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al., 2009). Também, com o intuito de verificar a compatibilidade entre farmaco e
excipiente durante um estudo de pré-formulacido, por exemplo, a técnica de DSC é
muito efetiva. Entretanto a interpretacao dos resultados da DSC nem sempre é facil
por isso, o0s resultados devem ser confirmados por algumas técnicas
complementares, como FTIR, microscopia, difracdo de raio-X evitando assim,
equivocos no estudo (MORA,CIRRI, MURA, 2006).

5.2.2 Termogravimetria (TG)

A analise termogravimétrica (TG) auxilia na determinacdo de reagdes de
decomposicdo (perda de massa pela temperatura) e na analise de estabilidade
térmica. A partir da reacdao de decomposicao estabelecida pela TG, € possivel obter
a curva termogravimétrica derivada (DTG) (DENARI, CAVALHEIRO, 2016).

Para investigagao de estabilidade do material, pode ser utilizado o método de
cinética o qual pode ser isotérmico (razdo de aquecimento fixa) ou nao-isotérmico
(razdo de aquecimento crescente).

O processo de perda de massa que ocorre na TG ocorre através de
fendmenos fisicos de: desidratacdo, vaporizacido, absorcao, sublimagao, adsorcao e
dessorcdo. Também, pode ocorrer por fendmenos quimicos de: quimiossorgao,
dessolvatagdo, decomposigédo, degradacao oxidativa, degradagao redutiva, reagdes
em estado solido (IONASHIRO, CAIRES, GOMES, 2014).

5.3 ANALISES DE ESPECTROSCOPIA E MICROSCOPIA

5.3.1 Refletancia Difusa de Transformacao de Infravermelho de Fourier (DRIFT)

A espectroscopia em Infravermelho (IR) estd baseada na interacao da
radiacao infravermelha com a amostra em um campo elétrico oscilante da vibracao
molecular e da radiagdo incidente. No espectro eletromagnético, a radiagéo
infravermelha esta situada entre o visivel e micro-ondas, ou seja, a faixa esta situada
na regido de 4000 a 400 cm ' (LARKIN, 2017).

A reflexao difusa é principalmente utilizada em amostras sélidas pulverizadas,
sua aplicagdo pratica ocorre em equipamentos que operam na regidao do

infravermelho préximo (CHEN et al., 2015).
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Entre os anos 70 e 80, o IR foi otimizado pelo acoplamento de acessérios de
reflexao difusa com espectrémetros interferométricos com transformada de Fourier.
E assim, a técnica ficou conhecida pela sigla DRIFT, Diffuse Reflection Infrared
Fourier Transform Spectroscopy (LARKIN, 2017).

A reflexdo difusa é observada quando uma luz incide em uma amostra e
reflete gerando informagdes espectrais. O caminho percorrido pela luz no interior da
amostra pode ser considerado aleatério devido a multiplas reflexées, apds percorrer
o interior de algumas particulas. Desta forma, a luz refletida pode ser atenuada por
absorcdo e o espectro resultante € similar ao obtido através da técnica no
infravermelho por transmisséo utilizando KBr. Uma importante diferenca entre a
transmissao e a reflexdo € o caminho 6ptico percorrido pela luz. Na transmisséo o
caminho O6ptico é constante para todo comprimento de onda, enquanto que na

reflexdo o caminho 6ptico pode ser variavel (FERRAO et al., 2004).

5.3.2 RAMAN

A espectroscopia de Raman é uma técnica analitica complementar a
espectroscopia de Infravermelho, no ambito de identificacdo sobre a amostra
analisada. Para obter um espectro de Raman é necessario que o laser,
correspondente ao comprimento de onda, incida na amostra refletindo a luz a qual
sera quantificada pelo equipamento.

Esta técnica esta baseada na deteccdo de luz espalhada inelasticamente, ou
seja, uma colisdo inelastica entre o féton incidente (radiagcdo monocromatica) e a
molécula. Este processo pode levar a um aumento no estado da energia vibracional
(inhas de Stokes) ou, a perda de energia (linha de anti-Stokes) gerando uma
diferenga entre a radiagao incidente e a radiagao dispersa construindo o espectro
vibracional de interesse correspondente as bandas de absorgdo dos componentes
quimicos da amostra. Geralmente, utiliza luz visivel de comprimento de onda
conhecido, cuja frequéncia é muito maior do que das vibragdes dos atomos
(PENCE, JANSEN, 2016).

A técnica de Raman pode ser aplicada em amostras biologicas, compostos
organicos, minerais entre outros. De modo geral, o espectro é gerado rapidamente
durante a analise gerando informagdes sobre os tipos de ligagdes que compde a
rede cristalina da amostra. Contudo, isso depende da natureza do material uma vez,

que algumas amostras apresentam uma fluorescéncia muito intensa que pode
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interferir no espectro do efeito Raman (HINRICHS, VASCONCELLOS, 2014,
JERMYN et al., 2016).

5.3.3 Difragao de Raio X (DRX)

Difracao de Raio X, € uma das técnicas mais disseminadas para identificagao
de substancias, caracterizacdo da estrutura de materiais, identificacao de fase,
analise de controle de qualidade e caracterizagao de materiais policristalinos, visto
que fornece resultados qualitativos e quantitativos (BARTOLOMEI et al., 2007)

Esta técnica baseia-se na dispersao de radiagdo eletromagnética, a qual
possui altas energias e comprimentos de onda curtos e da ordem dos espacamentos
atbmicos nos solidos. Desta forma, quando um feixe de raios-X incide na amostra
(material solido), uma fragao sera dispersa em todas as diregdes pelos elétrons, que
estdo relacionados a cada atomo ou ion que esteja na trajetdéria do feixe,
determinando assim, a estrutura intrinseca do cristal de acordo com o angulo que foi
desviado na analise. Quando a dispersdo do feixe tem o mesmo comprimento de
onda do feixe incidente, a interferéncia é construtiva e satisfaz a Lei de Bragg a qual,
expressa uma relagdo matematica em relagdo a este desvio (SKOOG; HOLLER,;
NIEMAN, 2003; SNELLINGS et al., 2010).

Os feixes difratados sao quantificados estabelecendo difratogramas, os quais
inferem quanto as propriedades fundamentais dos materiais no estado cristalino,
bem como das caracteristicas da unidade celular do cristal e sua simetria. Estes
difratogramas apresentam-se no formato de picos, com o propdsito de identificagéo
de fases cristalinas (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2003).

5.3.4 Microscopia Eletronica de Varredura

Microscopia eletrébnica de varredura (MEV) permite a identificacdo da
morfologia e informagdes acerca das formas dos cristais, ou seja, os habitos das
estruturas cristalinas. Também, possibilita uma avaliacdo qualitativa e quantitativa de
cristais através da observagdo da homogeneidade e determinagdo do tamanho e
forma das particulas (MURAKAMI, 2009).

O principio de funcionamento de um microscopio eletrbnico de varredura,
consiste na incidéncia de um pequeno feixe de elétrons sobre a amostra,
transmitindo o sinal do detector para uma tela catddica onde, a varredura esta

sincronizada com aquele feixe incidente. A dimensdo da imagem depende da
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energia com que estes feixes atingem o detector. As amostras sdo analisadas em
modo de baixo vacuo e requerem um pré-tratamento de metalizacédo (DEDAVID,
GOME, MACHADO, 2007).

A imagem gerada a partir do sinal captado na varredura eletronica de uma
superficie pode apresentar diferentes caracteristicas, uma vez que a imagem resulta
da amplificacdo de um sinal obtido de uma interacdo entre o feixe eletrénico e o
material da amostra. Este sinal pode apresentar niveis elevados de magnificagao

auxiliando na caracterizagado de materiais polimérficos e solvatos (BRITTAIN, 2001).

6. CONTROLE DE QUALIDADE

Durante a produg¢do do medicamento, procedimentos operacionais padrdes e
controles de processos precisam ser estabelecidos. Por esse motivo, para efetivar o
processo de producao e a garantia da qualidade deste, a ANVISA dispde requisitos
sobre as boas praticas de fabricacdo na RDC n° 17 de 2010 (BRASIL, 2010).

Em relacdo aos testes no produto acabado, estes devem cumprir alguns
critérios preconizados pelos compéndios oficiais, no caso do Brasil, € a Farmacopéia
Brasileira 52 edicao (BRASIL, 2010).

Os métodos utilizados envolvem desde a analise da matéria-prima até a
quantificacdo do teor do farmaco no medicamento. Dentre os testes para avaliagéao
da qualidade, tem-se: peso médio, dissolu¢do, desintegragcéo, dureza, friabilidade,
doseamento, teste de esterilidade, teste de pirogénio e contagem microbiana
(BRASIL, 2010).

7. VALIDACAO DE METODOLOGIA ANALITICA E ESTUDO DE DISSOLUCAO

O desenvolvimento de métodos, no ambito da industria farmacéutica é
relevante visto que, estes possibilitam quantificar farmacos em matérias-primas e
garantir a qualidade dos produtos desenvolvidos. Para o delineamento de
metodologias analiticas, € importante considerar alguns fatores dentre os quais:
custo, tempo, disponibilidade de equipamentos e reagentes, o farmaco a ser
analisado bem como, suas caracteristicas fisico-quimicas, quantidade de amostra e
a finalidade da analise. Apds estabelecer um método padronizado, deve-se
apresentar através de dados experimentais que a validagdo da metodologia analitica

€ adequada aos objetivos a que se destina, a fim de se obter resultados confiaveis,
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reprodutiveis e que possam ser satisfatoriamente interpretados (CHAN, 2011;
SILVA, 2012).

Tendo em vista a padronizacdo das etapas para delinear a validagdo de
metodologias analiticas, érgaos oficiais como a ANVISA, compéndios oficiais, por
exemplo, a Farmacopéia Americana (USP) e também a International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH), estabelecem os parametros e os valores para aceitacdo do
método.

Dentre as resolugbes em vigéncia para a validagdo de métodos analiticos
tem-se: a RDC n°166, de 24 de julho de 2017, a orientagdo tripartite harmonizada
(ICH) e a USP 40-NF 35 (ICH, 2005; BRASIL, 2017; USP, 2017).

Além de uma metodologia valida para analise do farmaco, o desenvolvimento
de novos medicamentos também requer o estudo de dissolugdo para presumir o
comportamento do farmaco in vivo. Desta forma, a ANVISA estabelece a RDC ° 31,
de 11 de agosto de 2010 que dispde sobre a realizagdo dos estudos de equivaléncia
farmacéutica e de perfil de dissolugdo comparativo e também a Farmacopéia
Americana (USP 38-NF 33 suplemento 11) que disponibiliza informagdes gerais
sobre desenvolvimento e validagdo dos procedimentos de dissolugao (BRASIL,
2010;USP, 2015).
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Capitulo I — Estudo de Pré- Formulacdo
O conteudo do Capitulo | estava integrado na versdao completa da

dissertagcdo defendida, no intervalo compreendido entre as paginas: 24 a 49.
Entretanto, este foi suprimido por tratar-se de um manuscrito aceito para publicagao
em periddico cientifico no més de margo/2018.

O trabalho cientifico publicado é referente a caracterizacao fisico-quimica do
cetoprofeno e dos excipientes, por meio das técnicas termoanaliticas de Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) analisando pureza e compatibilidade entre farmaco e
excipiente. Também, Termogravimetria (TGA) verificando a estabilidade do
cetoprofeno e analises complementares de espectroscopia (DRIFT, RAMAN e DR-X)
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Abstract

The development of orodispersible tablets containing ketoprofen {K'TP) ofTers versatility in administration to patients with
swallowing difficulties. The rational development of a medication reguires characterization studies for the solid state of the
active ingredient and compatibility with cxcipients to thus ensure a high-gquality, sale and cifective pharmaceutical Form.
Therelore, compatibility studies were performed by differential scanning calorimetry (D5C) and thermogravimetry
derivative thermogravimetry (TG/ADTG), spectroscopy technigues (DRIFT, DRX, Raman), and morphological analysis by
scanning clectron microscopy in order to obtain thermal charscterization of the drug, The DSC curve demonstrated an
endothermic, symimetrical and evident Tusion evenl (T, = 9637 "C, AR = 12002 ] g Y and the TGDTG curve
showed mass loss of Am = 92.43% relative decomposition. For stability analysis, the non-isothermal kinetic study was
carried out. The granulate KTP showed higher Ea = 77.30 + 0.25 kJ mol ', hence being more stable than pure KTP
(Bu = 34.69 + 1.53 kJ mol™"}, Regurding the compatibilivy study, a displacement of the drug’s meliing point w lower
temperatures was observed. However, a more significamt inleraction was evident with magnesium stearate. Further studies
were performed using spectroscopic lechnigques of DRIFT, Raman, X-ray diffraction and by scanning cleclron microscopy,
which demomstrated that there was no change in physicochemical properties ol pure KTP. Therelone, through this study il
is possible to produce orodispersible tablets by compression and freeze-drying methods containing ketoprofen.

Keywords Eetoprofen - Orodispersible tablets - Kinetics analysis - Compatibility studies © Sohd-state interactions
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CAPITULO I

DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE
METODOLOGIA ANALITICA POR
ESPECTROFOTOMETRIA UV-Vis, PARA
DOSEAMENTO E ENSAIO DE DISSOLUCAO DO
CETOPROFENO EM COMPRIMIDOS
ORODISPERSIVEIS.

Destinado a Publicagdo Cientifica no perioddico: International Journal of Analytical

Chemistry
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de um novo medicamento requer também a
demonstracado da qualidade, eficacia e seguranca, além das etapas de elaboragao
de formulacdes. Estas caracteriscas sdo estabelecidas por meio da validacdo de
meétodos visando cumprir os padrbes estabelecidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, quais sejam: especificidade, linearidade, limites de quantificagéo
e detecgdo, precisdo, exatiddo e robustez (BRASIL, 2017). Portanto, validar uma
metodologia é demonstrar que o método analitico em questao apresenta resultados
reprodutiveis, confiaveis e adequados aos fins a que foram propostos (ALLEN,
POPOVICH, ANSEL, 2013).

O cetoprofeno € um anti-inflamatério nao estereoidal amplamente prescrito
para o inicio do tratamento da artrite reumatoide, para a analgesia pés-operatéria e
também atua como antitérmico (WHODZIMIERZ, 2004). Este principio ativo esta
disponivel em diversas formas farmacéuticas, desde comprimidos até solucdes
injetaveis. E um farmaco praticamente insoltvel em agua (51 mg L™ a 22 °C),
facilmente soluvel em acetona, etanol e cloreto de metileno, apresenta relativa
estabilidade térmica (94 °C a 97 °C), e é muito permeavel (Classe Il - SCB).
Apresenta pKa de 5,94 em metanol-agua (3:1), e espectro de absorcdo no
ultravioleta entre 230 nm e 350 nm (BRASIL, 2010; USP, 2017).

A literatura apresenta varios meétodos analiticos para quantificacdo de
cetoprofeno como: cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) no plasma e em
comprimidos (WONG, YEH, WANG, 1992), no sangue (MOORE, TEBBETT, 1987),
seus enantibmeros no plasma e na wurina (PALYLYK, JAMALI, 1991),
espectrofotometria em forma farmacéutica gel (BLANCO et al., 1997), polarografia
(EMARA, ALI, MAALI,1994) e eletroforese de capilar (FRIEDBERG, SHIHABI, 1997).

O método de doseamento e o0 ensaio de dissolugcdo de cetoprofeno estdo
estabelecidos na Farmacopeia Americana (USP 40) para capsulas contendo 50 mg
de KTP, o doseamento é realizado por cromatografia de alta eficiéncia e a
dissolucao por espectrofotometria UV-Vis (USP, 2017).

Sendo assim este capitulo tem por objetivo apresentar o delineamento da
validacdo de metodologias analiticas para ensaio de doseamento e estudo da
dissolugdo de cetoprofeno em comprimidos orodispersiveis (COD), através da

técnica de espectrometria UV-vis.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Validagao de Metodologia para Ensaio de Doseamento de COD

A metodologia para quantificagdo de cetoprofeno nos comprimidos
orodispersiveis produzidos foi desenvolvida utilizando Espectrofotometro UV/Vis-
1800 (Shimadzu) em comprimento de onda 260 nm.

O método de espectrofotometria ultravioleta, foi utilizado nas determinagdes
analiticas, por se tratar de uma técnica rapida, confiavel, barata (por nao utilizar
grandes quantidades de solvente) e acessivel em relagcdo a disponibilidade do

equipamento.

2.1.1 Preparo das Solugdes
2.1.1.1 Solugao Tampao

Como solugdo para diluicdo das amostras, utilizou-se o tampao fosfato
pH 6,8, conforme descrito na Farmacopeia Americana, que estabelece a mistura de
50 mL de solucao de fosfato de potassio monobasico 0,2 M com 22,4 mL de solugao
de hidroxido de sodio 0,2 M, completando com agua para 200 mL. O pH da solugao
foi verificado pelo medidor de pH mPA-2010 (Tecnopon) e a correcéo foi realizada
com solug&o de NaOH 0,2 M (USP, 2015).

2.1.1.2 Solugao Padrao de Cetoprofeno — 500 g mL™"

A Solugdo Padrao foi obtida utilizando padrdo secundario de cetoprofeno
(Fragon, Guarulhos-SP/ Batch: 15073789A), com teor declarado pelo fornecedor de
99,32%.

Preparou-se a solugcdo em baldo volumétrico de 100 mL, adicionando-se
50 mg de cetoprofeno, 1 mL de Etanol absoluto (Vetec) e completando-se o volume
com tampao fosfato pH 6,8. Em seguida, levou-se para o banho de ultrassom
(Kondortech- CD-4860 — 35 Hz) sem aquecimento, por cinco minutos para completa
solubilizacdo do farmaco.

A solugao trabalho, posteriormente foi diluida para concentracdo de 500 ug

mL™ em tamp3ao fosfato pH 6,8.
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2.1.1.3 Solucdes Amostra — 500 ug mL™"

Para o preparo destas solugdes foram utilizados 10 COD obtidos por
compressao e 10 por liofilizagdo. Estes, foram triturados a p6é e apenas uma porgao
equivalente ao conteudo de um comprimido (100 mg para compressao, 150 mg para
liofilizagao) foi transferida para baldo volumétrico de 100 mL, adicionando 1 mL de
etanol, completando o volume com tampéao fosfato pH 6,8.

A solugdo amostra foi diluida em concentragdo adequada (500 pg mL™),

conforme a finalidade em tampao fosfato pH 6,8.

2.1.2 Validagao da Metodologia Analitica

O método analitico foi validado de acordo com ICH Q2 (R1) e RDC n° 166, de 24
de julho de 2017, avaliando-se os seguintes parametros: especificidade, linearidade,
limites de quantificagcdo e deteccao, precisdo, exatiddo e robustez, os quais sao
necessarios para verificar a confiabilidade dos resultados determinados para a
quantificacdo de cetoprofeno em comprimidos orodispersiveis produzidos por
compressao e por liofilizagdo (ICH, 2005; BRASIL, 2017).

2.1.2.1 Especificidade

A especificidade foi realizada com o propdsito de comprovar a capacidade do
método em quantificar o cetoprofeno em meio a outros componentes da formulagéao.
Desta forma, para avaliar este parametro, as solu¢gbées amostra e a solugdo padrao,
na concentragao de 8 ug mL™, foram submetidas a varredura de 230 nm & 350 nm

em espectrofotbmetro UV-vis.

2.1.2.2 Linearidade

Este parametro € determinado para demonstrar a capacidade do método em
obter respostas analiticas diretamente proporcionais a concentragdo do KTP em
COD (BRASIL, 2017).

Para determinar a linearidade, trés curvas de calibragdo foram construidas, a
partir da analise de sete concentragbes de cetoprofeno (2, 4, 6, 8, 10, 12 e 14 uyg mL’
"). Estas concentracdes foram obtidas a partir de diluicdes da solugdo padrio de
KTP em tampéo fosfato pH 6,8. Para cada curva, as leituras foram realizadas em

triplicata e determinadas por epectrofotdmetro UV-vis.
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2.1.2.3 Limites de Deteccao e Quantificagcao

Os limites de quantificagdo (LQ) e detecgdo (LD) apresentam a concentragao
mais baixa em que o analito pode ser quantificado e detectado respectivamente sob
as condicdes experimentais estabelecidas (BRASIL, 2017).

Estes parametros foram determinados através da inclinacdo da curva de
calibragao (IC;) e do desvio padrédo (DPy) dos interceptos destas curvas realizadas
em triplicata na determinacao da linearidade, utilizando as equacdes 1 e 2 (ICH,
2005)

LQ = (DP;’T)‘?O) Equacgao 1
LD = (Di”T:”) Equacao 2

Onde:
DP;, representa o desvio padrao dos interceptos obtidos da curva de calibracéo.

IC, representa a inclinagao obtida da curva de calibragao.

2.1.2.4 Precisao

E relevante avaliar a precisdo para verificar o grau de concordancia entre os
resultados de ensaios independentes e a repetibilidade do método nas mesmas
condicoes experimentais (INMETRO, 2007).

Os ensaios para avaliar este parametro foram realizados a partir de seis
amostras, de cada formulagédo, preparadas igualmente através da diluicdo da
solugdo padréao (500 ug mL'1), em tampao fosfato pH 6,8, obtendo-se a
concentracdo de 8 ugmL™. As leituras foram realizadas em epectrofotdmetro UV-
vis, em 260 nm pelo método fotométrico.

Para analisar a precisdao do método analitico, os ensaios foram realizados em
dois niveis: repetibilidade do método e precisao intermediaria. Os resultados foram
analisados estatisticamente por analise de variancia (ANOVA) e foi estabelecido
desvio padréo relativo (DPR) < 5% como o critério de aceitagao para validar o ensaio
de precisdo (BRASIL, 2017).

2.1.2.5 Exatidao
Este parametro foi avaliado pelo ensaio de recuperagdao a partir trés

determinagdes, em triplicata, dentro do intervalo linear do método (BRASIL, 2017).
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O ensaio da exatidao foi realizado pela adicdo da solucdo padrdo a uma solugao

placebo contendo os excipientes das formulagdes respectivas ao método de
producdo. As analises foram realizadas nas concentragdes previamente
determinadas de 6,4 uyg mL™", 8 ygmL™, 9,6 pyg mL™, correspondentes a 80%, 100%
e 120% respetivamente e as leituras em espectrofotémetro (260 nm).

Os coeficientes de variagao das leituras foram determinados em ftriplicata e as
porcentagens de recuperacao (R%) de acordo com a Equacdo 3. Estes valores
foram avaliados estatisticamente por ANOVA (BRASIL, 2017).

Concentracdao média experimental

R% = ( )X 100 Equacéo 3

Concentracao Tedrica

2.1.2.6 Robustez

A avaliagdo da robustez demonstra a capacidade do método em resistir a
pequenas variagdes nas condicbes analiticas. Para ser valido, o teste deve
apresentar os mesmos resultados frente a modificagdes controladas nas condi¢coes
experimentais estabelecidas, ou seja, os resultados ndo podem ter diferencas
estatisticamente significativas (p > 0,05) (BRASIL, 2017).

As condicbes experimentais modificadas foram o pH, 6,8 £ 4, da solugéo
tampéo e o comprimento de onda, 260 nm £ 2, utilizado para leitura das amostras
em espectrofotometro UV-vis.

Os resultados foram avaliados estatisticamente por ANOVA.

2.2 Validagao da Metodologia para Estudo de Dissolugao de COD

O estudo de dissolucao para avaliar a liberagao de cetoprofeno, em COD por
compresséo e liofilizagao, foi realizado em Dissolutor SR6 (Hanson Research).

Foram utilizadas condi¢des sink para realizagao do estudo de dissolucéo, nas
quais a concentracdo do meio de dissolugdo ndo se aproxime da condigdo de
saturacao, evitando assim que tenha uma velocidade de dissolugcdo lenta. Sendo
assim, a quantidade de solvente utilizada, néo foi inferior a 3 vezes o volume total de
meio para se obter uma solucdo de farmaco saturada, utilizando elevadas
concentragdes de surfactante e um grande volume de meio (ABDOU, 1989). Deste
modo, foram determinadas as seguintes condi¢bes experimentais: aparato Il (pas),
velocidade de agitagdo de 100 rpm, com 1000 mL de meio de dissolugdo: saliva

simulada pH 7.2 com 1% de lauril éter sulfato de sédio (LESS) e temperatura média
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de 37 °C £ 0.5, retirando-se amostras de 20 mL com reposicdo de meio. As

aliquotas de 20 mL foram filtradas em papel quantitativo, @ 18 mm, e diluidas para
25 mL em baldes volumétricos e entdo quantificadas em espectrofotometro UV-Vis
(Shimadzu UV-1800) a 260 nm.

2.2.1 Preparo do Meio de Dissolugéo

O meio de dissolugao utilizado foi a solugao de saliva simulada pH 7,2, com
adicado de 1% de LESS, cuja composicao foi de: 1,2 g de cloreto de sédio, 1,36 g de
fosfato de potassio monobasico e 1,732 g de fosfato de sodio , 1% de LESS, agua

purificada g.s.p 2 L e solucéo de hidroxido de sédio 0,1M para corregéao do pH .

2.2.2 Preparo da Solucédo Padrao — 500 ug mL ™

A Solugdo Padrao foi obtida utilizando padrdo secundario de cetoprofeno
(Fragon, Guarulhos-SP/ Batch: 15073789A), com teor declarado pelo fornecedor de
99,32%.

O preparo da solugao foi em baldo volumétrico de 100 mL, adicionando 50 mg
de Cetoprofeno, completando o volume com o meio de dissolugéo e em seguida foi
levada para o banho de Ultrassom (Kondortech- CD-4860 — 35 Hz) por cinco

minutos para completa solubilizagdo do farmaco.

2.2.3 Validagao de Metodologia Analitica

A metodologia analitica para o ensaio de dissolugédo foi validada de acordo
com o preconizado pelo ICH e pela RDC n°166, através dos ensaios de
especificidade, linearidade, limite de quantificacdo, limite de deteccdo, precisao,
exatidao e robustez (ICH, 2005; FDA, 2015; BRASIL, 2017).

2.2.3.1 Especificidade

O parametro de especificidade foi realizado através de uma varredura na faixa
de 230 nm - 350 nm, em espectrofotdmetro UV-vis, para confirmar a capacidade do
método em quantificar o cetoprofeno frente a outros componentes das formulagdes
(BRASIL, 2017).

O ensaio foi realizado a partir da pesagem dos excipientes em quantidades

proporcionais para um comprimido. Estes, foram adicionados a trés cubas, contendo
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1000 mL de meio de dissolugédo juntamente com as diluigdes da solugcdo padréo

(8 Mg mL'1), submetidos a rotagdo de 100 rpm. As aliquotas foram retiradas aos 5

minutos de ensaio e as leituras foram realizadas em espectrofotémetro UV-Vis.

2.2.3.2 Linearidade
A linearidade foi avaliada a partir da construgao de trés curvas com diferentes
concentracdes provenientes da diluicao da solugdo padréo (2, 4, 6, 8, 10, 12
e 14 ug mL'1), que compreendem a menor € a maior concentraciao que se presumia
encontrar na liberagao de cetoprofeno durante o estudo de dissolugao (USP, 2015).
Os resultados que avaliam este parametro foram determinados por analise

estatistica (ANOVA) por regressao linear.

2.2.3.3 Limites de Deteccao e Quantificagao

Os Limites de Quantificacao (LQ) e Detecgdo (LD) foram determinados por
meio da média da inclinagao da reta e do desvio padrao dos interceptos, definidos a
partir das curvas de concentracdo obtidas em triplicatas, para avaliar a linearidade
(ICH, 2005). Conforme as Equagbes 1 e 2 apresentadas anteriormente para

validacao do ensaio de doseamento (pag 56).

2.2.3.4 Precisao

A precisédo intermediaria do método analitico foi avaliada a partir do ensaio de
dissolugdo de seis (n= 6) COD obtidos pelo respectivo método de produgdo. As
analises foram realizadas em dois dias e entre dois analistas nas mesmas condicdes
experimentais.

As aliquotas para amostragem foram retiradas apos 5 minutos para os COD
por compressao e apos 12 minutos para os COD por liofilizagao, estes tempos foram
determinados visto apresentaram porcentagem de dissolugdo do KTP > 85% (USP
2015). As amostras foram filtradas e diluidas em meio de dissolucdo e em seguida
foram realizadas as leituras das absorbancias em espectrofotobmetro UV-vis a
260nm.

Os critérios utilizados para considerar o método preciso a partir dos
resultados determinados foram: DPR < 5% e auséncia de diferengas
estatisticamente significativas (p>0,05) através de analise estatistica de variancia
(ANOVA).
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2.2.3.5 Exatidao

A exatidao do método foi determinada a partir da leitura das absorbancias das
solucdes padrdo em adigcdo a todos os excipientes em trés cubas de dissolucéo,
sendo que, cada cuba corresponde as concentragdes de 6,4 ug mL™",8 Mg mL" e
9,6 ug mL " respectivas as porcentagens de recuperacao de 80%,100% e 120%.

As leituras foram realizadas em triplicata e os resultados calculados em
porcentagem de recuperacao, conforme a Equacgao 3, apresentada anteriormente.

O método de dissolucdo € considerado exato, apenas se apresentar
resultados com coeficiente de variagédo < 5% e porcentagens de recuperagao entre

95 e 105% em relagao ao teor de cetoprofeno dissolvido (USP, 2015).

2.2.3.6 Robustez

Este parametro avalia o desempenho do método frente a pequenas
mudancas nas condicdes experimentais e para o método ser considerado robusto,
essas mudangas nao podem apresentar resultados estatisticamente significativos
(p > 0,05) em relagao ao teor declarado do analito (BRASIL, 2017).

As modificagcdes para avaliar a robustez do método de dissolug¢ao, foram:
pH 7,0, pH 7,2 e pH 7,4 e comprimento de onda 258nm, 260nm e 262 nm. Para
cada condicao, foram utilizadas trés cubas, com tempo de amostragem de 5 minutos
para COD por compressao e 12 minutos para COD por liofilizagao, sendo coletadas
aliquotas de 20 mL que foram filtradas, diluidas e em seguida tiveram suas
absorbancias determinadas através de leituras espectrofotométricas em triplicata.

Os resultados foram comparados estatisticamente a partir da analise de
variancia (ANOVA) verificando se as modificagdes interferem significativamente

(p > 0,05) nos resultados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Doseamento

3.1.1 Validacao de Metodologia analitica
De acordo com