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RESUMO

MATOS, Ana Paula dos Santos. Estudo de pré-formulacéo e desenvolvimento de
comprimidos de liberacdo imediata contendo diazepam . Rio de Janeiro, 2014.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas), Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2014.

O desenvolvimento de uma formulagdo segura, eficaz e estavel precisa
considerar as caracteristicas fisicas, quimicas e biolégicas de todos os componentes
utilizados na fabricacdo de um medicamento, principalmente no desenvolvimento de
produtos genéricos ou similares. Um dos principais desafios das industrias
farmacéuticas é o desenvolvimento de formulagdes soélidas orais contendo farmacos
de baixa solubilidade em agua que, como consequéncia, apresentam baixa taxa de
dissolucéo e baixa biodisponibilidade oral. Um exemplo de farmaco que apresenta
baixa solubilidade em agua é o diazepam, um farmaco ansiolitico pertencente ao
grupo dos derivados 1,4 benzodiazepinicos que possui grande importancia
farmacéutica. Neste trabalho foi desenvolvido o estudo de pré-formulagéo,
desenvolvimento de uma formulacdo sdlida oral, estudo de estabilidade da
formulacdo eleita, estudo de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica e
correlacdo in vitro in vivo envolvendo o farmaco diazepam. Foram utilizados trés
lotes da matéria-prima diazepam que foram caracterizados quanto suas
caracteristicas fisicas e fisico-quimicas. O lote que apresentou as caracteristicas
mais adequadas para o desenvolvimento de uma formulacdo sélida oral
(comprimidos de liberacdo imediata) foi submetido a um estudo de compatibilidade
farmaco-excipiente e a um estudo de solubilidade em trés diferentes meios (pH 1,2;
pH 4,5 e pH 6,8). Nao foi detectada incompatibilidade farmaco-excipiente com 0s
excipientes propostos nesse estudo, e durante o ensaio de solubilidade pode-se
observar que o diazepam é classe | segundo o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica. ApOs esses estudos, foi realizado o desenvolvimento de lotes
experimentais e estes foram avaliados quanto as caracteristicas fisicas e fisico-
quimicas. De acordo com os resultados, foram desenvolvidos lotes pilotos com a
formulacdo eleita. Os lotes pilotos apresentaram adequada estabilidade e foram
aprovados quanto aos estudos de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica
guando comparados ao medicamento referéncia. Além disso, foi obtida uma
correlacdo in vitro in vivo nivel C mdultiplo comparando as formulagfes teste e

referéncia. Com isso, a formulacdo desenvolvida apresentou resultados satisfatérios
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para a submissdo ao processo de re-desenvolvimento do medicamento a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Palavras-chave: pré-formulacdo, compatibilidade farmaco-excipiente,

desenvolvimento farmacotécnico, diazepam.



ABSTRACT

MATOS, Ana Paula dos Santos. Pre-formulation study and development of
immediate release tablets containing diazepam . Rio de Janeiro, 2014.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas), Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2014.

The development of a safe, stable and effective formulation should be
consider the physical, chemical and biological characteristics of all components used
in the medicine production, especially during the development of generic or similar
products. One of the major challenges in pharmaceutical industry consist in the
development of oral solid formulations containing drugs with low water solubility,
hence, with a low rate of dissolution and low oral bioavailability. Diazepam, an
example of drug with low water solubility, is an anxiolytic drug belonging in the 1,4
benzodiazepine derivates group and with a large pharmaceutical importance. In this
work several studies involving diazepam drug were conducted, as: pre-formulation
study; development of an oral solid formulation; stability study of the selected
formulation; study of pharmaceutical equivalence and bioequivalence; and in vitro-in
vivo correlation (IVIVC). Three batches of diazepam raw material were used in
physical and physico-chemical characterization. The batch, which presented the most
suitable characteristics for development of an oral solid formulation (immediate
release tablets), was submitted to a compatibility drug-excipient study and a solubility
test in three different media (pH 1.2, pH 4.5 and pH 6.8). Any drug-excipient
incompatibility with the excipients proposed were detected in this study and the
solubility test indicated that diazepam is a class | drug according to the
Biopharmaceutical Classification System. After these studies, the production of
experimental batches was performed and their physical and physico-chemical
characteristics were analyzed. The pilot batches were produced with the selected
formulation based on experimental batches results. These batches showed an
appropriate stability and one of them has been approved in pharmaceutical
equivalence and bioequivalence studies when compared to the reference drug. In
addition, the in vitro-in vivo correlation level C multiple was obtained comparing test
and reference formulations. Thus, the formulation developed has satisfactory results
for the submission of the renewal renovation process in Brazilian National Health
Surveillance Agency (ANVISA).



Keywords: pre-formulation,  compatibility  drug-excipients, pharmaceutical
development, diazepam.
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1. INTRODUCAO:

Os farmacos ou insumos farmacéuticos ativos (IFA) sao raramente
administrados sozinhos, e sim como parte de uma formulagdo em combinagdo com
varios componentes ndo medicinais (excipientes) com fungéo farmacéutica variada e
especializada. Para o desenvolvimento de uma formulagcéo segura, eficaz e estavel é
necessario considerar as caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas de todos os
ingredientes utilizados na fabricagdo do produto. As formas farmacéuticas solidas
orais, como capsulas e comprimidos, constituem em mais de 80% das formulacdes
encontradas no mercado mundial (ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2007;
SARRAGUCA et al.,, 2010; GHOROI et al., 2013). Isto pode ser explicado pela
melhor estabilidade desses produtos, maior facilidade de producéo em larga escala
e melhores formas de apresentacao para o paciente, facilitando sua administracao e
adesao ao tratamento (ANGIOLUCCI et al., 2012).

Uma das formas farmacéuticas solidas mais comumente comercializada é o
comprimido. Este pode ser preparado por trés vias de producédo diferentes:
compresséo direta, granulagdo via seca e granulagédo via umida (AULTON, 2005). A
compressao direta € o processo mais realizado nas indastrias farmacéuticas por ser
mais econdmico e apresentar menor numero de etapas de producéo (pesagem dos
materiais, mistura e compressdo). Além disso, por ser um processo que nao
necessita de presenca de agua e nem alteracées na temperatura, proporciona uma
estabilidade maior ao produto final (VILANOVA, AYRES & OREFICE, 2011).

Previamente as realizacbes dos experimentos de formulacdo para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos novos, € necessario fazer uma
avaliacdo minuciosa das caracteristicas do insumo farmacéutico (ativo e excipientes)
e das influéncias destas caracteristicas que impactam na qualidade do medicamento
final a ser desenvolvido, na formulacdo e na via de administracdo do farmaco
analisado (LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001). Infelizmente, a grande maioria
das empresas farmacéuticas ndo executa esta etapa, chamada de pré-formulacao,
no intuito de ganhar tempo no cronograma de langcamento de novos produtos. Tempo
este que pode ser perdido em funcdo de algum insucesso durante o
desenvolvimento farmacotécnico dos medicamentos por falta de uma avaliacéo

prévia bem feita dos insumos de partida. Os estudos de pré-formulacdo visam
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melhorar o entendimento do comportamento do farmaco e do medicamento final
objetivando o desenvolvimento de formulacbes mais eficazes e seguras
(MAXIMILIANO et al., 2010).

O entendimento e controle das caracteristicas dos insumos farmacéuticos no
estado solido, como substancias puras ou produtos formulados, constituem uma
parte muito importante do processo de desenvolvimento de novos medicamentos
(JINNO et al., 2006) e/ou medicamentos genéricos ou similares.

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente é uma das etapas do estudo
de pré-formulacdo (TITA et al.,, 2011). Este é importante para o conhecimento de
interacdes fisicas e quimicas entre farmacos e excipientes que podem influenciar a
natureza quimica, a estabilidade, a solubilidade e a absorcéo in vivo do farmaco
(MURA et al., 1998) e a seguranca e eficacia do medicamento (DOUSA et al., 2011).

Para o desenvolvimento dos medicamentos genéricos, sao imprescindiveis as
andlises das caracteristicas dos componentes da formulagdo, ja que estes podem
apresentar formulacdo e processo de fabricacdo diferentes do medicamento
referéncia, devido a grande variedade de equipamentos e fornecedores de matéria-
prima existentes. Entretanto, essas diferencas nao podem comprometer o ensaio de
bioequivaléncia entre o produto genérico e o referéncia (STORPIRTIS et al., 2004),
ensaio, este, que garante a intercambialidade dos dois tipos de medicamentos
(BRASIL, 1999).

Uma alternativa a realizacdo do ensaio de bioequivaléncia de medicamentos
genéricos e referéncia € a realizacdo de um estudo de correlagdo in vivo-in vitro
(CIVIV). Este estudo permite relacionar os parametros in vitro com os dados in vivo e
€ um método alternativo para a analise de formulacdes que apresentam a dissolucéo
como parametro limitante da absor¢cdo do farmaco. Além disso, a CIVIV pode ser
utilizada em casos de alteragBes pos-registro, minimizando os estudos em humanos,
e para os farmacos considerados bioisentos de estudos de bioequivaléncia (EMANI,
2006).

Um dos principais desafios farmacotécnicos em industrias farmacéuticas é o
desenvolvimento de formulac¢des contendo farmacos de baixa solubilidade em agua
e o melhoramento das taxas de dissolucdo destes farmacos (LEUNER &
DRESSMAN, 2000; FORSTER et al., 2001). Os farmacos que apresentam baixa

solubilidade em agua apresentam baixa biodisponibilidade por via oral e precisam ter
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sua taxa de dissolucdo melhorada. Para melhorar a taxa de dissolugdo da matéria-
prima podem ser utilizados diversos métodos, como micronizacéo, disperséo solida,
deposicdo de solvente, dentre outros (SUGIMOTO et al., 1998). Além disso, para
realizar os testes de dissolucdo deste grupo de farmacos é necessario preparar um
meio de dissolucdo que promova a dissolucdo do farmaco analisado. Neste caso, 0
meio de dissolucéo pode ser preparado com o uso de substancias surfactantes, co-
solventes ou altera¢des de pH para farmacos ionizaveis (EL-MASSIK et al., 1996). A
dissolucédo de um produto pode ser afetada por varios fatores, como o estado fisico
da formulagcédo, a natureza dos excipientes, o revestimento do comprimido e o
tamanho de particulas (DAHLBERG et al., 2010). Este ultimo € um parametro fisico
determinante no perfil de dissolucdo, ja que a taxa de dissolucdo é diretamente
proporcional a area superficial de um IFA (HORTER & DRESSMAN, 2001).

Para se avaliar a influéncia de tais caracteristicas, foi escolhido, para este
estudo, um farmaco modelo de baixa solubilidade em agua (VERHEYEN et al.,
2002), o diazepam, que pertence ao grupo dos derivados de 1,4-benzodiazepinicos
e possui grande importancia terapéutica.

Nesse ambito, Farmanguinhos, uma empresa farmacéutica estatal ligada a
Fundacé@o Oswaldo Cruz e reconhecida como o maior laboratério oficial vinculado ao
Ministério da Saude, vem desenvolvendo diversos medicamentos para atender as
demandas do Sistema Unico de Saude (SUS) (FARMANGUINHOS, 2013). Dentre os
medicamentos produzidos por Farmanguinhos esta o diazepam 10mg, comprimidos
de liberacéo imediata que, para fins de revalidacao do registro do referido produto na
ANVISA, foi necessario o seu re-desenvolvimento. Tal fato desencadeou um novo
delineamento de estudo desse farmaco e do produto, visto que este medicamento
apresenta uma grande importancia para saude publica por tratar de diversos
distarbios e por estar presente na relacdo de medicamentos essenciais (RENAME)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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2. REVISAO DA LITERATURA:
2.1. Formulagbes Sdlidas Orais

Os medicamentos sdo produtos elaborados com a funcéo de prevenir, curar
ou aliviar sintomas compostos por um ou mais principios ativos ou farmacos e
excipientes, dispostos em diferentes formas farmacéuticas no mercado (ANVISA,
2010).

As formas farmacéuticas sdo desenvolvidas no intuito de promover a
liberacéo de um farmaco de acordo com a via de administracdo escolhida (AULTON,
2005). Esta via de administragdo pode ser: oral, intravenosa, intramuscular,
subcuténea, retal, ocular, nasal, transdérmica ou topica e deve ser escolhida
segundo a finalidade do produto (ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2007).

A via de administracdo oral € a mais comumente utilizada e é planejada para
promover um efeito sistémico através da absor¢cdo do farmaco pelas diferentes
mucosas e epitélios do trato gastrointestinal. Apesar da via oral apresentar inUmeras
desvantagens (inicio lento do efeito do farmaco, absorcao irregular, degradacao de
alguns farmacos), € a via de administragcdo mais segura, simples e conveniente
(AULTON, 2005).

As formas farmacéuticas orais podem ser liquidas (solugbes, emulsfes) ou
sélidas (comprimidos e capsulas), sendo as formas solidas mais comercializadas e
consumidas no mundo por apresentarem maior estabilidade do farmaco e
formulacgédo, facilidade de produgcédo em larga escala, administracdo de dose Unica e
facilidade de autoadministracdo (ANGIOLUCCI et al., 2012).

O comprimido consiste em uma forma farmacéutica obtida pela compressao
de pos ou granulos podendo variar tamanho, forma, peso, dureza, desintegracao,
coloracdo e forma de liberagdo (imediata ou modificada) (FERNANDES, 2003),
sendo a forma farmacéutica mais desejavel, pois é a forma preferida de consumo
dos pacientes e de menor custo para a industria (VILLANOVA, AYRES & OREFICE,
2011). Apesar de apresentar indmeras vantagens, esta forma farmacéutica também
apresenta desvantagens. A Tabela 1 relaciona as principais vantagens e

desvantagens dessa forma farmacéutica.
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Tabela 1 — Vantagens e desvantagens dos comprimidos (adaptado de
AULTON, 2005).

Vantagens Desvantagens
Baixo custo; Baixa disponibilidade de
Boa estabilidade fisico-quimica e | farmacos pouco solaveis em
microbioldgica; agua;
Facilidade de administracao; A desintegracdo de alguns
Forma compacta; farmacos pode  provocar

Maior facilidade de producéo em larga escala; | irritacdo gastrica;

Maior precisao e unitarizacdo de dose; Alguns farmacos nao
Mascaramento de sabor e odor | apresentam propriedades
desagradaveis. compressionais adequadas.

Os comprimidos podem ser produzidos por trés métodos diferentes:
compresséo direta, granulacdo via seca e granulagéo via umida. A Tabela 2 descreve
as etapas deste processo produtivo.

Tabela 2 — Etapas produtivas para a obtencdo de comprimidos pelos trés
métodos (adaptado de GOHEL & JOGANI, 2005).

Compresséo Direta Granulagéo via umida Granulagéo via seca

Pesagem Pesagem Pesagem

Tamisagéo Mistura Moagem

Mistura Granulacao Mistura

Compresséao Secagem Compresséao
Tamisacéao Tamisacéao
Mistura Compresséao
Compresséao

O processo de compressao direta € o mais desejado pelas indastrias por
possuir menor numero de etapas e ser simples, reduzindo custos e tempo de
processo de um produto (AULTON, 2005; GOHEL & JOGANI, 2005). Porém, para
este processo ser realizado de forma eficiente € necessario otimizar alguns

parametros como: faixa de granulometria das particulas adequada (tamanho e forma
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das particulas), emprego de adjuvantes adequados (promotores de fluxo,
aglutinantes e/ou desintegrantes) e utilizacdo de dispositivos mecénicos (intensidade
e tempo de aplicacdo da forca de compressédo) (SOARES & PETROVICK, 1999). A
compressao direta apresenta como desvantagem o uso limitado em formulacfes que
apresentam porcentagem de farmaco correspondente a mais de 30% da formulacdo
ou mais que, aproximadamente, 50mg. Além disso, este processo nao pode ser
utilizado com materiais de baixa densidade (formam comprimidos muito finos) e com
farmacos com baixo fluxo (JIVRAJ, MARTINI & THOMSON, 2000).

2.2. Estudos de Pré-formulacao

Os estudos de pré-formulacdo envolvem analises das propriedades do estado
sélido, tais como: de cristalinidade e morfologia; solubilidade e dissolugdo; ponto de
fusdo; densidade; higroscopicidade; processabilidade; estabilidade e compatibilidade
(BRITTAIN, 1995) e propriedades compressionais (LAU, 2001; STEELE, 2009).

As propriedades dos materiais podem influenciar ndo sé as caracteristicas do
proprio material como também da formulacdo. A Figura 1 apresenta uma relagédo das
propriedades dos materiais e as caracteristicas que mais influenciam néo so a

composicao do pd, mas, também, as etapas de producéo e formulacéo.
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Propriedades dos

Estrutura intema ——  Cristalinidade ?l?r?c]i[?ns;ioss Morfologia
__Propriedades das v B . | PP
particulas Termodindmica Solubilidade Anélise térmica
A || Tenséo- __ Simulacdode B tarmi
Mecénicas Deformacéo i Expanséo térmica
2 —  Mecénicas indice de — Quebras-Rupturas
@ . compactacéo P
£ | Propriedades de _|
% Qg Propriedades de __ Tamanho e formato Area Cristalinidade-
£ B Fisicas [ fluxo T departiculas | superficial [—|Densidade — Higroscopicidade
- n - Pesoe . ~
—  Mecénicas ——Tensao supeficial — Dureza T Dimensées
o | Propriedades de _| o [ : N I x
dosagem Cinéticas Desintegragao Dissolugéo
—  Estabiidade = — Quimica — Fisica

Figura 1 — Propriedades dos materiais e principais caracteristicas que influenciam a
estrutura da propria particula, a mistura de materiais e a formulacdo (adaptado
HAMAD et al., 2010).

2.2.1. Morfologia

A identificacdo da morfologia permite supor o comportamento do farmaco em
relacdo a sua velocidade de dissolucdo e a velocidade e extensédo de absorcéo in
vivo (ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2007). As particulas amorfas apresentam uma
rapida velocidade de dissolucdo por serem altamente solUveis, pois apresentam alta
energia e uma maior mobilidade molecular (CHIENG, RADES & AALTONEN, 2010)
quando comparadas as particulas com formato definido (cristalinas) que apresentam
uma velocidade de dissolugcdo menor.

A variacdo da morfologia e tamanho das particulas de um farmaco pode ser
relacionada com problemas no processo de desenvolvimento farmacotécnico, pois
possiveis modificagbes da estrutura das particulas podem indicar alteragbes na
velocidade de dissolucdo in vitro e absorcdo in vivo, além de modificacbes
polimorficas, caso o farmaco apresente polimorfismo (ANSEL, POPOVICH & ALLEN,
2007).
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A microscopia eletrdnica de varredura permite identificar a morfologia e
elementos quimicos de amostras sélidas (CHIENG, RADES & AALTONEN, 2011),
além de identificar possiveis formas polimorfas que apresentam formas cristalinas
distintas que interferem nas propriedades fisicas do farmaco (ANSEL, POPOVICH &
ALLEN, 2007). Além disso, é utilizada para analisar o tamanho de particula de um
farmaco (LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001; AULTON, 2005). E um dos tipos
de microscopia mais utilizado por apresentar alta resolucdo e aparéncia
tridimensional das imagens geradas. Esse microscopio utiliza uma fonte de elétrons
gue incide sobre uma amostra, a qual precisa passar por um processo de preparo
denominado de metalizacdo. A metalizacdo € um processo em que a amostra solida,
colocada sobre uma fita dupla-face no porta-amostra (“STUB”), € inserida em um
equipamento conhecido como metalizador, no qual, sob uma atmosfera de gas
argbnio, ocorre um recobrimento de ouro, ou liga ouro-paladio, na amostra sélida.
Esse recobrimento é necessario para permitir a interacdo do feixe de elétrons do
microscopio com a superficie da amostra. Os elétrons refletidos por essa interacao
sdo detectados pelo detector que formara a imagem (DEDAVID, GOMES &
MACHADO, 2007). Um desenho esquematico sobre o microscopio de eletrénico de

varredura estd mostrado na Figura 2.

Y ——————  fonte de elétrons

“RR=

. IH,-f deflector

— e

lente objetiva

lente condensadora

amostra |

detector

Figura 2 — Esquema representativo de um microscépio eletrénico de varredura
(adaptado de DEDAVID, GOMES & MACHADO, 2007).
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Kaialy e colaboradores (2014) analisaram as modificagcdes da morfologia dos
cristais de paracetamol e do tamanho das particulas proporcionados pela
cristalizacdo deste farmaco com diferentes excipientes. Ghugare e colaboradores
(2010) analisaram por microscopia eletrdnica de varredura as diferentes formas
polimorficas cristalinas da indapamida, observando que a forma comercial deste
farmaco apresenta morfologia diferente da forma polimérfica | e dos solvatos
preparados. Nery e colaboradores (2008) analisaram a morfologia de diferentes lotes
da matéria-prima glibenclamida presente no mercado brasileiro e observaram uma
diferenca de morfologia e tamanho de um dos lotes analisados comparado com as
caracteristicas observadas nos demais lotes avaliados. Seo e colaboradores (2003)
avaliaram por microscopia eletrénica de varredura a morfologia obtida apos a
realizacdo de um processo de granulacdo umida contendo dispersdo solida do
diazepam e observaram uma melhora no perfil de dissolugcdo do diazepam e que o
processo de granulacdo umida pode ser uma forma de producdo em larga escala de

formulacdes contendo dispersdes solidas.

2.2.2. Tamanho de Particula

Para a determinacdo do tamanho de particula de um material podem ser
utilizadas diversas técnicas, dentre estas: o ensaio de tamisacdo (técnica mais
grosseira) e 0 ensaio de espalhamento de luz laser (técnica mais refinada e mais
sensivel).

O ensaio de tamisagdo consiste em analisar a distribuicdo granulométrica
através da passagem ou ndo da amostra em tamises de diferentes aberturas. Os
tamises sdo escolhidos e organizados de acordo com a abertura do diametro da
malha (do maior para o menor). Ap0s a pesagem da amostra, a sequéncia de
tamises € colocada em um equipamento que realiza movimentos vibratorios
promovendo a separacdo do material por tamanho de particula (adaptado de
BRASIL, 2010a). De acordo com o resultado de distribuicdo de tamanho de particula
pode-se classificar o pé quanto sua granulometria, seguindo Tabela 3 apresentada a

seqguir.
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Tabela 3 — Classificacdo do pé quanto & sua granulometria (adaptado de BRASIL,

2010a).

Classificacao do

po

Descricao

Grosso

Moderadamente

grosso

Semifino

Fino

Finissimo

Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 1,70 mm e apresenta, no maximo, 40% das
particulas que passam pelo tamis de malha de 355 pm.
Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 710 um e apresenta, no maximo, 40% das particulas
gue passam pelo tamis de malha de 250 um.

Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 355 pum e apresenta, no maximo, 40% das particulas
gue passam pelo tamis de malha de 180 um.

Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis
de malha 180 pum.

Apresenta particulas que passam em sua totalidade pelo tamis

de malha 125 pm.

Ja o espalhamento de luz laser € uma técnica de avaliacdo de tamanho de

particula que consiste em realizar uma dispersao das particulas de um p6 em um

7

meio liquido (PAPINI, 2003) e essa suspensdo € colocada no equipamento. A

dispersao de luz das particulas é realizada em um angulo inversamente proporcional

ao tamanho das particulas. A intensidade angular da luz dispersada €, entdo, medida

por uma série de detectores fotossensiveis. Podem ser utilizadas duas técnicas para

andlise dos resultados: a de Mie e a de Fraunhofer (KIPPAX, 2011). A diferenca

entre as duas esta mostrada na Figura 3.
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Figura 3 — Diferenca entre os dois métodos de deteccao de tamanho de particula por
espalhamento de luz laser (PAPINI, 2003).

O método de Fraunhofer assume que as particulas sdo opacas e nao
transmite a luz incidida, analisando a difracdo desta. Este método também assume
que todas as particulas sao esféricas medindo seus diametros (KIPPAX, 2011). O
método de Mie utiliza um célculo matematico para o espalhamento de luz incidente
sobre diferentes formatos e aspectos das particulas, porém é necessario 0
conhecimento do indice de refracdo entre a particula e 0 meio dispersante (PAPINI,
2003; KIPPAX, 2011).

A distribuicdo do tamanho de particula de um farmaco influencia varias
caracteristicas fisico-quimicas, como: taxa de dissolucdo, biodisponibilidade,
uniformidade de conteudo, estabilidade. Além disso, as propriedades de fluxo e
razdo de sedimentacdo do po também sao fatores relacionados ao tamanho de
particula (ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2007). Particulas muito grandes
apresentam uma velocidade de dissolucdo menor que particulas menores, sendo a
reducdo do tamanho de particula uma forma de melhorar o perfil e velocidade de
dissolugcdo de um farmaco e melhorar o perfil de absorcdo deste in vivo por
aumentar a superficie de contato do farmaco com o meio de dissolucdo (ANSEL,
POPOVICH & ALLEN, 2007; STORPIRTIS et al., 2009).

A reducdo do tamanho de particula pode favorecer a uniformidade de
dosagem do medicamento, principalmente quando contém farmacos de baixa
dosagem. No entanto, pode dificultar a capacidade de processamento com
aglomeracdo e resultar em segregagdo. Isto pode acontecer devido a
incompatibilidades de tamanho e forma de particulas, energia superficial, energia

eletrostatica, interacao adesiva entre outras. Particulas de IFA muito grandes podem
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melhorar os procedimentos farmacotécnicos embora comprometam a uniformidade
de dose (HUANG & KU, 2010).

Jinno e colaboradores (2006) avaliaram o tamanho de particula do cilastozol
apos a realizacdo do processo de moagem do farmaco de diferentes formas e
obtiveram tamanhos de particulas pequenos, porém diferentes entre si, melhorando
o perfil de dissolucéo e a biodisponibilidade do farmaco. Verheyen e colaboradores
(2002) avaliaram o tamanho de particula dos farmacos diazepam e temazepam em
preparacdes de dispersdo solida e obtiveram particulas menores, porém nao
proporcionando o melhoramento do perfil de dissolu¢do dos farmacos. Abdelbary e
Fahmy (2009) analisaram o tamanho de particula de nanoparticulas lipidicas de
diazepam no desenvolvimento de formulacdes para uso retal e observaram que
guanto maior a concentracdo de surfactantes incorporada na formulagéo, menor foi o

tamanho de particulas encontrado e mais estavel as particulas se tornavam.

2.2.3. Dissolucao

A dissolucdo de um sélido em um meio liquido ocorre por meio de uma etapa
interfacial (liberacdo das moléculas do soluto) e uma etapa de difusdo do soluto
dissolvido através das camadas limitrofes presentes na interface sélido-liquido
(AULTON, 2005). Esta propriedade € importante porque fornece informacdes sobre a
velocidade e extensdo de liberacdo do farmaco in vivo (ROSA, 2005; STORPIRTIS
et al., 2011). A dissolucdo é utilizada para verificar a qualidade do produto e a
biodisponibilidade do farmaco, ajudar na escolha de excipientes e do
desenvolvimento do processo de fabricacdo, auxiliar modificacbes pos-registro e
promover estudos de correlacao in vitro-in vivo (STORPIRTIS et al., 2011).

A dissolucéo é influenciada por diversos fatores, como caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco, solvente e formulacéo utilizados (ROSA, 2005). A velocidade

de dissolucéo pode ser determinada pela equacédo de Noyes-Whitney (Equacéo 1).

dC _ DS
dt Vh

(CS — Cf) Equacdo 1
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Onde:
dC/dt — raz&o de dissolucao
K — constante de proporcionalidade
D — coeficiente de difusao
S — area superficial
Cs-Ct — gradiente de concentracao
V — volume do meio de dissolucéo

h — espessura da camada estagnante (adaptado de BAPTISTA, 2005).

A Tabela 4 correlaciona os fatores que afetam a velocidade de dissolugéo de

um farmaco com os parametros da equacao Noyes-Whitney.

Tabela 4 — Fatores que afetam a velocidade de dissolu¢cdo de um farmaco
(adaptado de AULTON, 2005).

Parametro da equacdo Afetado por

Noyes-Whitney

Tamanho de particulas
S Dispersibilidade do p6 no meio de dissolugéo
Porosidade das particulas
Temperatura
Natureza do meio de dissolugéo
Cs Estrutura molecular do farmaco
Forma cristalina do solido
Presenca de outros compostos
Volume do meio de dissolugéo
Ct Qualqguer processo que remova o solido dissolvido no
meio de dissolucao
Espessura da camada limitrofe

K
Coeficiente de difusao do soluto

Legenda: S — area superficial; Cs — solubilidade do sdlido no meio; Ct —

concentracéo do soluto na solugdo em um tempo t; k — constante.
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O principal parametro que influencia diretamente a velocidade de dissolugéo é
o tamanho de particula. Com a diminuicdo do tamanho de particula de um farmaco,
ocorre um aumento da area superficial deste e, consequentemente, ocorre um
aumento da taxa de dissolucdo do farmaco analisado (ATILA, YILDIZ & CALIMLI,
2001).

2.2.4. Fluidez

A fluidez de um pdé é um parametro importante para o processo de
desenvolvimento de um produto, pois, hormalmente, determina o peso, a dureza e a
uniformidade de contetdo de comprimidos (SHAH, TAWAKKUL & KHAN, 2008;
MORIN & BRIENS, 2013). A verificacdo deste parametro €, normalmente, realizada
antes da etapa de compresséo dos comprimidos e antes da etapa de enchimento de
capsulas gelatinosas (SHAH, TAWAKKUL & KHAN, 2008).

O fluxo de um farmaco pode ser avaliado por diferentes testes: teste de
densidade aparente e batida, teste de escoamento de po e teste de angulo de
repouso. Estes testes séo Uteis para a determinacédo de impactos nas alteragdes das
propriedades de um pd, uma vez que mudancas no tamanho, distribui¢éo,
densidade e forma das particulas do pé promovem alteracdes na fluidez dele
(AULTON, 2005; MORIN & BRIENS, 2013). A morfologia das particulas influencia a
interacdo particula-particula, visto que o aumento da area de contato das particulas
promove um aumento no atrito entre elas levando a uma diminui¢cdo do fluxo do po.
Geralmente, particulas pequenas com densidade baixa e morfologia irregular
apresentam fluxo pior quando comparado a particulas maiores, esféricas e com alta
densidade (MORIN & BRIENS, 2013).

O teste de densidade aparente e batida avalia a fluidez de um po6 pela
comparacdo da densidade aparente com a densidade batida (AULTON, 2005).
Através do volume ocupado pelo p6 em uma proveta de 100mL é calculada a
densidade aparente. As provetas, entdo, sdo colocadas no equipamento de
densidade batida e submetidas a diferentes numeros de batidas (500, 750 e 1250).
O valor encontrado na diferengca entre o volume inicial com o final determina a
densidade batida (adaptado de CASTRO et al., 2003; EMERY et al., 2009; adaptado
de VILLANOVA, AYRES & OREFICE, 2011). Os valores obtidos de densidade
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(aparente e batida) servem para o célculo de indice de Hausner (IH) e indice de Carr
(IC) importantes para andlises de fluxo do material (USP, 2012a). As formulas para o

calculo dos dois indices estdo mostradas nas Equacdes 2 e 3.

IC= (pc-pa/pc)x100 Equagéo 2
IH= pC/pa Equacéo 3
Onde:

pc — densidade compactada,;
pa — densidade aparente (adaptado de BULHOES, ANDENA & DIAS, 2011).

O escoamento do pé consiste em fazer uma correlacdo na quantidade de po
gue escoa para a balanca presente em um equipamento (Figura 4) com o tempo de

abertura para esse escoamento.

Figura 4 — Imagem do equipamento de analise de fluxo (escoamento de pé e angulo

de repouso) (Fonte: http://www.erweka.com/en/products/gt.html).

O angulo de repouso consiste em medir o dngulo formado entre a altura do p6
(h) e o raio do cone (r) (ABED et al., 2010, MAXIMILIANO et al., 2010). O célculo do

angulo de repouso esta mostrado na Equacéao 4.
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Tan® = h/r Equaco 4

Os resultados encontrados de indice de Carr, indice de Hausner e de angulo
de repouso sao relacionados com os valores e com a classificagdo do tipo de fluxo

do pd, mostrados na Tabela 5.

Tabela 5 — Classificacdo do tipo de fluxo de um po6 (adaptado de USP 35,
2012b).

Fluxo Angulo de Ind. Carr (IC) Ind. Hausner (IH)
Repouso
Excelente 25-30 <=10 1,00-1,11
Bom 31-35 11 -15 1,12-1,18
Favoravel 36 - 40 16 - 20 1,19-1,25
Aceitavel 41 - 45 21-25 1,26 - 1,34
Pobre 46 - 55 26 - 31 1,35-1,45
Muito Pobre 56 - 65 32-37 1,46 - 1,59
Péssimo >66 >38 >1,60

Vianna e colaboradores (2006) avaliaram as propriedades de fluxo da
matéria-prima efavirenz para determinacdo do processo de obtencdo dos
comprimidos deste farmaco. Neste estudo, foi observada uma baixa densidade e
uma dificuldade de escoamento do efavirenz que inviabiliza um processo de
compressédo direta, favorecendo a escolha do processo de granulacdo via umida
para a obtencdo dos comprimidos desse antirretroviral. Emery e colaboradores
(2009) avaliaram a influéncia da umidade no fluxo de dois excipientes,
hidroxipropilmetil celulose (HPMC) e aspartame, e observaram que o aumento da
umidade promove uma diminuicdo nao linear do fluxo do HPMC, porém aumenta
nao linearmente o fluxo do aspartame. Abed e colaboradores (2010) avaliaram as
propriedades de fluxo do diazepam no desenvolvimento de comprimidos
orodispersiveis por diferentes métodos obtendo uma fluidez melhor no processo de

granulacao via umida do que no processo de compressao direta.
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2.2.5. Estabilidade Térmica, Pureza e Composi¢do Qu imica

Para verificar a estabilidade térmica, pureza e composicdo de um material
sélido podem ser utilizadas diversas técnicas, dentre estas: a analise térmica
(calorimetria exploratéria diferencial — DSC e termogravimetria — TG) e a
espectroscopia de infravermelho.

O teste de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) avalia os fenémenos
energeéticos, fisicos e/ou quimicos produzidos pelo aquecimento ou resfriamento de
uma amostra. As medidas de DSC permitem calcular o fluxo de calor diferencial
entre a amostra e o material de referéncia. Este teste fornece informagbes de
variacbes de entalpia, mudanca de calor especifico e temperaturas dos eventos
endotérmicos ou exotérmicos que ocorreram durante a analise da amostra (CLAS,
DALTON & HANCOCK, 1999; BRASIL, 2010b). O céalculo da variacdo de entalpia é
realizado através da Equacéo 5.

de L dn;
i — — E AH,; ! Equacéo 5
di = dz

Onde:

dg/dt — sinal de poténcia obtido (hormalmente em pW)

AHi — mudanca de entalpia durante o experimento

dni/dt — razdo da derivada do numero de experimentos e derivada do tempo
do experimento (adaptado de SCHMITT et al., 2001).

J4 a analise termogravimétrica (TGA) ou termogravimetria (TG) avalia a
variacdo de massa da amostra em funcao da temperatura ou tempo de aquecimento
(ZAYED, FAHMEY & HAWASH, 2005). O equipamento contém uma termobalanca
composta por um forno elétrico e uma balanca de alta precisdo. A amostra € inserida
em um porta-amostra sob atmosfera controlada. Enquanto a amostra estad sendo
aguecida, o equipamento mede a massa da substancia (BRASIL, 2010b). O
resultado pode ser representado pela curva obtida, propriamente dita ou pela

derivada desta curva (DTG), através de um programa para facilitar a interpretacéo e
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tornar as mudancas mais evidentes (GIRON, 1986).

A analise térmica é utilizada com vérias finalidades na indastria farmacéutica,
como na avaliacdo da estabilidade térmica, estudos de cinética de degradacéao,
estudos de compatibilidade farmaco-excipiente, determinacdo do grau de pureza e
no controle de qualidade dos insumos farmacéuticos e produtos acabados. Além
disso, também pode ser utilizada para identificacdo de polimorfos de um
determinado farmaco, visto que diferentes polimorfos apresentam caracteristicas
térmicas diferentes (por exemplo: ponto de fusdo, energia interna e entropia)
(STORPIRTIS et al., 2011).

Medeiros e colaboradores (2001) analisaram termicamente (DSC e TG)
comprimidos de prednisona de duas formulacfes diferentes e misturas binarias da
prednisona com diferentes excipientes e verificaram que a prednisona comeca a
decompor em torno de 230°C e seu pico de fusao é em torno de 239°C. Além disso,
verificaram que as duas formulacbes de comprimidos de prednisona nao
apresentaram diferencas cinéticas, caracterizando formulacdes estaveis. Bazzo &
Silva (2005) realizaram um estudo de analise térmica do captopril e de formulacdes
de comprimidos de diferentes revestimentos contendo o farmaco e observaram que
o captopril apresentou uma possivel interagdo com o estearato de magnésio. Zayed,
Fahmey & Hawash (2005) avaliaram a perda de massa do diazepam por TG e
observaram que a decomposicdo desse farmaco ocorre na faixa de 204°C a 340°C.
Abdelbary & Fahmy (2009) analisaram nanoparticulas de diazepam por DSC e
observaram que o ponto de fusdo do diazepam puro é em torno de 130°C e que a
fusdo desse farmaco presente nas nanoparticulas continuou em torno de 130°C.

A espectroscopia de infravermelho utiliza a faixa de infravermelho do espectro
magneético para promover a identificacdo de moléculas por grupamentos funcionais
verificando a pureza e a composi¢do quimica do sdlido analisado (SILVERSTEIN,
WEBSTER & KIEMLE, 2005; STORPIRTIS et al., 2011). Estes grupamentos
apresentam energias de vibracdo que absorvidas geram uma banda no espectro
permitindo suas identificacbes. As energias de vibracdes podem ser deformacbes
axiais ou deformagdes angulares (SILVERSTEIN, WEBSTER & KIEMLE, 2005). O
infravermelho pode ser utilizado como técnica complementar no estudo de

compatibilidade farmaco-excipiente e na avaliacdo de formas polimorficas.
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A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier fornece um
espectro mais rapido, pois o feixe de radiacdo contém todos os comprimentos de
onda divididos em dois feixes. Isto proporciona um resultado com a variacéo
completa dos comprimentos de onda (combinacdes construtivas e/ou destrutivas) e
uma conversdo do dominio do tempo e um dominio de frequéncia (SILVERSTEIN,
WEBSTER & KIEMLE, 2005).

Souza & Ferrdo (2006) utilizaram a espectroscopia de infravermelho no
controle de qualidade de formulacdes contendo o diclofenaco de potassio associada
a uma analise de regressdao multivariada e verificaram que essa associacdo de
técnicas pode ser utilizada para quantificar um farmaco no controle de qualidade de
uma industria farmacéutica de forma mais rapida e simples. Singh & Nath (2011)
realizaram um estudo de compatibilidade farmaco-excipiente com a lamivudina e
observaram que a técnica de infravermelho indicou uma possivel interacao fisica da
lamivudina com o estearato de magnésio que nao foi confirmada por DSC.
Gunasekaran, Kumar & Ponnusamy (2006) analisaram o espectro vibracional do
diazepam por espectroscopia de infravermelho, observando diversas bandas
referentes as ligagbes presentes na molécula do diazepam, com destaque para a
banda da ligacdo C=0 que apareceu em torno de 1682 cm™.

2.2.6. Cristalinidade

A cristalinidade de um solido pode ser verificada pela técnica de difracdo de
raio-X que consiste na deteccdo das difrac6es de um feixe de fotons incidido sobre
uma amostra. O raio-X ao ser incidido na amostra é difratado e este fenbmeno é
captado pelo equipamento que gera o padrdo de difracdo da amostra analisada.
Como a difragdo sO ocorre em amostras cristalinas (amostras amorfas néo
promovem difracdo), este teste permite a andlise da cristalinidade do material
(ALBERS et al., 2002). A difracdo € baseada na lei de Bragg que estd apresentada

na Equacao 6.

nA =2d sen 6 Equacio 6
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Onde:

n= ordem de difracao

d= distancia entre os planos dos atomos

0= angulo medido entre o feixe incidente e determinados planos do cristal
A= comprimento de onda (adaptado de ALBERS et al., 2002)

O equipamento conhecido como difratbmetro pode ser de dois tipos: o
difratdmetro de monocristal e o difratdmetro de po6 ou difratdmetro tradicional (DRXP)
que é o mais utilizado. O DRXP segue um arranjo geométrico chamado de
geometria Bragg-Brentano que permite a obtencdo do angulo 26 (GOBBO, 2003)
(Figura 5).

L — fonte de raios X
G - fendas soller
B — fenda divergente
C - amostra
D — fenda receptora
<~ Circulo do E — fendas soller
\ goniemetro F — fenda de espalhamento
v T — detector de RX

Figura 5 — Esquema de um difratdmetro tradicional ou DRXP (adaptado de GOBBO,
2003).

A difracdo de raio-X de p6 permite identificar possiveis mudancas na estrutura
dos cristais do farmaco e estas mudancas podem promover alteracées na
biodisponibilidade, estabilidade quimica e fisica (ANSEL, POPOVICH & ALLEN,
2007). Uma propriedade que promove alteracdo na estrutura dos cristais de um
farmaco é o polimorfismo, o qual promove que o mesmo farmaco apresente
diferentes formas cristalinas. As formas polimorficas podem apresentar diferentes
caracteristicas fisico-quimicas, afetando desde a sintese do farmaco até o processo
de fabricacdo de um medicamento, sua qualidade e biodisponibilidade do produto
(STORPIRTIS et al., 2011).

Agrawal e colaboradores (2004) realizaram um estudo das propriedades do
estado solido da rifampicina para analisar qual forma polimérfica (Forma I, Forma ll e

forma amorfa) do farmaco estava presente em amostras comerciais. Nesse estudo,



44

foi verificado que as amostras comerciais apresentaram uma mistura das formas
polimoérficas I, Il e amorfa. Giri & Sa (2010) analisaram a cristalinidade do diazepam
e do complexo diazepam-fciclodextrina e observaram que o diazepam apresentou
uma estrutura cristalina, a Bciclodextrina uma estrutura amorfa e a mistura fisica dos

dois apresentou uma amorfiza¢éo do farmaco.

2.2.7. Molhabilidade

A molhabilidade consiste num fenébmeno que analisa a superficie do sélido em
contato com um liquido. Ela pode ser analisada por angulo de contato e pela energia
de superficie existente entre dois meios solido-liquido, solido-gas e liquido-gas. Além
disso, ela pode ser estimada considerando que, se o p6 for molhavel em um liquido,
ele sera disperso no liquido ou absorvera o liquido (DIAS, 2009).

O método de Stevens avalia a dispersdo de um p6 na superficie de uma
mistura agua-isopropanol de tensdo superficial compreendida entre 22,53 dynes/cm
(isopropanol) e 71,33 dynes/cm (STEVENS & GYPEN, 1974). Este método consiste
em verificar a “fronteira” entre o pé “molhado” e o pé “ndo molhado” e, com isso,
determinar um numero de molhagem. A Figura 6 mostra um exemplo da “fronteira”

do molhado para o ndo molhado.

[}
oo % e |

= ria

Mistura dgua-isopropanol

Liquido 1 Liquido 2 Liquido 3
¥1 < Y2 < ¥3
Nao Molhagem Molhagem

Molha Parcial Total

¥= tensdo superficial

Figura 6 - Representacdo do método de Stevens (adaptado de DIAS, 2009).
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Para facilitar as analises dos resultados desse método, utiliza-se uma
nomenclatura de caracterizacdo da “molhagem” do p6é analisado. A Tabela 6

apresenta essa homenclatura para caracterizar a molhabilidade do po.

Tabela 6 - Nomenclatura de caracterizagdo da molhabilidade de um po
(adaptado de STEVENS & GYPEN, 1974).

Nomenclatura Molhabilidade do p6
- O liguido ndo molha o sélido
+/- Uma parte do sdélido molha ou uma parte do solido néo
molha
+ O liquido molha perfeitamente o solido

2.2.8. Compressibilidade

A grande maioria dos farmacos apresenta propriedades compressionais muito
fracas, sendo necessario 0 uso de adjuvantes técnicos para favorecer o processo de
compressdo. Estas propriedades (elasticidade, plasticidade, fragmentacdo e
propensdo de adesdo do material aos punc¢des) de um determinado farmaco puro
sao importantes para o desenvolvimento de uma formulacdo (AULTON, 2005).

A aplicacdo de uma forca externa sobre um farmaco puro resulta na
transferéncia de forca pelos pontos de contato causando uma deformacdo do pé.
Esta deformacdo pode ser plastica, elastica ou destrutiva, dependendo da
intensidade e duracdo da forca aplicada. Além disso, depende das propriedades
fisicas do p6 (material cristalino apresenta tendéncia de deformacdo elastica e
material amorfo tende a uma deformacéao plastica) (SOARES & PETROVICK, 1999).

O comportamento eléstico acontece quando o material sofre recuperacéo do
volume inicial apés a retirada da forca empregada. Este tipo de deformacdo pode
promover alguns problemas de compressdo, como o descabecamento e/ou
laminacdo. Ja o comportamento plastico acontece quando o material € ductil, ou
seja, ele sofre uma deformacdo e se mantém deformado ou compactado apos a
retirada da forca empregada. O comportamento destrutivo ocorre quando a forca
aplicada no material excede a capacidade de deformacgdo (plastica ou elastica)
promovendo a ruptura estrutural do material (SOARES & PETROVICK, 1999;
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LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001; AULTON, 2005). A Figura 7 apresenta um

diagrama de efeito da forgca de compressao.

Inicio
e,

Reempacotamento
das particulas /

Descompresséo

Figura 7 — Efeito da forca de compressdo em um material sélido (adaptado de
LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001).

Para a realizacdo de um bom processo de compresséo, 0s materiais devem
apresentar uma deformacado plastica (deformacdo permanente), porém conter um
retorno elastico que promova a fragmentacdo do comprimido. Materiais que
apresentam somente deformacéo plastica irdo sofrer a compactacdo e ndo havera
fragmentacdo do comprimido formado, entretanto, materiais que apresentam
somente deformacdo elastica irdo fornecer comprimidos muito quebradicos.
Portanto, o estudo do tipo de deformacdo do farmaco e dos excipientes de uma
formulacdo € importante para o ajuste da formacdo de comprimidos (adaptado de
LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001).
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2.2.9. Solubilidade

A solubilidade é uma propriedade termodinédmica representada pela
concentracdo maxima de um soluto dissolvido, em equilibrio, com uma solucéo a
uma determinada temperatura (DIAS, 2009; PETEREIT & SAAL, 2011; STORPIRTIS
et al., 2011). Esta propriedade pode ser influenciada pela natureza do solvente,
natureza do soluto e temperatura do meio (DIAS, 2009).

A solubilidade é um parametro determinante na liberacdo do farmaco no
organismo, sendo importantissimo para a biodisponibilidade (PANCHAGNULA &
THOMAS, 2000) e para a velocidade de dissolucdo (BONAMICI, 2009). O
conhecimento desse parametro auxilia na escolha do melhor solvente para promover
a dissolucdo do farmaco e na solucéo de problemas da formulacdo (SOLTANPOUR
& JOUYBAN, 2010).

Segundo a Farmacopeia Brasileira 52 Edigdo, a solubilidade quimica de uma
substancia é determinada a temperatura de 25°C em meio aguoso e segue a

classificacdo apresentada na Tabela 7 (BRASIL, 2010c).

Tabela 7 - Classificacdo da solubilidade de uma substancia (adaptado de AULTON,
2005; adaptado de BRASIL, 2010c; adaptado de STORPIRTIS et al., 2011).

Descrigéo Quantidade aproximada de
solvente para dissolver uma
parte do soluto

Muito soluvel menos de 1 parte
Facilmente soluvel de 1 a 10 partes
Solavel de 10 a 30 partes
Ligeiramente ou levemente de 30 a 100 partes
soluvel
Pouco solavel de 100 a 1000 partes
Muito pouco soluvel de 1000 a 10 000 partes

Praticamente insoltvel mais de 10 000 partes
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Como quase 95% dos farmacos sdo moléculas acidas fracas ou bases fracas,
€ necessario o conhecimento do pH e do pKa (constante de dissociagdo &cida)
dessas substancias para o desenvolvimento de um produto, uma vez que mudancas
no pH do farmaco ou alteracdes deste, durante a dissolucdo, podem alterar
significativamente a biodisponibilidade (BONAMICI, 2009).

Para promover um entendimento maior da solubilidade de um farmaco no trato
gastrointestinal, a agéncia Food and Drug Administration (FDA, 2000) publicou um
guia de bioisencao de estudos de bioequivaléncia de um farmaco, em que descreve
um ensaio de solubilidade para correlacionar o valor encontrado com a
biodisponibilidade do farmaco e com o sistema de classificagdo biofarmacéutica
(SCB) segundo Amidon (1995). Este guia determina que farmacos que apresentam
alta solubilidade e alta permeabilidade (classificados como classe | do SCB segundo
Amidon) e que sejam utilizados em formulac¢des orais de liberagcédo imediata possam
ser considerados bioisentos do estudo de bioequivaléncia farmacéutica. Este ensaio
foi adotado em 2011 pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para a
realizacdo de ensaios de solubilidade em farmacos considerados bioisentos (RE
37/2011).

O ensaio de solubilidade relacionado a biodisponibilidade do farmaco é
baseado na dissolucdo da dose mais alta do IFA em formas farmacéuticas solidas
orais de liberacédo imediata em 250mL ou menos de solu¢cdes tampdes preparadas
com diferentes pH (variando de 1,0 a 7,5). Esta faixa de pH esta relacionada a faixa
presente no trato gastrointestinal e o volume de 250mL, com o volume de &agua,
normalmente, administrado juntamente ao medicamento. A preparacao de diferentes
solucdes tampdes, em diferentes pH, segue as caracteristicas de ionizacao e do pka
do farmaco analisado. Além disso, 0 ensaio deve ser realizado a temperatura de
37°C + 1°C e realizado pelo método shake-flask, que consiste em manter as
solugdes saturadas com o farmaco sob temperatura e agitagdo controladas até a
obtencdo do estado de equilibrio de solubilidade. Os resultados séo obtidos em
triplicata através de leituras em espectroscopia de ultravioleta ou em cromatografia
liquida de alta eficiéncia (FDA, 2000; YU et al., 2002; BRASIL, 2011; STORPIRTIS et
al., 2011).
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2.2.10. Compatibilidade

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente permite verificar possiveis
interacbes e/ou incompatibilidades entre o farmaco e o0s excipientes. Por isso,
promove a escolha ideal dos componentes e quantidades de uma formulacao,
identifica os produtos de degradacdo e, melhora o entendimento das reacgdes
(MATOS, 2012). Os fatores que afetam a compatibilidade entre o farmaco e os

excipientes estdo mostrados na Figura 8.

Fatores que afetam a compatibilidade farmaco-excipiente

Propriedadesdo Propriedades do Propriedades Fatores
farmaco excipiente daformulacéo ambientais

—Estrutura quimica —Estrutura quimica —Relac&o farmaco-excipiente—Luz
—Forma fisica —Forma fisica —Granulag&o I —Umidade
| Tamanho de particula [—Tamanho de particula | Moagem/mistura | —Embalagem
| Area superficial | Area superficial | Compressibilidade |— Temperatura
| Morfologia | Morfologia
| Impurezas | Impurezas
_Umidade _Umidade

Figura 8 — Fatores que comprometem a compatibilidade entre o insumo farmacéutico

ativo (IFA) e excipientes de uma formulacao (MATOS, 2012).

As andlises de compatibilidade sdo realizadas, normalmente, através de
misturas fisicas binarias entre o farmaco e um excipiente e estas misturas sao
expostas a condicOes de estresse de temperatura e umidade por um determinado
periodo de tempo. Os controles do estudo sdo amostras puras do farmaco e
excipientes expostos as mesmas condicdes das misturas (NARANG, RAO &
RAGHAVAN, 2009).
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As misturas fisicas sdo preparadas em propor¢cdo 1:1 (p/p) no intuito de
intensificar a probabilidade de ocorrer possiveis interacdes entre o farmaco e o
excipiente analisado, sendo esta proporcdo a mais utilizada nesses estudos de
compatibilidade (MURA et al., 1998). Porém, misturas fisicas com proporcéo
baseada na relagédo de uma formulagédo sao utilizadas para verificar as interagbes
que ocorrem mais proximas da realidade (LACHMAN, LIEBERMAN & KANIG, 2001).

A técnica mais utilizada para verificar as incompatibilidades existentes entre
farmaco e excipientes é a analise térmica (THOMAS & NAATH, 2008; OLIVEIRA,
YOSHIDA & GOMES, 2011). As alterac6es de faixa de fusdo do farmaco, forma e
area dos picos encontrados no DSC ou mudangas no termograma de perda de
massa podem indicar possiveis interacfes e incompatibilidades entre o farmaco e o
excipiente analisado (OLIVEIRA et al., 2010). Porém, a interpretacdo dos resultados
da analise térmica é complicada (SCHIMMITT et al., 2001), visto que nem sempre as
alteragbes encontradas na analise térmica indicam incompatibilidades, sendo
necessario 0 uso de técnicas complementares como, difracdo de raio-X de po,
microscopia eletrénica de varredura, espectroscopia de infravermelho (TITA et al.,
2011) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (DOUSA et al., 2011) para promover
o entendimento completo do estudo e confirmar as possiveis interagcdes encontradas

na andlise térmica.

2.3. Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

Com a criagcdo e aprovacdo da Lei dos Genéricos (BRASIL, 1999) surgiram
novos conceitos na area de medicamentos no Brasil, como os termos de
medicamentos genéricos, medicamentos similares, medicamentos inovadores ou
referéncias, equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (ARAUJO et al., 2010).

O genérico é um medicamento similar e intercambiavel com um medicamento
inovador com comprovacao da sua eficacia, seguranca e qualidade, designado pela
Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou Denominagcdo Comum Internacional
(DCI). J&4 o medicamento inovador ou referéncia € o primeiro registrado em 6rgao
federal, detentor de patente e cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas antes da comercializagdo (STORPIRTIS et al., 2004; ARAUJO et al.,
2010; STORPIRTIS et al., 2011).



51

Os medicamentos genéricos precisam conter o mesmo farmaco, mesma
dosagem e mesma forma farmacéutica do medicamento referéncia podendo
diferenciar quanto a formulacdo, o processo produtivo, embalagem e prazo de
validade. Por esse motivo, os medicamentos genéricos, principalmente os solidos
orais, podem apresentar problemas relacionados a biodisponibilidade, sendo
necessarios os estudos de equivaléncia farmacéutica para comprovar a
intercambialidade (STORPIRTIS et al., 2004; ARAUJO et al., 2010; STORPIRTIS et
al., 2011).

A equivaléncia farmacéutica é determinada por ensaios fisicos e fisico-
quimicos comparativos entre 0 medicamento teste e o produto referéncia seguindo
metodologias descritas em compéndios oficiais. Segundo a RE 31 (BRASIL, 2010d)
que trata de ensaios de equivaléncia farmacéutica, os testes para identificacéo,
caracterizagcdo da forma farmacéutica e teste de teor do farmaco devem ser
realizados em produtos teste e referéncia com até seis meses de fabricagdo. Além
disso, determina que a equivaléncia farmacéutica precisa ser realizada, também,
qguando os medicamentos séo isentos do estudo de bioequivaléncia.

Um dos testes mais importantes do estudo de equivaléncia farmacéutica € o
perfil de dissolu¢cdo comparativo entre os produtos teste e referéncia. A comparacao
das curvas obtidas é feita por analise estatistica de modelo independente através da
determinacao de dois fatores: o fator de diferenca (f1), que calcula a porcentagem
de diferenca entre os dois perfis e o fator de semelhanca (f2), que mede a
semelhanca entre as porcentagens dissolvidas ponto a ponto dos perfis obtidos,
sendo este, f2, o fator mais utilizado e mais importante nesse estudo. Os valores de
fl que asseguram a equivaléncia correspondem a faixa de 0 a 15%; quanto mais
proximo de zero for o valor de fl, mais equivalente sdo os medicamentos
(STORPIRTIS et al., 2011). Entretanto, os valores de f2 precisam estar na faixa de
50 a 100 para resultar em perfis equivalentes (BRASIL, 2010d). As formulas dos

fatores f1 e f2 estdo mostradas a seguir nas Equacdes 7 e 8.

fl= {Z Rt — Tt|/ im}xloo

i=1 =1

Equacéo 7
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-0,5
f2=50log [1+1/”Z(RITI)2} +100 Equacdo 8

t=1

Onde:

n = numero de tempos de coleta considerados para o calculo;

Rt =quantidade dissolvida do medicamento referéncia no tempo t;

Tt = quantidade dissolvida do medicamento teste no tempo t (adaptado de
MAHLE et al., 2007).

O ensaio de bioequivaléncia consiste em avaliar a velocidade e extensao de
absorcdo de um farmaco em uma determinada forma farmacéutica a partir de
parametros farmacocinéticos (Cmax, ASC) e comparar os resultados obtidos de um
medicamento teste com os resultados de um medicamento referéncia. Este estudo
possui trés etapas: clinica (selecdo dos voluntarios, administracdo dos
medicamentos e coleta das amostras sanguineas); analitica (analise da quantidade
de farmacos nas amostras) e estatistica (escolha do tamanho da amostra, nimero
de voluntarios e tratamento de dados) (STORPIRTIS et al., 2004; BRASIL, 2006;
ARAUJO et al., 2010).

Este estudo deve seguir o planejamento e apresentacdo descritos na
legislacdo vigente com administracdo dos medicamentos teste e referéncia aos
voluntarios sob as mesmas condigBes experimentais e com coleta das amostras
biolégicas nos mesmos tempos. Os produtos serdo considerados bioequivalentes
guando a média geométrica das razdes dos parametros farmacocinéticos area sob a
curva (ASCo-t teste/ASCo-t referéncia) e concentragao maxima
(Cmaxteste/Cmaxreferéncia) estiverem no intervalo de confianga compreendido entre
80% e 125% (BRASIL, 2006).

2.4. Correlagao In Vitro-In Vivo (CIVIV)

A correlacao in vitro-in vivo (CIVIV) é um estudo que estabelece uma relacao

entre as propriedades biologicas de um medicamento com as suas caracteristicas
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fisico-quimicas (BRASIL, 2002). E um modelo matematico preditivo que relaciona
uma propriedade in vitro (normalmente, perfil de dissolucdo) com parametros
farmacocinéticos (area sob a curva das concentracdes plasmaticas de um farmaco
versus tempo — ASC ou concentracdo plasmética méxima — Cmax) (BRASIL, 2002;
DEMIRTURK & ONER, 2003; CARDOT, BEYSSAC & ALRIC, 2007).

Existem trés niveis de correlacédo in vitro-in vivo:

« Nivel A — nivel mais alto de correlagdo. E uma relagéo ponto a ponto entre
os dados de dissolucao in vitro e a velocidade de absor¢cédo do farmaco in
vivo (BALAN et al., 2001; BRASIL, 2002; CARDOT, BEYSSAC & ALRIC,
2007). Este nivel é o mais recomendavel, quando possivel, por fornecer
informacdes de correlagdo mais confiaveis e o perfil de dissolugéo in vitro
poder substituir os resultados do farmaco in vivo (BRASIL, 2002).

* Nivel B — relagdo baseada em principios de analise de momento
estatistico. Este nivel correlaciona a média do tempo de dissolucéo in vitro
com o tempo de residéncia média (TRM) ou tempo de dissolu¢cdo médio
(TDM) in vivo (BRASIL, 2002; CARDOT, BEYSSAC & ALRIC, 2007). A
correlacdo nivel B ndo pode ser considerada representativa para fins de
registro de medicamentos (BRASIL, 2002).

* Nivel C - correlagdo pontual de um parametro farmacocinético
(normalmente ASC ou Cmax) com um ponto do perfil de dissolugéo (tso% ou
toow, por exemplo). E uma relacdo que ndo corresponde ao formato
completo da curva plasméatica de um farmaco (BRASIL, 2002; CARDOT,
BEYSSAC & ALRIC, 2007).

Além desses trés niveis ainda existe o nivel C multiplo que promove uma
correlacdo de um pardmetro farmacocinético com a porcentagem de farmaco
dissolvido em diferentes tempos do perfil de dissolugcéo. A correlacdo in vitro-in vivo
nivel C mdultiplo € uma ferramenta utilizada nos estudos de desenvolvimento de
formulacbes para verificar possiveis formulagbes bioequivalentes (CARDOT,
BEYSSAC & ALRIC, 2007). A Tabela 8 relaciona os parametros para uma CIVIV para

cada nivel.
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Tabela 8 — Parametros utilizados para cada nivel de correlacao in vitro-in vivo
(adaptado de CARDOT, BEYSSAC & ALRIC, 2007).

Nivel In vitro In vivo
A Curva de dissolucgao Curva de absorgdo plasmatica
B Momento estatistico (TDM) Momento estatistico (TRM)
Tempo de dissolucao (t10%, Parametros farmacocinéticos
¢ t509%, toow) (Cmax, Tmax, ASC (total ou parcial))

C multiplo Vérios tempos de dissolugéo Parametros farmacocinéticos

Uma boa CIVIV é esperada com farmacos que apresentam alta
permeabilidade no organismo ou que apresentam a dissolu¢gdo como fator limitante
no desenvolvimento farmacotécnico de um produto. Por isso, a CIVIV é baseada no
sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) (DEMIRTURK & ONER, 2003; LI et
al., 2011).

O sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) classifica os farmacos em
quatro classes levando em consideracao que o controle da extensao e a velocidade
de absorcéo de farmacos por via oral obedecem duas caracteristicas: a solubilidade
do proprio farmaco e a permeabilidade deste pelas membranas biologicas (AMIDON
et al., 1995). Além disso, propbe uma expectativa de CIVIV e o fator limitante de
absorcdo para cada classe de farmacos. A Tabela 9 apresenta a classificacdo

biofarmacéutica dos farmacos.

Tabela 9 — Classificacao biofarmacéutica de farmacos (adaptado de AMIDON et al.,
1995).

Classe Solubilidade Permeabilidade
I Alta Alta
I Baixa Alta
1l Alta Baixa
\Y Baixa Baixa

Os farmacos da classe | sao farmacos com alta solubilidade e alta

permeabilidade, sendo o farmaco bem absorvido com fator limitante para a absorcao
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0 esvaziamento gastrico caso a dissolu¢do do farmaco seja muito rapida (AMIDON
et al., 1995).

Os farmacos da classe Il sdo aqueles farmacos que apresentam baixa
solubilidade e alta permeabilidade, sendo a dissolugéo in vivo o fator limitante para a
absorcdo de farmacos dessa classe (AMIDON et al., 1995). A grande maioria dos
farmacos encontra-se nessa classe.

Os farmacos da classe Il apresentam alta solubilidade e baixa
permeabilidade, sendo a permeabilidade o fator limitante para a absorcdo. Com
relacdo aos farmacos da classe 1V, estes apresentam baixa solubilidade e baixa
permeabilidade, sendo farmacos que apresentam grandes problemas para o
desenvolvimento de formulagbes para administracdo oral. Por esse motivo, ndo é

esperado a realizagdo de uma CIVIV desses farmacos (AMIDON et al., 1995).

2.5. Diazepam

2.5.1. Propriedades Fisico-quimicas

O diazepam (Figura 9) € um po cristalino branco a amarelado (ABED et al.,
2010) que apresenta formula molecular Ci6H13CIN20 (7-chloro-1-methyl-5-phenyl-
3H-1,4-benzodiazepin-2 [IH]-one) e peso molecular de 284,73g. O ponto de fusao da
molécula € de 132 °C, seu pKa é de 3,4 e seu log P (octanol/agua) € 2,82
(CLARYSSE et al.,, 2009; CHEMIDPLUS, 2011). O diazepam é classificado como
base fraca (KATZUNG, 2005) e apresenta baixa solubilidade em agua, em torno de
50mg/l a 25°C (CHEMIDPLUS, 2011, SILA-ON et al.,, 2008), sendo solavel em
etanol, cloroférmio e éter (GENNARO, 2004).

Figura 9 — Férmula estrutural do diazepam (CHEMIDPLUS, 2011).
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O diazepam, assim como a maioria dos benzodiazepinicos, € fotossensivel
apresentando dois produtos de degradagdo: uma benzofenona (resultado da
clivagem do anel heterociclico com absorbéancia em 320nm) e uma
dihidroquinazolina (com absorbancia em 254nm) (ALBINI & FASANI, 1998). Essas
substancias sdo formadas com as reagfes de hidrolise que o diazepam sofre em
meio acido ou basico (CONNORS, AMIDON & STELLA, 1986; CABRERA,
WAISBAUM & NUDELMAN, 2005; WEST & ROWLAND, 2012).

2.5.2. Propriedades Farmacodinamicas e Mecanismo de  Acao

O diazepam pertence a classe dos derivados de 1,4 benzodiazepinicos e &
utiizado no tratamento de doencas severas de ansiedade, como hipnotico no
tratamento da ins6nia, como sedativo, como anticonvulsivante e na sindrome de
abstinéncia do alcool (LIAWRUANGRATH, MAKCHIT & LIAWRUANGRATH, 2006;
CHEMIDPLUS, 2011; MIELCAREK et al.,, 2011). Além disso, é utilizado no pré-
operatorio para diminuir a ansiedade e provocar uma sedacao e anestesia leve com
amnésia anterégrada (GENNARO, 2004). Estas acdes sdo mediadas através da
ativacdo do neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, o 4cido gama
aminobutirico (GABA) (KATZUNG, 2006; adaptado de STRAC et al., 2008). O
farmaco se liga alostericamente a uma regido especifica do receptor GABAa atuando
como agonista alostérico desse receptor (GENNARO, 2004; ABBARA et al., 2009).

2.5.3. Propriedades Farmacocinéticas

2.5.3.1. Absorcao e Distribuicao

O diazepam por ser lipofilico apresenta uma boa absor¢édo por via oral e é
amplamente distribuido pelos tecidos. O volume de depuracdo plasmatica ou
clearance do diazepam é de, aproximadamente, 45 mL/min. Esse farmaco apresenta
uma taxa de ligacédo as proteinas plasmaticas de, aproximadamente, 98% (EATMAN
et al., 1977).
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2.5.3.2. Metabolismo e Eliminagéo

O diazepam sofre biotransformacdo hepatica através das enzimas do
citocromo P450 (CYP2C e CYP3A) (FREIRE et al., 2005) e apresenta metabdlitos
ativos, como o desmetildiazepam e o oxazepam (KLOTZ, ANTONIN & BIECK, 1976;
EATMAN et al.,, 1977). O desmetildiazepam, nordiazepam ou nordazepam € 0
metabdlito mais encontrado na corrente sanguinea, apresentando meia vida de 40
horas (KLOTZ, ANTONIN & BIECK, 1976; EATMAN et al., 1977; KATZUNG, 2006).
Este metabdlito € resultado de uma reacédo de desmetilacdo do diazepam e sofre
nova biotransformagé&o por uma reacao de hidroxilacdo formando o oxazepam. O
oxazepam, por sua vez, € conjugado com o acido glucurénico e excretado na urina.
O diazepam também é convertido, em menor propor¢ao, a outro metabdlito ativo, o
temazepam, que € subsequentemente metabolizado, em parte a oxazepam (KLOTZ,
ANTONIN & BIECK, 1976; FREIRE et al., 2005; KAZTUNG, 2006; adaptado de
ROUINI et at., 2008; adaptado de MIELCAREK et al., 2011). A Figura 10 apresenta

as reacoes de biotransformacao do diazepam.

\ CYP 3A4

H

CYP 2C1¢

- Nordiazepam | o

i S "*f Conjugacgdo com
» 1 . acido glucurénico

(o] —_—

Diazepam a Oxazepam
N o]
cv 3A4\ >
CYP 3A5 o CYP 3A4
Temazepam

Figura 10 — Biotransformacdo do diazepam (adaptado de INOMATA et al.,
2005), sendo CYP — abreviacdo de citocromo P (conjunto de enzimas) e 0s numeros

2C19, 3A4 e 3A5 — as enzimas envolvidas na biotransformacéo do diazepam.
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Por apresentar metabdlitos ativos, sua eliminacdo é lenta com uma meia-vida
de 20 a 80 horas, com pico de concentragdo maxima plasmatica em 1 a 2 horas
(KATZUNG, 2006).

2.5.3.3. Sistema de Classificacao Biofarmacéutica ( SCB)

O diazepam é um farmaco pouco sollvel em agua e apresenta classificagdo
biofarmacéutica discutivel. Alguns autores afirmam que este farmaco pertence a
classe Il por apresentar baixa solubilidade e alta permeabilidade (WILSON, PENG &
AUGSBURGER, 2005; CLARYSSE et al., 2009; MANOGAR, HARI & DEVI, 2011;
HADZIABDIC et al., 2013). J& outros autores afirmam que o diazepam pertence a
classe | com alta solubilidade e alta permeabilidade (LINDENBERG, KOPP &
DRESSMAN, 2004; KLEIN & SHAH, 2008; ZAKI, ARTURSSON & BERGSTROM,
2010).

Uma das formas de se avaliar a classificacdo biofarmacéutica do diazepam é
através de um estudo de solubilidade do farmaco em diferentes meios em um ensaio
sob condi¢bes de temperatura e agitacdo constante para a obtencdo do estado de
equilibrio (FDA, 2000; BRASIL, 2010d) que foi realizado neste trabalho para verificar

experimentalmente a qual classe do SCB o diazepam pertence.

2.5.3.4. Formas Farmacéuticas

A primeira formulacao farmacéutica contendo diazepam foi desenvolvida pelo
Laboratorio Roche em 1963, sendo este laboratério responsavel pela producdo do
medicamento referéncia, denominado comercialmente no Brasil como Valium
(ANVISA, 2012). Este produto vem sendo utilizado nas formas de comprimidos (nas
dosagens de 5 e 10mg), solucao injetavel (5mg/mL), solucao retal (nas dosagens de
2,5mg, 5mg e 10mg) e solugcdo oral (2mg/5mL) (WHO, 2011), tanto como
medicamento similar quanto genérico. Além disso, estd sob patente o
desenvolvimento do produto diazepam na forma de microemulsdes, por via
transnasal, com vencimento em 2015 (SK HOLDING CO LTD, 2004).
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3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo Geral:
Desenvolvimento de estudos de pré-formulacéo e formulacdo de comprimidos

de liberacéo imediata contendo diazepam.

3.2. Objetivos Especificos:

* Realizar o estudo de pré-formulacéo do farmaco diazepam;

* Realizar um estudo de compatibilidade farmaco-excipientes com o lote
escolhido do farmaco modelo;

» Verificar a solubilidade do diazepam em trés diferentes meios (meio HCI 0,1M,
solugdo tampdo pH 4,5, solucdo tampao pH 6,8) propostos para o0

desenvolvimento da metodologia de dissolucdo do produto;

 Realizar o desenvolvimento farmacotécnico de formulagbes contendo

diazepam;

» Avaliar as caracteristicas fisico-mecanicas e fisico-quimicas das formulacbes

obtidas;
» Realizar o estudo de estabilidade da formulacao eleita;
* Desenvolver um estudo de correlacdo in vivo-in vitro com os resultados

obtidos do ensaio de dissolucdo da formulacdo eleita com os resultados da

bioequivaléncia.
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4. MATERIAL E METODOS:

A Figura 11 apresenta um fluxograma contendo a sistemética deste trabalho,
dividindo-o em trés partes.

Analise visual

Morfologia

Andélise granulométrica

Andlise de fluxo

Cristalinidade

Interagéo solido-liquido
Propriedades compressionais
Compatibilidade farmaco-excipiente

Diazepam matéria-
prima A,BeC

Diazepam
escolhido

Lotes experimentais
Lotes piloto
Escalonamento industrial

Estudos de estabilidade
Equivaléncia farmacéutica
Bioequivaléncia farmacéutica

CIVIV

Diazepam 10 mg
comprimidos

Controle de Farmacotécnica Pré-formulagio

qualidade

Figura 11 — Fluxograma da sistematica do trabalho

4.1. Estudo de Pré-formulacao:

A matéria-prima diazepam foi adquirida de laboratérios farmoquimicos
nacionais e foram obtidos trés lotes para a realizacdo desse estudo denominados
DZA, DZB e DZC. As amostras DZA e DZC foram lotes distintos obtidos de um
mesmo fabricante e a amostra DZB obtida de um segundo fabricante. Para a
caracterizagcdo da matéria-prima foi realizado o estudo de pré-formulacdo e as

seguintes metodologias foram empregadas:

4.1.1. Analise visual
Os trés lotes da matéria-prima diazepam foram avaliados visualmente (cor e

aspecto macroscopico) como uma primeira analise do material a ser estudado.
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4.1.2. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A avaliagcdo microscopica foi realizada em microscopio eletrénico marca Jeol,
modelo JSM6390LV pertencente a plataforma de microscopia eletrénica Rudolf Barth
do Instituto Oswaldo Cruz - Fiocruz. As amostras dos trés lotes da matéria-prima
foram adicionadas, com auxilio de uma espéatula, para cobrir a fita adesiva dupla-
face colocada nos porta-amostras de metal (“STUB”). Em seguida, as amostras
foram metalizadas em equipamento de metalizagcdo Denton Vacuum Desk IV LCC,
com aplicacdo prévia de vacuo até a obtencdo da pressdo de, aproximadamente,
20mTORR (equivalente a 2,66644 Pa). A metalizagdo ocorreu por 8 minutos, a 10
mA, sob atmosfera de gas Argbnio, para a liberacdo da liga ouro-paladio (Au-Pd)
que recobriu as amostras (adaptado de ELSHAER, HANSON & MOHAMMED,
2013).

4.1.3. Analise de Distribuicdo Granulométrica

A andlise de distribuicdo granulométrica dos trés lotes de diazepam foi
realizada por dois métodos diferentes que estéo descritos abaixo.

4.1.3.1. Tamisacao

As amostras foram submetidas a ensaio granulométrico através do
equipamento Granulator Test com tamises de 8, 14, 35, 60, 80 e 100 Mesh de valor
nominal em pum de 2360, 1180, 425, 250, 180 e 150, respectivamente. Os tamises
foram pesados primeiramente sem a adicdo da matéria-prima e foram organizados
de modo que o tamis de menor Mesh ficasse em cima e o de maior Mesh, abaixo,
seguido do prato. ApOs a montagem da sequéncia dos tamises, foram pesados
cerca de 25,0g de matéria-prima e adicionados sobre o primeiro tamis. Em seguida,
0 equipamento foi ligado na amplitude 8,0 por cerca de 60 minutos e a amostra ficou
sob agitacdo vibratoria. Apos este periodo de tempo, cada tamis foi pesado e os
valores de % retido foram calculados em planilha especifica. Os passos citados
foram repetidos até que o valor obtido de variagdo de peso % em cada tamis

cumprisse 0s seguintes critérios: para tamises em que 0 % retido apds o tempo
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avaliado fosse< 5%, o ponto final do ensaio era alcangcado com varia¢gdes de peso <
20 % e nos casos em que 0 % retido era = 5%, o ponto final do ensaio foi alcangcado
com variacdes de peso < 5%. O calculo foi realizado segundo formula descrita na

Farmacopeia Brasileira (2010a) apresentada a seguir.

% Retida pelo tamis __F 100 Equac&o 9

Onde:

P1 — peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);

P2 — soma dos pesos da amostra retida em cada tamis e no prato (em
gramas);

100 — fator de porcentagem.

4.1.3.2. Espalhamento de Luz Laser

Foi utilizado o equipamento Mastersizer 2000 da marca Malvern com modulo
Hydro S para avaliacdo da distribuicdo granulométrica. Foram realizadas cinco
amostragens de 100mg = 1,0mg de cada lote da matéria-prima e para cada
amostragem foram realizadas 3 corridas, sendo gerada uma média. O resultado final
foi oriundo de uma média das 5 amostragens realizadas. A dispersdo prévia das
amostras foi realizada em solucéo de polissorbato 80 a 0,02% (m/v). Posteriormente,
a andlise desta suspensao foi realizada em agua e o modelo Optico utilizado foi
Fraunhofer. As curvas de distribuicdo granulométrica incremental, os dados
estatisticos com base volumétrica e a tabela de resultados foram apresentados com
valores de dio, dso e doo, 0S quais representam os didmetros acumulados de 10, 50 e
90% das particulas, respectivamente (BONIATTI, PITALUGA & SEICEIRA, 2011).
Além disso, foi calculada a dispersao do tamanho de particula (Span) dos trés lotes.

O célculo do Span foi realizado segundo equacgéo abaixo (Equacao 10):

Span = dy 09 - Ao/ Ao s Equaco 10
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Onde:

d(v, 0,1) — didmetro acumulado de 10% das particulas;

d(v, 0,5) — diametro acumulado de 50% das particulas;

d(v, 0,9) — didametro acumulado de 90% das particulas (adaptado de DIAS,
2009).

4.1.4. Perfil de Dissolucéo

Foi realizado um estudo de diferentes meios de dissolugdo com o
medicamento referéncia, além de uma analise de perfil de dissolucdo da matéria-

prima diazepam, conforme descrito a seguir.

4.1.4.1. Avaliagdo de Diferentes Meios de Dissolugdi o com o

Medicamento Referéncia Valium ® 10mg Comprimidos

No estudo de re-desenvolvimento do produto diazepam 10mg comprimidos,
foi realizado um estudo de diferentes meios de dissolugcdo do medicamento
referéncia Valium® em meio &cido (HCI 0,1M), solucdo tampéo acetato (pH 4,5) e
solugdo tampéao fosfato (pH 6,8). Os ensaios foram realizados em equipamento
DISTEK, modelo Evolution 6100. A metodologia de analise foi baseada na
monografia do diazepam descrita ha Farmacopeia Brasileira (2010e). As aliquotas
foram retiradas em tempos de 5, 10, 15, 30, 45 e 90 minutos, analisadas em
espectrofotometro de ultravioleta da Shimatzu, em comprimento de onda de 284nm.

As leituras foram realizadas em duplicata.

4.1.4.2. Perfil de Dissolucéo por Dispersao

Os perfis de dissolucdo dos trés lotes de matéria-prima diazepam foram
realizados segundo método adaptado da Farmacopeia Brasileira 52 Edicdo (2010e)
em equipamento DISTEK, modelo Evolution 6100. De acordo com os resultados
encontrados na avaliacdo dos diferentes meios de dissolugdo do medicamento
referéncia, foi verificado que o meio de dissolucdo descrito pela Farmacopeia

Brasileira (FB), ou seja, HCI 0,1M né&o era discriminativo o suficiente para realizacao
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dos perfis de dissolucdo na etapa de desenvolvimento de produto, sendo, entéo,
adotado como meio de dissolugéo a solugéo tampéo acetato (pH 4,5) conforme USP
(2012c). Além disso, o aparato de agitacao cesta foi substituido por pa para melhor
dispersdo do pé no meio liquido. Foram utilizadas as seis cubas do dissolutor para
cada perfil realizado. As aliquotas retiradas em tempos de 5, 10, 15, 30, 45 e 90
minutos foram analisadas em espectrofotometro de UV (Shimatzu) em 284nm. As

analises foram realizadas em duplicata.

4.1.5. Analise de Densidade Aparente e Batida

O teste foi realizado num equipamento Erweka, modelo SVM 22 e em
duplicata para cada amostra. Foram pesados 20g de cada lote de matéria-prima e
essas quantidades foram colocadas dentro de uma proveta de 100mL. Apés a leitura
do volume ocupado pelos 20g de diazepam, foi calculada a densidade aparente de
cada lote do farmaco. As provetas foram colocadas no equipamento e submetidas a
diferentes nimeros de batidas (500, 750, 1250). O procedimento foi repetido até a
obtencdo de um volume de p6, sem variacdo entre as leituras. Os volumes obtidos
apos a realizacao do teste foram utilizados para o calculo de densidade batida. Os
valores de densidade aparente e batida foram utilizados para os célculos de Indice
de Carr (IC) e indice de Hausner (IH) (adaptado de USP, 2012a).

4.1.6. Andlise de Fluxo

Os testes de escoamento do material e da formacédo do angulo de repouso
foram realizados no equipamento Erweka GTB. Foram pesados cerca de 50g de
cada matéria-prima e estas quantidades foram colocadas em funil de 200mL,
abertura de 25 mm e velocidade nivel 4 de agitacdo do p6. Cada teste foi realizado
em triplicata. Os resultados encontrados de angulo de repouso podem ser
relacionados com o indice de Carr (IC) e o indice de Hausner (IH) e classificados de

acordo com a Tabela 5 de classificacdo de fluxo de p6s (adaptado de USP, 2012b).
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4.1.7. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

O teste foi realizado em equipamento Mettler Toledo, modelo 822¢. Foram
pesados 10,0 £ 0,3 mg de cada lote de diazepam (DZA, DZB e DZC) em cadinho de
aluminio. As amostras foram submetidas a uma faixa de temperatura de 25-250°C,
sob atmosfera dindmica de ar sintético, com razdo de aquecimento de 8 = 10K/min.

4.1.8. Analise Termogravimétrica (TGA)

Este teste foi realizado em equipamento Mettler Toledo, modelo 851°. Foram
pesados 10,0 + 0,3 mg de cada amostra, em duplicata, em cadinho de aluminio. As
amostras foram analisadas na faixa de temperatura de 25°-500°C sob atmosfera

dindmica de ar sintético com razdo de aquecimento de = 10K/min.

4.1.9. Difracdo de Raio-X de p6 (DRXP)

As medidas de DRXP foram realizadas em um difrator de raio-X da Rigaku
Corporation, modelo Ultima IV, operando a 40kV e 40mA com velocidade de
varredura de 0,02°seg, no intervalo 26 de 5-60° (VERHEYEN et al., 2002).

4.1.10. Espectroscopia de Infravermelho com Transfo rmada de
Fourier (FTIR)

Os espectros de infravermelho foram realizados em um espectrofotdometro de
infravermelho com transformada de Fourier da Shimatzu, modelo IR Prestige-21.
Foram pesados 1mg de cada amostra e estas foram misturadas com cerca de
100mg de brometo de potassio (KBr), formando a relagdo 1:100. As analises foram
realizadas por reflectancia difusa na faixa de comprimento de onda de 4000 - 400
cml. Cada espectro gerado representou a média de 15 leituras e os resultados

foram expressos em transmitancia.
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4.1.11. Ensaio de Molhabilidade

Foram preparadas diversas misturas com um gradiente de isopropanol em
agua e em cada solucdo foram adicionados 2mg de azul de metileno para facilitar a
visualizacdo da “molhagem” do p6. O calculo da quantidade de isopropanol de cada
mistura foi realizado seguindo equacao da reta (Equacgao 11) proposta por Stevens &
Gypen (1974), que correlaciona as quantidades de isopropanol com a tenséo
superficial.

y = — 11.34 In x + 68.97 Equagéo 11

Onde:
X = % isopropanol

Y = tenséo superficial (dynes/cm)

Foram adicionadas 5mL de cada solucdo em placas de Petri de 5cm de
diametro. A matéria-prima foi previamente pesada (500mg) e tamisada (35Mesh)
sobre as superficies das misturas liquidas. O teste foi realizado em duplicata e o
tempo de observacao foi de 1 minuto. O ensaio foi realizado a temperatura ambiente
(25°C) (Figura 12).

Figura 12 — Imagens do desenvolvimento do teste de Stevens: (a) e (b) tamisacao do

diazepam sobre a placa de petri contendo a solugéo corada e (c) placa de Petri com

amostra tempo inicial (Fonte: proprio autor.)

Foi utilizado o tensibmetro modelo Dataphysics DCAT 11 do Instituto Nacional
de Tecnologia (INT) para medir a tensdo superficial das solugbes preparadas. A
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tenséo superficial foi medida pelo aparato anel e as medidas do tensibmetro foram
realizadas em triplicata com uma meédia de 10 leituras para cada andlise. O
equipamento e o procedimento para medir a tenséo superficial estdo mostrados na
Figura 13.

Figura 13 — Imagem do tensidmetro e do procedimento de medida da tensao
superficial das solucdes preparadas para analise da molhabilidade do diazepam

(Fonte: proprio autor).

4.1.12. Ensaio de Compressibilidade

O estudo da compressibilidade do diazepam foi realizado a partir de métodos
adaptados da literatura (AULTON, 2005; ANGIOLUCCI et al., 2012), substituindo a
prensa hidraulica por uma compressora rotativa instrumentada Fette 102i no modo
de puncdo Unico. Os parametros ajustados para a realizacdo do ensaio na

compressora rotativa estdo mostrados na Tabela 10.



68

Tabela 10 — Lista dos parametros para a realizacdo do ensaio de

compressibilidade do diazepam.

Parametros Condicdo1 Condicao 2 Condicao 3
Tempo de mistura em Misturador 5 5 30
“V” (min)
Forca de compressao 6 - 10 kN 6 - 10 kN 6 - 10 kN
Comprimidos/h 10 5 10
Velocidade do rotor 28 14 28
Altura do cilindro pré-compressao 3,00 3,00 3,00
Altura do cilindro compressao 2,15 2,15 2,15
Avaliacdo de dureza dos 0 e 24h 0 e 24h 0 e 24h

comprimidos formados

Foram preparadas 3 misturas de 50g para cada lote de ativo com 1% de
lubrificante (estearato de magnésio). As matérias-primas foram previamente
tamisadas em tamis de malha 35 Mesh (425um). A sequéncia do desenvolvimento

do teste esta mostrada na Figura 14.



Figura 14 - Sequéncia de preparo dos comprimidos para 0 ensaio de

compressibilidade do diazepam (Fonte: préprio autor).

Foram preparados 25 comprimidos para cada condicdo de estudo. Foi
analisada a dureza de 10 comprimidos de cada condicao imediatamente apds a
compressado, e os demais foram colocados em frasco plastico de polietileno e

armazenados em um dessecador por 24 horas.

4.1.13. Ensaio de Solubilidade

O teste foi realizado com a matéria-prima escolhida para o desenvolvimento
farmacotécnico baseado nos resultados obtidos com a caracterizacdo dos trés lotes
de diazepam. O ensaio de solubilidade foi adaptado da metodologia proposta pela
RE 37 (BRASIL, 2011) para andlise de solubilidade de farmacos seguindo a
classificacao biofarmacéutica. Foram realizados dois tipos de ensaio de solubilidade:
0 ensaio para caracterizacdo da solubilidade quimica do diazepam em agua e o
ensaio para a verificagdo do comportamento desse farmaco em meios diferentes
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para abordagem da classificagdo biofarmacéutica deste, que € muito discutida na
literatura.

Previamente a realizacdo dos ensaios de solubilidade, foram realizadas as
curvas de calibracdo do diazepam padrao primario USP para cada meio analisado
em espectrofotometro de ultravioleta Shimatzu, modelo UV-VIS UV-1800, no
comprimento de onda de 284nm.

A curva de calibragcdo do diazepam em meio agua ultrapura (MilliQ) foi
preparada com diferentes diluicbes da solucdo concentrada de diazepam. Esta
solucéo foi preparada em baldo volumétrico de 200mL. Para tanto, foram pesados
cerca de 22mg *= 0,3mg de diazepam, padrdo primario USP, os quais foram
solubilizados em 10mL de metanol. Este baldo foi submetido a um banho de
ultrassom por 15 minutos. Em seguida, foi adicionado 50mL de meio no baldo
volumétrico, neste caso agua ultrapura (MilliQ). O baléao foi, novamente, submetido a
banho de ultrassom por mais 15 minutos e, ap0s esse periodo, o volume foi
completado com agua ultrapura (MilliQ). Apos o preparo da solucdo concentrada
diferentes diluicbes foram realizadas formando um gradiente de concentracdo do
diazepam. As solu¢Bes diluidas foram analisadas em espectrofotdmetro de UV no
comprimento de onda de 284nm, seguindo metodologia descrita na monografia do
diazepam comprimidos (BRASIL, 2010e).

A solubilidade quimica foi realizada em triplicata, em equipamento lka Werke
(Termostato de imersdo EH 4 Basic com frasco de banho EH 4.2) acoplado a placa
de agitacdo Ika Werke (modelo RO10). Para tanto, aproximadamente 500mg de
diazepam, previamente tamisados em tamis de malha 35 Mesh, foram dispersos em
75mL de agua ultrapura (MilliQ) formando um meio supersaturado. Os erlenmeyers
foram colocados sob agitacdo, a uma temperatura constante (37°C + 1°C) por 24
horas. A Figura 15 apresenta uma imagem do equipamento preparado para o

ensaio.
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Termostato de
imersao EH4
Basic

Frasco de
Banho EH
4.2

Figura 15 — Imagem do equipamento preparado para a andlise de solubilidade

do diazepam (Fonte: proprio autor).

Apbs 24 horas de agitagédo, foram coletados 5mL do meio de cada erlenmeyer
e filtrados em filtro de seringa de 0.45um. A seguir, 4mL da solucéo filtrada de cada
erlenmeyer foram diluidos em 4mL de agua ultrapura. Apos a diluicdo, as amostras
foram analisadas em espectrofotdbmetro de ultravioleta Shimatzu modelo UV-VIS UV-
1800 no comprimento de onda de 284nm. Foi realizado o ensaio de cromatografia
em camada fina (CCF) como técnica de acompanhamento de possiveis
degradacdes do farmaco. As CCFs foram preparadas seguindo metodologia para
substancias relacionadas descritas na monografia do diazepam (BRASIL, 2010e),
sendo a fase moével uma mistura de acetato de etila e hexano (1:1) e a solucdo
padrao preparada com cerca de 50mg de diazepam padrao primario USP diluida em
5mL de etanol. As aliquotas das amostras de diazepam foram diluidas em etanol na
proporcao 1:1 viv.

A solubilidade baseada na classificagcdo biofarmacéutica foi realizada em
triplicata no mesmo equipamento do teste de solubilidade quimica e seguindo a
mesma metodologia, com substituicAo do meio agua ultrapura por trés meios
diferentes (meio HCI 0,1M - pH 1,2; meio tampao acetato de soédio — pH 4,5; meio
tampao fosfato de potassio pH 6,8). Os tampdes foram preparados seguindo método
da USP (2012c).
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4.2. Estudo de Compatibilidade Farmaco-excipiente:

Este estudo teve como objetivo verificar possiveis incompatibilidades, entre o
farmaco diazepam e os diferentes excipientes. Os excipientes diluentes,
desintegrantes e lubrificantes todos de grau farmacéutico foram escolhidos de
acordo com o processo de compressdao direta dos comprimidos de diazepam
baseado em uma formulacéo previamente desenvolvida que foi reprovada no estudo
de bioequivaléncia e nos excipientes presentes na formulacdo do medicamento
referéncia Valium® 10 mg comprimidos. Optou-se a néo utilizacdo de corante na
formulagéo, visto que em sua maioria 0S mesmos sdo instaveis. A Tabela 11

apresenta a formulacdo do medicamento referéncia.

Tabela 11 — Descricédo da formulacdo do medicamento referéncia Valium® 10mg

comprimidos.

Componentes da formulacdo do

medicamento referéncia

Diazepam
Lactose
Amido de milho
Estearato de magnésio

Indigo carmin

As matérias-primas escolhidas para este estudo estao descritas na Tabela 12.



73

Tabela 12 — Listagem das matérias-primas, suas respectivas funcdes e suas

siglas de identificacao utilizadas no estudo de compatibilidade farmaco-excipiente.

Insumos Farmacéuticos Funcao Sigla adotada
para identificacao
no estudo

Diazepam Ativo DZP

Lactose = monohidratada Diluente LAC

“spray-dried”

Celulose  microcristalina Diluente MCC

102

Amido pré-gelatinizado Desintegrante APG

Amido glicolato de sddio Desintegrante AGS

Croscarmelose sddica Desintegrante CCs

Dioxido de silicio coloidal Desintegrante/ DSI

Promotor de fluxo
Estearato de Magnésio Lubrificante EMG
Talco 325 Mesh Lubrificante TAL

De acordo com os resultados obtidos nos estudos de pré-formulacéo, foi

escolhido o lote de ativo mais adequado para o desenvolvimento farmacotécnico,

sendo este utilizado para o estudo de compatibilidade. Foram preparadas misturas

binarias 1:1 (p/p) farmaco-excipiente e misturas em propor¢cdes baseadas em

formulagBes propostas. As misturas foram realizadas em sacos plasticos de mesmo

tamanho através de movimentos similares aos movimentos do misturador em “V”

por, aproximadamente, 3 minutos. As misturas preparadas com proporcdes de uma

possivel formulacédo estdo mostradas na Tabela 13.
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Tabela 13 — Listagem das misturas de diazepam e excipientes com as

proporc¢des de uma formulagéo.

Mistura Proporcao
formulacéo

Diazepam + Lactose monohidratada Spray-Dried 1:5,5/1:10,5

(DZP+LAC)

Diazepam + Celulose microcristalina 102 1:6,5

(DZP+MCC)

Diazepam + Amido parcialmente pré-gelatinizado 1:2

(DZP+APG)

Diazepam + Amido glicolato de sédio (DZP+AGS) 1:.0,3

Diazepam + Croscarmelose sédica (DZP+CCS) 1:.0,3

Diazepam + Dioxido de silicio coloidal (DZP+DSI) 1:0,1

Diazepam + Estearato de Magnésio (DZP+EMG) 1:0,3/1:0,1

Diazepam + Talco (DZP + TAL) 1:.0,5

Observagdao: Foram preparadas duas proporgbes difere  ntes das
misturas DZP+EMG e DZP+LAC, pois a lactose e o este arato de
magnésio representam 0s excipientes com maiores rel atos de
incompatibilidade com farmacos.

Em seguida, as misturas obtidas foram armazenadas em frasco de vidro

ambar cobertos com papel-manteiga (Figura 16).

Figura 16 — Acondicionamento das misturas utilizadas no estudo de

compatibilidade (Fonte: proprio autor).
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Além disso, as misturas foram submetidas a um estudo de estabilidade
acelerada de 3 meses baseado nas orientacdes para estudo de estabilidade da
ANVISA (BRASIL, 2005) a fim de verificar o aparecimento de incompatibilidades no
decorrer do estudo. As misturas foram acondicionadas em cartuchos (Figura 17)
separadas por condicdo e periodo de estocagem e armazenados em camara
climatica de 40°C/75%UR, da marca Mecalor, modelo EC/1.2/AR-URC do
Laboratério Quimico Farmacéutico da Aeronautica (LAQFA) e em camara climatica
de 30°C/75%UR da marca Weiss localizada em Farmanguinhos. A Tabela 14

apresenta o protocolo de estudo de estabilidade adotado para este teste.

Figura 17 - Acondicionamento das amostras na camara climatica (Fonte:
proprio autor).

Tabela 14 — Protocolo do estudo de estabilidade das amostras do ensaio de
compatibilidade

Condi¢cbes de  Ponto 1°més 2°més 3°més
estocagem zero

30°C/75%UR X Y Y Y
40°C/75%UR X X X X

Legenda: X — andlises realizadas, Y — andlises que  somente
seriam analisadas caso houvesse resultado positivo de

interacdo na condicédo 40°C/ 75% UR.

As amostras foram submetidas a analise térmica (DSC e TGA) e a

espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) como técnica
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complementar nos tempos de 0, 1, 2 e 3 meses da condigdo 40°C/75%UR. Além
disso, as misturas que apresentaram possivel interagdo/incompatibilidade foram
analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) em equipamento WR
Hutachi Elite La Chrom, seguindo método de substancias relacionadas do diazepam
descrito na USP (2012d). Os resultados observados foram comparados com o0s
resultados das matérias-primas puras submetidas as mesmas condicbes de

estocagem e estabilidade para a verificacao das interacdes.

4.3. Desenvolvimento Farmacotécnico:

Para produzir os comprimidos de Diazepam 10mg, foi realizado o processo de
compressédo direta da matéria-prima escolhida misturada com demais excipientes,
previamente selecionados em funcdo dos resultados obtidos nos ensaios de
compatibilidade. O processo de compressao direta foi escolhido baseado nas
informacdes relatadas anteriormente no item 4.2 do estudo de compatibilidade
farmaco-excipiente, pelos tipos de excipientes utilizados e pela baixa dosagem do
ativo (10mg).

Foi escolhido o pun¢do de 7 mm sulcado para a producao dos comprimidos.
Foram manipulados 9 lotes dentre estes: 6 lotes experimentais e 3 lotes pilotos do
lote experimental mais adequados para aumento de escala, considerando o0s
estudos de estabilidade e de bioequivaléncia. A nomenclatura utilizada para

identificagéo dos lotes esta apresentada na Tabela 15.



Tabela 15

Nomenclatura adotada para

comprimidos de diazepam 10mg produzidos.

identificacdo dos

Tipo de lote

Nomenclatura

adotada

Experimental 1
Experimental 2
Experimental 3
Experimental 4
Experimental 5
Experimental 6
Piloto 1
Piloto 2
Piloto 3

EXP 1
EXP 2
EXP 3
EXP 4
EXP 5
EXP 6

Piloto 1
Piloto 2
Piloto 3
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lotes de

Os lotes experimentais variaram de acordo com 0s excipientes e lote do ativo

utilizados conforme Tabela 16 a seguir. Todos o0s lotes experimentais foram

fabricados com os mesmos lotes de excipientes.

Tabela 16 — Descri¢do das formulagbes preparadas no desenvolvimento dos

lotes experimentais de comprimidos de diazepam 10mg.

Lotes experimentais

Formulacoes EXP1 EXP2 EXP3 EXP4 EXP5 EXP6
DZA X
DZA 3X moido X X
DZB X X X
Diluente A X X X X X X
Diluente B X X X
Diluente C X X X
Diluente D X X
Desintegrante A X X
Desintegrante B X X X
Desintegrante C X X X X
Lubrificante X X X X X X

Foram preparados lotes variando de 1 a 2 Kg e os comprimidos formados

foram analisados por testes fisico-mecanicos e fisico-quimicos descritos a seguir. O
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lote EXP 1 foi preparado com o lote DZA do ativo alterando alguns excipientes para
a verificacdo de uma possivel melhora no perfil de dissolugdo do produto, j& que
houve um lotes anteriores utilizando o ativo DZA que apresentaram problemas no
perfil de dissolucdo do produto. O lote EXP 2 foi preparado com o farmaco DZA
moido 3x e mesmos excipientes do lote EXP 1. A moagem foi realizada em moinho
de faca-martelos Fritz Patrick para promover a diminuicdo do tamanho de particula
do ativo e possivelmente melhorar o perfil de dissolu¢cdo do produto. O lote EXP 3
apresentou o farmaco DZA moido 3x e repeticdo da formulacédo de lotes anteriores
que tiveram problemas de dissolugdo do diazepam avaliando a melhora da
dissolucéo através da diminuicdo do tamanho de particula. J& os lotes EXP 4, EXP 5
e EXP 6 foram manipulados com o ativo DZB variando os excipientes utilizados
baseado no historico do produto. O lote DZB foi utilizado para verificar se o problema
do perfil de dissolugédo do produto esté ligado diretamente ao lote de matéria-prima
do ativo. Os comprimidos formados foram avaliados quanto ao aspecto obtido apos
0 processo de compressdo. O fluxograma do processo de producdo dos

comprimidos de diazepam esta mostrado na Figura 18.



Diazepam 10mg comprimidos |

PROCESSO / EQUIPAMENTO

CONTROLE EM

ITEM MATERIAS PRIMAS PROCESSO
1 Ativo
2 | Diluente .....ccccsecssusencisassanssnasnnsinnse
3 Desintegrante..........ccceecuemreeinnnens N
TAMISACAO
Tamis manual de 16
Mesh (1190 pm)
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' Dissolugédo
Uniformidade de contetdo
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Estabilidade

Figura 18 — Etapas do processo produtivo

diazepam 10mg comprimidos.

Substancias Relacionadas
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Peso médio
—» Dureza
Friabilidade
Desintegragcao
Dissolugéo
Teor
Substancias Relacionadas
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para obtencdo do produto

A partir da escolha do lote experimental (EXP 6) que apresentou resultados

mais adequados, foram produzidos 3 lotes pilotos de aproximadamente 28Kg,

correspondente a 10% do peso do lote industrial de comprimidos de diazepam de

acordo com o que € preconizado na Instrugdo Normativa n® 2 (BRASIL, 2009). Os

comprimidos dos lotes pilotos foram submetidos ao estudo de estabilidade acelerada

em duas embalagens primarias diferentes (strip de aluminio e PVC/PVdC cristal)

(Figura 19). A embalagem strip aluminio era utilizada na producdo dos lotes

anteriores de diazepam comprimidos, porém este processo de embalagem esta em
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descontinuidade na empresa detentora deste registro, mas os lotes ainda assim
foram embalados em strip para viabilizar o estudo comparativo de estabilidade. Por
este motivo, foi realizado, também, o estudo de estabilidade na embalagem blister
PVC/PVdC cristal que é um processo rapido que permite automacao e validavel.

Figura 19 — Embalagens primarias utlizadas no produto diazepam 10mg
comprimidos (Fonte: proprio autor).

4.3.1. Peso Médio

Este teste verifica se as unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso. Foram pesados 20 comprimidos sendo calculada a média de
peso para cada lote piloto. O teste foi realizado na balanca Mettler Toledo, modelo

AL204, seguindo metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010f).

4.3.2. Dureza

Este teste determina a resisténcia do comprimido ao esmagamento. Foram
pesados 10 comprimidos de cada lote produzido sendo calculada dureza média. O
teste foi realizado com o durbmetro Erweka, modelo TBH310MD, seguindo
metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010g9).
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4.3.3. Fiabilidade

Este teste determina a resisténcia do comprimido a abrasdo. Foram
analisados 20 comprimidos de cada lote piloto por 4 minutos, a 25 rpm. O teste foi
realizado no Friabilometro Erweka, modelo TAR-200, seguindo metodologia descrita
na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010g). O resultado de perda de pé ndo pode

ser superior a 1,5% de perda.

4.3.4. Desintegracao

Este teste verifica se os comprimidos desintegram dentro do tempo
especificado para formas farmacéuticas de liberacdo imediata (30 minutos). O teste
consistiu em analisar 6 comprimidos de cada lote piloto em meio aquoso, a 37°C, em
desintegrador Erweka (modelo ZT 71), seguindo metodologia descrita na
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010h).

4.3.5. Teor

A determinacgéo do teor de diazepam nos comprimidos dos trés lotes pilotos
foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia da WR Hitachi, modelo Elite
LaChrom. O método empregado seguiu Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (BRASIL,
2010e).

4.3.5.1. Condi¢cGes Cromatograficas

A analise de teor foi realizada em cromatégrafo com detector de ultravioleta a
254nm com injecdo automatica e com coluna ACE empacotada com silica
quimicamente ligada a octadecilsilano (Cis), com tamanho de 150 x 4,6mm, 5pum. O
volume de injecao foi igual a 20 pL e a coluna foi mantida a temperatura de 30°C. O
tempo de analise foi de 10 minutos e o tempo de retencdo do diazepam de 7,5
minutos. A fase movel foi composta por uma mistura de acetonitrila, &gua e metanol
(40:40:20) degaseficada em ultrassom por 20 minutos. A velocidade de fluxo da fase

movel foi de 0,8mL/min.



82

4.3.5.1.1. Preparo de Padrao

Foram pesados, em balanca de precisao, cerca de 20mg de padrédo primario
de diazepam. Em seguida, esta massa foi solubilizada em 100mL de fase mével em
baldo volumétrico, sob banho de ultrassom, por 10 minutos. O volume foi
completado com a solugéo da fase mével e homogeneizado. Foram transferidos 5mL
desta solugdo preparada para um baldo volumétrico de 50mL. O volume foi
completado com fase movel. A solucéo, entédo, foi homogeneizada e filtrada atraves
de membrana de celulose regenerada, com 0,45um de porosidade. A concentracéo
de diazepam na soluc¢édo padréo foi de 0,02mg/mL.

4.3.5.1.2. Preparo de Amostra

Foram pesados, em balanca de precisdo, 20 comprimidos de cada lote de
matéria-prima de diazepam. Os comprimidos foram triturados até a obtenc&do de um
po fino. Em seguida, foram pesados aproximadamente 140mg + 5mg da amostra
(correspondente a 10mg de diazepam) e transferidos para baldo volumétrico de
50mL. Foram adicionados 50mL da fase mével e a solucdo foi colocada em banho
de ultrassom por 10 minutos para promover a solubilizagdo. Uma aliquota de 5mL
desta solucédo foi solubilizada em baldo volumétrico de 50mL, sendo o volume
completado com a fase movel. A solucdo, entdo, foi homogeneizada e filtrada
através de membrana de celulose regenerada com 0,45um de porosidade. A
concentracéo de diazepam na solugao amostra foi de 0,02mg/mL.

4.3.5.1.3. Célculo da Quantidade de Diazepam

O calculo da quantidade de diazepam foi realizado de acordo com as

Equacbesl2 e 13 mostradas a sequir.

Teor (mg/comp.) = Aa X Pp X Mpgs X 0,5 X PM
Apm X Ma X 100

Equacéo 12
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Onde:

Aa = Média das areas de diazepam das inje¢fes da solugdo amostra
Ard1 = Média das areas de diazepam das inje¢des da solugéo padrao
Pp = Pureza do padrao (%)

Mpd1 = Massa do padrao (mg)

0,5 = Fator de diluicdo

PM = Peso médio dos comprimidos

ma= Massa da amostra (mg)

100 = Correcéo da pureza do padrao

Teor (% do declarado):

Diazepam = Teor (mg/comp.) x 100 Equac&o 13
10

Onde:

10 = quantidade de teor declarado de diazepam (mg/comprimido)

4.3.6. Perfil de Dissolucao

Os perfis de dissolucdo dos comprimidos obtidos e do medicamento
referéncia (Valium 10mg) foram realizados segundo método adaptado da
Farmacopeia Brasileira 52 Edicdo (BRASIL, 2010e) em equipamento DISTEK,
modelo Evolution 6100. Assim como anteriormente descrito no item 4.1.4.2, 0 meio
de dissolucao utilizado foi a solugéo tampéo acetato, pH 4,5. O fator de similaridade
(f2) foi calculado para a forma farmacéutica comprimidos, seguindo formula descrita
pela ANVISA (BRASIL, 2010d) e conforme citado no item 2.3.

4.3.7. Uniformidade de Contetido

O teste de uniformidade de conteudo € um teste obrigatorio para formulacdes
contendo baixa dosagem de ativo e consiste em verificar se a quantidade do ativo
estd uniforme em unidades individuais de um lote. Este teste foi realizado com
comprimidos obtidos dos trés lotes pilotos no ponto zero de estabilidade utilizando a

técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) da marca Shimatzu,
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modelo LC-10AT, com coluna ACE C18 para quantificacdo do farmaco. Foram
pesados e analisados individualmente 10 comprimidos de cada lote e submetidos ao
ensaio de doseamento segundo metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2010e).

4.4. Estudo de Estabilidade Acelerada:

O produto formulado diazepam 10mg comprimidos foi submetido a um estudo
de estabilidade acelerado (40°C/75%UR) que compreendeu andlises de amostras
dos trés lotes pilotos fabricados (Piloto 1, Piloto 2 e Piloto 3) nos periodos de 0, 3 e 6
meses seguindo as condicbes descritas pela ANVISA (BRASIL, 2005). Os
comprimidos foram acondicionados na camara climatica de 40°C/75%UR da marca
Mecalor, modelo EC/1.2/AR-URC, do Laboratério Quimico-farmacéutico da
Aeronautica (LAQFA), em dois tipos de embalagem priméaria: pvc/pvdc cristal e strip
aluminio. Além disso, as embalagens foram submetidas a um controle de qualidade
em processo atraves do teste de imersdo em azul de metileno para verificacdo da
vedacg&o das mesmas.

Os comprimidos foram submetidos nos periodos de analise, novamente, a
andlises fisico-mecanicas (dureza, friabilidade, peso médio, desintegracéo) e fisico-
quimicas (dissolucdo e teor), seguindo a mesmas metodologias descritas
anteriormente. Adicionalmente, foram realizadas as analises de substancias

relacionadas dos comprimidos formados.

4.4.1. Substancias Relacionadas do Diazepam

Este ensaio serve para verificagcdo de pureza dos comprimidos. A analise de
substancias relacionadas do diazepam foi realizada segundo monografia do
diazepam comprimidos da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010e) por

cromatografia em camada fina (CCF).
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4.5. Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequiv _ aléncia

Como preé-requisito na composicao do dossié de renovacdo do registro do
medicamento em estudo, foram realizados os estudos de equivaléncia e
bioequivaléncia farmacéutica. O estudo de equivaléncia farmacéutica foi realizado
no Centro de Equivaléncia Farmacéutica — CEF da Fiocruz. Esse estudo foi
realizado comparando um lote piloto (PILOTO 2) com um lote do medicamento
referéncia (Valium 10mg) quanto as caracteristicas fisicas (aspecto) e fisico-
quimicas (peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, dissolugcdo, perfil de
dissolugcdo, uniformidade de conteddo, teor). Os perfis de dissolucdo foram
analisados sob condi¢cbes farmacopeicas (BRASIL, 2010e), porém com a utilizacéo
de doze cubas do dissolutor para cada perfil realizado. Os perfis obtidos foram
comparados e submetidos ao céalculo de f1 e f2.

O ensaio de bioequivaléncia farmacéutica foi realizado em parceria com trés
instituicdes: a etapa clinica aconteceu no Laboratorio de Bioequivaléncia (ICM P&D
— Minas Gerais); a etapa analitica foi feita no Laboratério de Farmacocinética (Lab-
SEFAR — Fiocruz) e a etapa estatistica desenvolvida na Unidade Integrada de
Farmacologia e Gastroenterologia (UNIFAG — Sao Paulo). O ensaio consistiu em
analisar a biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia do produto teste (comprimidos
de diazepam 10mg — PILOTO 2) e produto referéncia (Valium® 10mg) mesmo lote
utilizado no estudo de equivaléncia farmacéutica. O estudo foi realizado de modo
aberto, aleatorizado e cruzado com 2 tratamentos, 2 sequéncias em 2 periodos de
tempo, em 35 voluntérios sadios (homens e mulheres adultos com idade entre 18 e
45 anos). Foram comparados os parametros farmacocinéticos dos produtos teste e
referéncia (BRASIL, 2006).

4.6. Correlacdo In Vitro-In Vivo (CIVIV)

A correlagdo in vitro-in vivo foi realizada no Laboratorio de Farmacometria
(LabFARMA — UFRJ) sob orientacdo da professora Dra. Rita Estrela. O estudo
consistiu em comparar os dados da dissolucdo in vitro do medicamento teste
(PILOTO 2) e do medicamento referéncia obtidos em dois meios de dissolucdo

diferentes: meio HCI 0,1M — pH 1,2; meio tampéao acetato de sodio — pH 4,5 com os
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dados farmacocinéticos obtidos do estudo de bioequivaléncia farmacéutica. Foram
realizados os estudos de correlacdo in vitro-in vivo de nivel A no Programa Phoenix
WinNolin® 6.3 IVIVC Toolkit™ (Pharsight, CA, USA) e nivel C mdltiplo no Programa
Microsoft Excel®.

Para as andlises de nivel C multiplo foram escolhidos os tempos de 15, 30, 45
e 90 minutos do ensaio de dissolucdo e comparados com o0s resultados do
parametro farmacocinético area sob a curva parcial (ASCinh, ASC1,5h, ASC2n, ASCan),
respectivamente. Os resultados foram expressos em um grafico de ASCparcial

versus % Dissolvida.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO:
5.1. Estudos de Pré-formulacéo:

O estudo de pré-formulacdo visou avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e
fisicas dos trés lotes da matéria-prima diazepam (DZA, DZB e DZC) e proporcionou
uma comparacao dos resultados obtidos para a escolha do melhor lote para o

desenvolvimento do produto almejado.

5.1.1. Aspecto visual

Em relacdo ao aspecto visual, o lote DZB apresentou uma coloragcdo mais
branca e macroscopicamente um p6é mais fino do que os lotes DZA e DZC que
apresentaram uma coloracdo mais amarelada e um poé visualmente mais grosseiro.
Esta diferenca, possivelmente, pode ser explicada por variagdes no processo de

obtencéo do diazepam.

5.1.2. Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura dos trés lotes de matérias-primas de
diazepam foi realizada em trés aumentos diferentes (x190, x500, x1000) e estdo
mostradas na Figura 20.

A microscopia forneceu informacgdes sobre a morfologia do farmaco estudado
e indicios do comportamento de fluxo e dissolucdo dos diferentes lotes do diazepam

analisados. Este teste permitiu uma analise comparativa entre os lotes.
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25kV X190 ' /100um

25KV, X190 100pm

X190 "JOOpm
Figura 20 — Fotomicrografias em diferentes magnificacdes de (a) DZA, (b) DZB e (c)
DzC.

A partir das imagens obtidas, foi observado que todas as amostras
apresentaram aspecto bastante aglomerado, porém as amostras DZA e DZC
apresentaram diferentes tamanhos de particulas, enquanto a amostra DZB
apresentou tamanho de particulas mais homogéneo. Um tamanho de particula mais
homogéneo favorece a uniformidade de conteudo e estabilidade de uma formulacéo.
Além disso, foi verificado que o diazepam apresenta diferentes morfologias e este
fato estd mais evidenciado na amostra DZC. Entretanto, pode-se concluir que o
diazepam € um material cristalino visto que ele apresenta uma morfologia
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organizada o que ndo pode ser observado em materiais amorfos. Além disso,
analises complementares apresentadas mais a frente neste trabalho corroboram
esta conclusdo. A cristalinidade do diazepam pode ser observada, também, na
microscopia oOptica realizada por Sanchez-Soto e colaboradores (1990), o que

confirma os resultados obtidos por microscopia eletronica de varredura.

5.1.3. Analise de Distribuicdo Granulométrica do Di  azepam

A analise de distribuicdo granulométrica e tamanho das particulas dos
trés lotes de matéria-prima diazepam (DZA, DZB e DZC) foi realizada por dois
métodos complementares. A granulometria por tamisacéo que avaliou a distribuicdo
do tamanho de particula e aglomeracdo do po e o espalhamento de luz laser que
permitiu uma analise mais detalhada dos tamanhos das particulas de cada lote e
uma comparagao com os resultados obtidos do ensaio de tamisacéo.

4.1.3.1. Tamisacéo
O ensaio de tamisagdo permitiu uma analise bruta da distribuicdo
granulométrica dos lotes DZA, DZB e DZC. Os resultados estdo apresentados na

Tabela 17 e na Figura 21.

Tabelal7 — Distribuicdo granulométrica dos trés lotes de matéria-prima do diazepam.

N° tamis (Mesh) / % Retida % Retida % Retida
abertura do tamis DZA DZB DzC
(Hm)
812360 0,06:0,03  0,06:0,03  0,060,03
1471180 0,3840,03  055%0,07  0,24+0,30
35/425 2,74+050  2,74+0,65  5,61%0,02
607250 16,67+1,55 1,5240,11  29,48+1,73
80/180 13,1843,92 6,585,690  18,230,25
100/150 10,54+2,46  7,52+1,02  10,48:0,34
Prato

56,39+8,95 80,32+4,33  35,94+2,03
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Distribuicao granulométrica do diazepam
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Figura 21 — Resultado da distribuicdo granulométrica dos trés lotes do

diazepam.

Os resultados do ensaio de tamisacdo mostraram que a amostra DZB
apresentou 83% das particulas com tamanho menor que 150 ym, enquanto as
amostras DZA e DZC apresentaram somente 50% e 37%, respectivamente. Esta
analise mostrou que a amostra DZB apresenta particulas menores que 0s outros
dois lotes. Através da classificagdo do p6 quanto a granulometria, classifica o lote
DZB pode ser classificado como po6 fino (apresenta 91,61% das particulas com
tamanho menor que 180 um). J& as amostras DZA e DZC podem ser classificadas
como pos semifinos, visto que os dois lotes apresentaram acima de 90% (96,08%
DZA e 93,88% DZC) das particulas com tamanho menor que 425 um.

De acordo com a Figura 21, pode-se observar que todos os lotes apresentam-
se aglomerados e os lotes DZA e DZC apresentaram quantidades de po retidas na
malha 60 Mesh (250 um) maiores do que a quantidade retida do lote DZB. Isto
permite concluir que a amostra DZB apresenta um p6 mais fino e com particulas de
tamanho mais homogéneo do que os demais lotes.

A homogeneidade do lote DZB favorece a obtencdo de uniformidade de
conteudo do farmaco na formulagcdo. Além disso, 0 mesmo lote apresenta menor
tamanho de particula favorecendo a taxa de dissolucdo do farmaco e

consequentemente a biodisponibilidade deste.



91
5.1.3.2. Espalhamento de Luz Laser
A Tabela 18 apresenta os resultados numeéricos de distribuicdo granulométrica
das amostras de diazepam realizados por espalhamento de luz laser. O ensaio foi

realizado com dispersdao do diazepam em uma solucdo aquosa contendo
Polissorbato 80 a 0,02%.

Tabela 18 — Distribuicdo do tamanho de particula das amostras de diazepam.

Amostras d10 (um) d50 (um) do0 (um) dm Polidispersao
(Hm) (Span)
DZA 5,56+0,74 31,16+1,16 100,8315,73 45,96 3,06
DZB 6,78+0,30 26,69+0,62 66,48%1,19 32,43 2,24
DzC 8,07+0,70 31,86+1,68 86,22+7,09 42,32 2,45

Legenda: d10 — diametro acumulado de 10% das particulas; d50 — diametro médio
de 50% das particulas; d90 — diametro médio de 90% das particulas; dm — diametro

médio volumétrico; span - dispersao do tamanho de particula.

De acordo com os resultados de tamanho de particula, foi observado que o
lote DZB apresenta um diametro medio (dm) menor que os outros lotes, confirmando
0s resultados obtidos no ensaio de tamisacdo. Além disso, o valor de polidispersao
(span) é menor no lote DZB, o que significa que este lote apresenta uma dispersao
granulométrica menor (CHEW & CHAN, 2002), porém os trés lotes apresentaram
valores de polidispersédo bons. A Figura 22 apresenta a distribuicdo granulométrica

dos trés lotes.
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Figura 22 - Distribuicdo granulométrica dos trés lotes de diazepam por espalhamento

de luz laser.
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De acordo com a Figura 22, foi observado que a distribuicdo granulométrica
dos trés lotes de diazepam apresentou um comportamento semelhante com
caracteristica bimodal. Porém, a amostra DZB apresentou uma distribuicdo mais
homogénea que os demais lotes.

O lote DZB por apresentar menor tamanho médio das particulas pode
apresentar um fluxo pior que DZA e DZC, visto que particulas menores apresentam
tendéncia a aglomeracdo (PORTE, LEAO & PORTE, 2011). A aglomeracgédo esta
presente em todas as amostras de diazepam analisadas, como pode ser observado

nas microscopias mostradas no topico anterior e na analise granulométrica.
5.1.4. Perfil de Dissolucao

5.1.4.1. Avaliacdo de Diferentes Meios de Dissolugd o com o Medicamento

Referéncia Valium ® 10mg Comprimidos

De acordo com o histérico do produto, foi realizado um estudo de perfil de
dissolucédo de um lote do medicamento referéncia Valium® 10mg comprimidos. Os

resultados dos perfis estdo mostrados na Figura 23.

Perfil de dissolucao do medicamento referéncia Valium 10mg

120 comprimidos
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Figura 23 — Perfil de dissolucdo do medicamento referéncia Valium® 10mg
comprimidos realizado em trés meios distintos (pH 1,2 — HCI 0,1M, pH 4,5 — tampéao

acetato, pH 6,8 — tampéao fosfato).
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De acordo com os resultados apresentados na Figura 23, foi observado que
no meio de dissolu¢cdo HCI 0,1M, que é o meio descrito na Farmacopeia Brasileira
para a analise de diazepam comprimidos, houve uma rapida dissolucéo do farmaco,
ja qgue em 5 minutos de dissolucéo o diazepam esta 98,97% dissolvido. Além disso,
o resultado observado para esse pH sugere uma possivel degradacdo do farmaco
dependente do tempo de dissolugdo, uma vez que foi verificado uma tendéncia
decrescente e uma taxa de dissolucdo de 77,4% apos 90 minutos de ensaio. A
rapida dissolucdo do farmaco no meio acido esta relacionado a caracteristica fisico-
guimica da molécula de ser uma base fraca com pKa em torno de 3,4.

As dissolucdes realizadas em pH 4,5 e pH 6,8 apresentaram um perfil mais
lento. O resultado obtido na analise em pH 4,5, em 90 minutos, foi maior que o
obtido no meio de dissolucéo pH 6,8 (93,19% em meio pH 4,5 e 88,62% em meio pH
6,8).

Em uma comparacao entre lotes em desenvolvimento pode-se prever que 0
meio de dissolucdo em meio HCI 0,1M ndo sera muito adequado por permitir a
solubilizacdo imediata do farmaco em qualquer formulacao, ja que € o pH abaixo de
seu pKa, ndo permitindo possivelmente uma boa discriminagcdo dos perfis de
dissolucéo. Por esta perspectiva, os meios pH 4,5 e 6,8 sdo mais adequados visto
que permitiram uma modulacdo mais lenta da liberacdo e maior chance de
discriminar diferentes formulagdes durante o desenvolvimento do produto.

Sendo assim, o meio escolhido para a continuidade do desenvolvimento
farmacotécnico foi o meio de dissolucdo tampao acetato pH 4,5 por apresentar os
valores de dissolu¢cdo mais baixos logo no inicio da liberagdo e terminar com os
valores mais altos ao final de 90 minutos. Este fato € importante nessa fase de
desenvolvimento, a fim de prever o comportamento in vivo da formulagcéo
desenvolvida.

Este tipo de estudo vem sendo relatado na literatura para outros farmacos,
como, por exemplo, cetoconazol que para fins de desenvolvimento de produtos
administrados por via oral € necessario a utilizacdo de meio de dissolugdo com pH
em torno de 4,0-5,5, diferente do meio preconizado pelos compéndios farmacéuticos
(VICOSA, 2003).
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5.1.4.2. Perfil de Dissolugao por Dispersao

Como o diazepam é um pé aglomerado, foi realizado o ensaio de perfil de
dissolucdo com as matérias-primas em estado original e apds tamisacdo com tamis
de 35 Mesh (500um), visando a dispersdo do p6 e a diminuicdo da aglomeragédo. Os
resultados de perfil de dissolucdo dos trés lotes de diazepam tamisados e nao
tamisados estao representados na Figura 24 e os valores mostrados na Tabela 19

como a média dos resultados obtidos nas seis cubas do dissolutor.
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Figura 24 — Perfil de dissolucdo, em meio de dissolucdo tampéao acetato pH4,5, por
disperséo dos trés lotes de diazepam analisados (a) sem tamisagéo prévia; (b) com
tamisacédo prévia do po.
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Tabela 19 — Porcentagem de dissolucéo dos trés lotes do diazepam

Tempo Amostra sem tamisar Amostra tamisada em
(min) malha 35 Mesh

DZA DzZB DzC DZA DzB DzC

0 0 0 0 0 0 0
5 6,57 3,39 3,91 5,12 4,26 1,48
10 10,01 5,73 6,66 6,44 6,43 2,05
15 13,69 9,36 8,92 9,61 8,75 4,99
30 22,75 17,19 16,81 15,54 15,64 12,88
45 32,43 2494 24,72 22,51 24,04 19,80
90 47,20 47,36 40,85 38,26 43,29 34,51

A figura 24a mostra que o perfil de dissolucéo por dispersdo das matérias-
primas sem tamisacdo apresentou resultados diferentes quando comparados a
figura 24b. Apesar de a tamisacdo ter sido utilizada para promover a
desaglomeracédo das particulas de diazepam, os perfis de dissolu¢do dos trés lotes
sem tamisar apresentaram porcentagens de diazepam dissolvido, apos 90 minutos,
maiores que os perfis obtidos com as matérias-primas previamente tamisadas,
conforme descrito na Tabela 19.

Além disso, pode ser observado que o lote DZB apresentou taxas de
dissolucdo maiores que as observadas nos lotes DZA e DZC, o que pode estar
relacionado ao menor tamanho de particula observado dessa amostra (DZB), uma
vez que existe uma relagdo inversa entre tamanho de particula e taxa de dissolugcéo
de um farmaco.

A analise estatistica dos dados feitos por ANOVA One-Way, considerando p<
0,05 indicou, porém, que nao ha diferenca significativa intragrupo, ou seja, entre as
amostras do mesmo grupo (tamisado e ndo tamisado). Em relacdo & comparacéo
intergrupos, a amostra DZA tamisada e nao tamisada apresentou diferenca
significativa, considerando p< 0,05. As amostras tamisadas e ndo tamisadas dos
lotes DZB e DZC néo apresentaram diferencas significativas.

Com isso, foi observado que o perfil de dissolugdo € influenciado pelo
processo de tamisacdo. Porém, o resultado esperado seria um perfil de dissolucao
melhor das matérias-primas tamisadas, uma vez que este processo pode reduzir o
tamanho das particulas, aumentando a superficie de contato e melhorando a
dissolucdo (JINNO et al.,, 2006), o que ndo € o observado nessas analises. Uma

hipotese é que possivelmente o material torna-se tdo finamente dividido que ainda
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no estado de substancia pura sua solubilizacéo é dificultada para o tempo de anélise
utilizado.

Com a experiéncia da avaliacdo dos meios de dissolugdo com o medicamento
referéncia Valium (Figura 23) pode-se observar o grande desafio para incrementar a
dissolucdo deste farmaco a partir da formulagdo a ser re-desenvolvida. Espera-se

um incremento de mais de 40% na dissolucdo do farmaco uma vez formulado.

5.1.5. Analise de Densidade Aparente e Batida

A Figura 25 apresenta os resultados obtidos na andlise de densidade

aparente e batida dos trés lotes de diazepam analisados (DZA, DZB e DZC).
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Figura 25 — Analise de densidade dos trés lotes de diazepam

De acordo com a Figura 25, pode-se observar que as amostras DZA e DZC
apresentaram uma densidade aparente e batida maior do que a amostra DZB. As
amostras DZA e DZC nao apresentam diferenca estatisticamente significativa, porém
ambas apresentam diferenca estatistica quando comparadas com a amostra DZB
(ANOVA One-Way, p<0,05). A amostra DZB apresentou uma menor densidade
aparente que pode ser explicada pelo maior volume ocupado pelo po, sugerindo que
este p6 seja mais fino (CASTRO et al., 2003) quando comparado com as amostras
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DZA e DZC. Porém, a amostra DZB, por ser mais fina, tem a tendéncia a se
compactar (densidade batida menor) (NERY et al., 2008). Este resultado pode ser
confirmado com a analise granulométrica realizada por tamisacdo que sugeriu a
classificacdo do p6 DZB como fino.

A partir dos resultados obtidos foi realizado o célculo do indice de Hausner e
indice de Carr (Compressibilidade) para avaliagio mais detalhada do fluxo do

material. A Tabela 20 mostra os resultados do calculo destes indices.

Tabela 20 — indice de Carr e indice de Hausner das matérias-primas.

Amostra indice de indice de Carr Classificac&o do
Hausner (IH) (compressibilidade) fluxo do po
(1C) (segundo Tabela 5)
DZA 1,30 22,69 Aceitavel
DZB 1,22 17,85 Favoravel
DzC 1,32 23,81 Aceitavel

A classificacdo do fluxo das matérias-primas analisadas sugere que as
amostras DZA e DZC apresentam um fluxo pior, entretanto aceitavel, em relacdo a
amostra DZB. Esta, apesar de ser um pé mais fino e com tendéncia a compactacéo,
apresenta um fluxo considerado favoravel. O fluxo considerado favoravel apresenta
um melhor escoamento do material facilitando sua utilizacdo durante as etapas do

processo produtivo da formulacao.

5.1.6. Anédlise de Fluxo

A analise de fluxo foi realizada pelo teste de escoamento do po e pelo
calculo do angulo de repouso. O teste de escoamento de pd6 foi realizado nas
condicbes mais extremas que o aparelho fornece (Funil de 200mL; velocidade de
agitacao nivel 4 e abertura do funil de 25mm). Para este teste ser considerado valido
€ necessario que o resultado das analises realizadas em triplicata seja uma média e
qgue nao figue nenhuma quantidade de pdé no funil. O resultado do ensaio de
escoamento do po esta mostrado na Figura 26.
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Figura 26 — Imagem apds o teste de escoamento do p6 de uma das trés amostras de

matéria-prima diazepam (Fonte: proprio autor).

Conforme Figura 26, o teste de escoamento do diazepam ndo cumpriu 0S
requisitos para o teste ser considerado valido, ja que as trés amostras apresentaram
mais da metade do pdé aderido ao funil, ndo escoando para a balanca. Com a
variacdo de escoamento do material, ndo foi possivel a obtencdo de um valor médio
das triplicatas dos ensaios, obtendo-se uma faixa. Com isso, 0s resultados de
escoamento de fluxo do diazepam das amostras analisadas nao foram satisfatorios.

A Figura 27 apresenta os resultados obtidos para o ensaio de angulo de

repouso que foi realizado no mesmo equipamento que o ensaio de escoamento de

7

po.

Angulo de repouso

DZB DZC
Amostras

Figura 27 — Anadlise de angulo de repouso dos lotes de diazepam.
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A amostra DZC apresentou um angulo de repouso menor que o0s angulos
observados nas amostras DZA e DZB, o que sugere que esta amostra apresente um
fluxo melhor do que as demais, ja que quanto menor o angulo de repouso, melhor o
fluxo do material (USP, 2012b).

Apés a realizacdo do ensaio de angulo de repouso, os valores obtidos da
média dos experimentos foram correlacionados com a classificacdo de fluxo e a
comparacao esta mostrada na Tabela 21. Essa classificacdo de fluxo realizada pelo
angulo de repouso foi comparada com a classificacédo obtida pelo célculo dos indices

de Carr e de Hausner.

Tabela 21 — Classificacdo do fluxo das amostras de diazepam baseado nos

resultados do angulo de repouso.

Amostra Angulo de repouso Classificacao (segundo
Tabela 5)
DZA 42,15 + 1,20 Aceitavel
DZB 36,60 £0,14 Favoravel
DzC 32,45 £ 0,92 Bom

De acordo com os resultados obtidos, pode-se relacionar a classificacdo de
fluxo das amostras analisadas. As amostras DZA e DZB apresentam a classificagao
de fluxo esperada (DZA - fluxo aceitavel, DZB — favoravel) entre os resultados de
angulo de repouso e dos céalculos dos indices de Carr e de Hausner.

Entretanto, a amostra DZC apresentou resultados diferentes da classificagéo.
Em relagdo a classificagdo obtida pelos célculos dos indices, esta amostra (DZC)
apresentou fluxo aceitavel e segundo classificacdo por angulo de repouso, o fluxo foi
classificado como bom. Isto pode estar relacionado com a distribuicdo de tamanho

de particula dessa amostra, que é grande, quando comparada as demais.

5.1.7. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A Figura 28 apresenta os termogramas de calorimetria exploratoria diferencial
dos trés lotes de diazepam analisados.
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Figura 28- Imagens das curvas de calorimetria exploratéria diferencial dos trés lotes

de diazepam analisados e suas respectivas duplicatas (a) DZA, (b) DZB e (c) DZC.
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De acordo com a Figura 28, os picos representam os eventos de fusédo do
diazepam. Estes eventos ocorreram em torno de 134°C. Os picos de fusédo sé&o
eventos endotérmicos e por issoO se apresentam como picos para baixo. Os
resultados obtidos das amostras analisadas sugerem que nao houve cristalizacéo ou
degradacdo do material, visto que néo foi observado eventos exotérmicos com picos
para cima (BERNAL et al.,, 2002). As trés amostras analisadas de diazepam
apresentaram picos simétricos e bem definidos. Isto sugere uma transicdo a
temperatura constante, indicando que o processo de fusdo ocorreu perto do
equilibrio termodindmico. Além disso, a linha base nao sofreu interferéncia, o que
sugere que a capacidade térmica das amostras se manteve durante toda a analise
(MOREIRA et al., 2010).

Abdelbary & Fahmy (2009) obtiveram uma curva de DSC do diazepam com
pico de fusdo apds 120°C, confirmando que as amostras analisadas eram diazepam.
Uma forma de calcular a pureza de uma substancia por DSC é através da equacao
de Van'tHoff; porém pode-se supor a pureza de uma substancia analisada por DSC
de forma visual através da verificacdo de outros picos de fusdo na curva,
deslocamento do pico de fusdo para temperaturas mais baixas ou pela largura do
pico de fusao (OLIVEIRA, YOSHIDA & LIMA GOMES, 2011). A auséncia de outros
picos, assim como a manutencgéo do pico de fuséo estreito, permite a conclusdo de
auséncia de impurezas nos trés lotes analisados.

Choudhari & Sanghavi (1993) obtiveram uma curva de DSC semelhante as
observadas em outros artigos da literatura e com ponto de fusdo em torno de 130°C.
Ja Soltanpour e colaboradores (2013) relataram que o ponto de fusdo do diazepam

varia entre 131,5-134,5°C, corroborando com os resultados da Figura 28.
5.1.8. Analise Termogravimétrica (TGA)
A analise termogravimétrica consiste em analisar a perda de massa da

amostra durante o aquecimento. A Figura 29 apresenta os resultados da analise de

termogravimetria dos trés lotes de diazepam.
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Figura 29 - Imagens das curvas de termogravimetria dos trés lotes de

diazepam analisados e suas respectivas duplicatas (a) DZA, (b) DZB e (c)

DZzC.

Os resultados demonstraram que as

trés amostras de diazepam

apresentaram perda de massa a partir de 240°C. Estas perdas acontecem até 320°C

nas amostras analisadas. Como nao houve presenca de outra perda de massa nas

curvas, pode ser sugerido que as amostras estavam puras, corroborando com as
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observacdes feitas por DSC para as mesmas amostras.
Zayed, Fahmey & Hawash (2005) analisaram termicamente o diazepam e a
curva de TGA obtida registrando perda de massa entre 270 - 320°C. Com isso, 0S

resultados obtidos estdo de acordo com o descrito na literatura.

5.1.9. Difracdo de Raio-X de P6 (DRXP)

A Figura 30 apresenta os resultados da analise de difracdo de raio x de po
das amostras DZA, DZB e DZC.
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Figura 30 — Resultado da analise de DRXP dos lotes de diazepam.

Os resultados encontrados demonstraram que as trés amostras analisadas
apresentaram o mesmo perfil de difratograma, comprovando a identidade do
diazepam. Além disso, a presenca de picos no difratograma indicou que as amostras
apresentaram estrutura cristalina, visto que o difratograma de uma substancia
amorfa ndo apresenta picos. A cristalinidade do diazepam pode ser confirmada com
a microscopia eletronica de varredura, que foi realizada anteriormente a este teste
(Figura 20), assim como os resultados do DSC.

Verheyen e colaboradores (2002) analisaram dispersdes sélidas de diazepam
e temazepam em polietilenoglicol 6000. Neste estudo, eles obtiveram um resultado
de DRXP do diazepam puro. Este resultado é similar aos resultados encontrados na
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analise mostrada na Figura 30 confirmando que as amostras analisadas eram
diazepam, como evidenciado pela analise térmica.

O mesmo perfil de difratograma do diazepam também pode ser observado no
estudo realizado por Choudhari & Sanghavi (1993), ratificando novamente a
cristalinidade do diazepam. Em conjunto com os resultados obtidos por analise
térmica foi possivel ainda verificar auséncia de polimorfismo neste material, como
descrito na literatura. Chieng, Rades & Aaltonen (2011) fizeram um levantamento de
casos de polimorfismo descritos na literatura e o diazepam néo esta presente na
listagem dos farmacos com polimorfos.

5.1.10. Espectroscopia de Infravermelho com Transfo rmada de
Fourier (FTIR)

A Figura 31 apresenta os espectros de infravermelho obtidos das trés
amostras de diazepam.
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Figura 31 — Espectroscopia de infravermelho das amostras DZA, DZB e DZC.

De acordo com os resultados da Figura 31, pode-se observar que as
amostras apresentam espectros semelhantes com um pico intenso em um
comprimento de onda em torno de 1685. Este pico pode estar relacionado as

ligacbes C=0O de amida e as ligacbes duplas C=C e C=N que estdo presentes na
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molécula do diazepam. Noh e colaboradores (2009) analisaram o diazepam por
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier e encontraram um
pico em 1683 cm referente a ligacdo C=N presente na molécula do diazepam.
Moros, Garrigues & de La Guardia (2007) utilizaram a espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier no controle de qualidade de produtos
contendo diazepam. Nesse estudo, eles obtiveram espectros de diazepam por
absorbancia, mas observaram um pico caracteristico de diazepam entre 1682 e
1672. Isto pode confirmar que as amostras analisadas acima eram diazepam,
corroborando com os resultados obtidos na andlise térmica e na andlise de difracédo
de raio-X de po.

5.1.11. Ensaio de Molhabilidade

Para analise da molhabilidade do diazepam, foi realizado um teste de
screening inicial com o lote DZB por ser este lote de maior quantitativo disponivel.
Foram testadas solucdes variando, de maneira decrescente, a tensédo superficial em
intervalos de 5dynes/cm (60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25), seguindo procedimento
proposto por Stevens & Gypen (1974) descrito no item 4.1.11. A Figura 32 apresenta

0s resultados encontrados pelo screening inicial.
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Figura 32 — Imagens do screening inicial realizado com a amostra DZB. As amostras

foram analisadas em duplicata chamadas de A e B (Fonte: préprio autor).

De acordo com o screening inicial foi observado que a amostra DZB foi
totalmente e parcialmente molhada nas solugdes com tenséo superficial de 25 dynes
e 30 dynes/cm (a imagem ndo permite a visualizacdo, mas ainda era possivel
visualizacdo de pequenos grumos na superficie), respectivamente. A Tabela 22
apresenta os resultados encontrados, segundo a nomenclatura de molhabilidade
apresentada na Tabela 6, na qual a molhabilidade é quantificada por cruzes, onde
(+) indica molhabilidade total; (+/-) indica a molhabilidade parcial (uma parte do p6
fica na superficie sem absorver a solucdo que é levemente azul) e (-) indica

auséncia de molhabilidade.
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Tabela 22 - Resultados obtidos do screening inicial do estudo de

molhabilidade do diazepam.

Amostra Tensé&o superficial (dynes/cm)

60 55 50 45 40 35 30 25
DZB - - - - - - +/- +

Com esses resultados foi determinada a faixa de tensdo superficial para o
screening final da analise de molhabilidade. Nesta etapa, as solugcdes foram
preparadas variando 1dyne/cm entre 30 e 25 dynes/cm, sendo avaliados os trés
lotes de diazepam. Como todas as amostras foram totalmente molhadas nas
solucbes de 25, 26 e 27 dynes/cm, a Figura 33 apresenta somente o ensaio de
molhabilidade das trés amostras nas soluc¢des de 28, 29 e 30 dynes/cm.

Foi verificado que as amostras DZA e DZC foram totalmente molhadas nas
trés solugbes preparadas. Porém, a amostra DZB apresentou molhabilidade parcial
na solucdo de 30 dynes/cm (a imagem nao permite a visualizacdo, mas ainda era
possivel visualizacdo de pequenos grumos na superficie), sugerindo que o nimero
de molhagem dessa amostra seja 29 dynes/cm. Esta observacdo visual pode ser
transformada nos resultados observados na Tabela 23.



AMOSTRA TENSAO SUPERFICIAL
30 dynes/cm 29 dynes/cm 28 dynes/cm
DZA
DZB
DzC
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Figura 33 — Imagem do screening final das trés amostras de diazepam (Fonte:

proprio autor).

Tabela 23 — Resultados do screnning final do ensaio de molhabilidade do

diazepam.

Amostra Tensao superficial (dynes/cm)
30 29 28
DZA + +
DZB +/- +
DzC + +
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Para conseguir encontrar o nimero de molhagem das outras duas amostras,
foram preparadas novas solugdes com tensao superficial de 30 dynes/cm e variando
de 1dyne cada solucdo. A Figura 34 apresenta o screening final de DZA e DZC

analisados nas solucgdes de 31, 32, 33, 34 e 35 dynes/cm.

AMOSTRA TENSAO SUPERFICIAL
35 dynesicm 34 dynesicm 33 dynescm 32 dynescm 31 dyne/cm

DZA

DzC

Figura 34 — Imagem do screening final do ensaio de molhabilidade das amostras
DZA e DZC (Fonte: proprio autor).

De acordo com os resultados da Figura 34, a amostra DZC apresentou
namero de molhagem de 33 dynes/cm, uma vez que a mesma foi parcialmente
molhada nas solucdes de 34 e 35 dynes/cm, considerando os “pontos brancos” na
superficie da solucdo. A amostra DZA apresentou um nimero de molhagem igual ao
da amostra DZC, 33 dynes/cm, porém 0s “pontos brancos” presentes nas solucdes
de 34 e 35 dynes/cm n&o ficaram muito evidentes nas imagens registradas, sendo
observados somente no momento do experimento. A Tabela 24 resume os

resultados obtidos na Figura 34, seguindo nomenclatura descrita na Tabela 6.
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Tabela 24 — Resultados obtidos no screening final do ensaio de molhabilidade
das amostras DZA e DZC.

Amostra Tensé&o superficial (dynes/cm)
35 34 33 32 31
DZA +- +/- + + +
DzC +/- +/- + + +

A Tabela 25 apresenta os resultados do estudo de molhabilidade das trés
amostras de diazepam. Além disso, o numero de molhagem final foi expresso em

valores reais de tensao superficial obtidos pelo tensiémetro.

Tabela 25 — Numero de molhagem dos trés lotes de diazepam.

Amostra Numero de molhagem  Numero de molhagem
teorico real
DZA 33 dynes/cm 34,2 + 0,018 dynes/cm
DZB 29 dynes/cm 29,7 £ 0,001 dynes/cm
DzC 33 dynes/cm 34,2 + 0,018 dynes/cm

De acordo com os resultados da Tabela 25, foi concluido que a amostra DZB
apresentou um numero de molhagem menor (29,7 dynes/cm),com diferenca
estatisticamente significativa em relagdo aos resultados encontrados para as
amostras DZA e DZC, ambos com 34,2 dynes/cm.

Apesar da pequena diferenca no numero de molhagem da amostra DZB, as
trés amostras apresentaram um numero de molhagem considerado baixo
(STEVENS & GYPEN, 1974). Este resultado foi compativel com de outros autores,
0S quais relataram a baixa solubilidade do diazepam (VERHEYEN et al., 2002;
ABED et al., 2010).

Cabe ressaltar que este ensaio € bastante trabalhoso e com um referencial
tedrico bem antigo, porém ainda vem sendo utilizado por alguns grupos de pesquisa
na falta de disponibilidade do equipamento instrumentado para este tipo de
avaliacdo, tornando-se uma analise interessante a qual permitiu evidenciar a baixa

solubilidade do diazepam.
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Dias (2009) realizou um estudo da molhabilidade da rifampicina utilizando
este mesmo método e observou a relagdo dos resultados obtidos no ensaio de
molhabilidade (rifampicina apresentou baixa molhabilidade) com os resultados de
perfil de dissolucdo do farmaco.

Conforme relatado, um dos maiores desafios farmacotécnicos é o
desenvolvimento de formula¢des contendo farmacos de baixa solubilidade em agua

e consequente baixa molhabilidade.
5.1.12. Ensaio de Compressibilidade
O ensaio de compressibilidade do farmaco foi realizado como ultimo ensaio

de caracterizacdo da matéria-prima. A Figura 35 apresenta os resultados obtidos

nesse ensaio, nas trés condi¢gbes descritas na Tabela 10.
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Figura 35 — Resultados do estudo de compressibilidade do diazepam.
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De acordo com os resultados de compressibilidade mostrados na Figura 35,
foi verificado que a dureza média encontrada nos comprimidos formados, dos trés
lotes de diazepam e nas trés condicfes analisadas, logo ap6s a compressao,
permaneceu praticamente constante apds 24 horas da compresséo. Isto sugere que
o diazepam apresenta um comportamento plastico, ja que os comprimidos se
apresentaram integros apos 24 horas (dados ndo mostrados).

Além disso, segundo protocolo de compressibilidade, a resisténcia ao
esmagamento se apresentou na ordem de condicdo 2>1>3, 0 que também
caracteriza a matéria-prima com comportamento plastico (Aulton, 2005).

A amostra DZB apresentou os melhores resultados de compressibilidade,
visto que apresentou maiores valores de dureza dos comprimidos analisados. Este
dado pode ser confirmado com os resultados obtidos na analise de densidade
aparente e batida (Figura 25) e na distribuicdo granulométrica (Figuras 21 e 22), uma
vez que esta amostra apresentou menor tamanho médio de particulas e indices de
Carr e Hausner menores (Tabela 20).

Como a amostra DZB apresentou o0s resultados de caracterizacdo mais
adequados, esta foi selecionada para a continuidade dos estudos de diazepam,
sendo utilizada como matéria-prima para o0 estudo de compatibilidade farmaco-
excipiente e para o desenvolvimento dos lotes experimentais e pilotos do produto

diazepam 10mg comprimidos de liberacao imediata.

5.1.13. Ensaio de solubilidade

O ensaio de solubilidade do diazepam foi realizado, primeiramente, em agua
para avaliacao da solubilidade quimica. Para obtencdo da solubilidade foi preparada
a curva de calibracdo do diazepam em agua no espectrofotbmetro de UV, como
descrito em no item 4.1.13 do material e métodos.

A partir da solugcdo concentrada de diazepam padrao primario USP, foram

feitas diferentes diluicbes, como descrito na Tabela 26.
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Tabela 26 — Pontos da curva de calibracdo do diazepam padréo priméario USP

em agua.

Pontos Volume de aliquota  Volume final de Concentracéo final de

solugado mae (mL) solugéo (mL) diazepam (mg/mL)
1 5 50 0,011
2 10 50 0,022
3 15 50 0,033
4 20 50 0,044
5 25 50 0,055
6 30 50 0,066

A Figura 36 apresenta a curva de calibracdo da solubilidade do diazepam
padrao primario em agua obtida em espectrofotometro de UV com a equacao da reta

e coeficiente de correlacdo (r?) baseado na média de trés leituras de cada ponto.

Curva de calibragao diazepam em agua

Absorbancia
o o o o o
o o N ®

=
w

R =
N

y = 11,374x - 0,0003
R2 = 0,9998

o
L

o

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
Concentragao diazepam (mg/ml)

Figura 36 — Curva de calibracdo da solubilidade do diazepam em &gua.

O ensaio de solubilidade foi realizado com o lote da matéria-prima diazepam
DZB que apresentou os resultados do estudo de pré-formulacdo mais adequados
para o desenvolvimento farmacotécnico do produto diazepam 10mg comprimidos. A
Tabela 27 apresenta os resultados de absorbancia e a concentracdo de diazepam

obtido apos 24 horas do ensaio de solubilidade em agua de cada amostra.
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Tabela 27 — Resultados do ensaio de solubilidade do diazepam (amostra DZB)
em agua apoés 24 horas de ensaio.

Amostra Média de absorbancia de trés Solubilidade do
leituras obtidas em 284 nm diazepam em agua
(mg/mL)
DZP1 0,37306+0,0003 0,0656
DZP2 0,37010+0,0003 0,0650
DZP3 0,37448+0,0004 0,0658

A solubilidade do diazepam encontrada no ensaio de solubilidade em agua a
temperatura de 37°C apresentou um valor médio de 0,0655mg/mL ou 65,5mg/L, o
que corresponde a um valor semelhante ao descrito na literatura de 65,2mg/L
(MITHANI et al., 1996) sob mesma temperatura. Além disso, pode-se observar um
aumento da solubilidade do diazepam com o aumento da temperatura, ja que a
solubilidade deste farmaco em agua a temperatura de 25°C é de 50mg/L (CHEMID
PLUS, 2011; SILA-ON et al., 2008). Este valor de solubilidade do diazepam em agua
corrobora com os relatos da literatura sobre a baixa solubilidade deste farmaco.

Para verificar possiveis degradac¢des do farmaco apds 24 horas de ensaio, foi
realizado um ensaio de cromatografia em camada fina seguindo metodologia
descrita na monografia do diazepam da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010e). O
resultado mostrou que ndo houve degradacdo do diazepam, pois ndo houve o
aparecimento de bandas secundarias na amostra, aparecendo somente uma

correlacionada com mesmo Rf (0,42) do padréo de diazepam (Figura 37).

Figura 37 - CCF do diazepam em agua ultrapura (A - amostra, R — padréo).
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O ensaio de solubilidade em meio tampé&o fosfato pH 6,8 foi realizado sob as
mesmas condi¢cbes do ensaio do diazepam em agua, porém a curva de calibracdo
foi preparada com outros pontos utilizando o diazepam padrdo primario USP. As
diluicbes da solucdo padréo de diazepam em tampédo fosfato de potassio pH 6,8

estdo mostradas na Tabela 28.

Tabela 28 - Pontos da curva de calibracdo do diazepam padrao primario USP em

tampao fosfato de potassio pH 6,8

Pontos Volume de aliquota  Volume final de Concentracgédo final de

solucdo mae (mL) solugéo (mL) diazepam (mg/mL)
1 1 100 0,0011
2 5 200 0,00275
3 5 100 0,0055
4 2 25 0,0088
5 5 50 0,0110

A Figura 38 apresenta a curva de calibracdo da solubilidade do diazepam em
tampéao fosfato pH 6,8 obtida em espectrofotbmetro de UV. A equacao da reta e 0
coeficiente de correlacéo (r?) foram obtidos a partir da média de trés leituras de cada

ponto.

Curva de calibragao diazepam em tampao fosfato pH6,8
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0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012
Concentracao diazepam (mg/ml)

Figura 38 - Curva de calibracdo da solubilidade do diazepam em tampao fosfato pH

6,8.
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A Tabela 29 apresenta os resultados de absorbancia e a solubilidade do

diazepam (DZB) em meio tampao fosfato pH 6,8 apds 24 horas de ensaio.

Tabela 29 - Resultados do ensaio de solubilidade do diazepam (amostra DZB)

em tampao fosfato pH 6,8 apds 24 horas de ensaio.

Amostra Média de absorbancia de trés Solubilidade do diazepam

leituras obtidas em 284 nm em tampao fosfato pH
6,8(mg/mL)
DZP1 0,34127+0,0003 0,0624
DzP2 0,33875+0,0005 0,0618
DZP3 0,33292+0,0005 0,0606

A solubilidade do diazepam encontrada no ensaio de solubilidade em tampé&o
fosfato pH 6,8, a temperatura de 37°C apresentou um valor médio de 0,0616mg/mL
ou 61,6mg/L. Este valor foi um pouco menor que aquele encontrado no ensaio de
solubilidade do diazepam em agua, indicando uma baixa solubilidade do diazepam
neste meio.

Apoés as 24 horas, foi realizado o ensaio de cromatografia em camada fina
(CCF) para verificar degradacfes do farmaco em pH 6,8. Assim como observado na
CCF feita da solubilidade do diazepam em agua, ndo houve aparecimento de
bandas secundérias na placa cromatogréfica, ou seja, ndo houve degradacdo do
farmaco nesse meio tampao fosfato pH 6,8 (Figura 39). Além disso, o Rf da amostra
foi igual ao Rf do padrao diazepam (0,37).

Figura 39 — CCF do diazepam em meio tampéao fosfato pH 6,8 (A - amostra, R —

padrao).
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O ensaio de solubilidade em meio tampdo acetato de sédio pH 4,5 foi
realizado sob as mesmas condi¢bes e com a curva de calibragdo apresentando os
mesmos pontos do ensaio em tampao fosfato pH 6,8. A Figura 40 apresenta a curva

de calibracdo do diazepam em meio tampéao pH 4,5.

Curva calibragao diazepam em meio tampao acetato pH 4,5
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Figura 40 — Curva de calibragéo da solubilidade do diazepam em tampé&o acetato pH
4,5.
A Tabela 30 apresenta os resultados de absorbancia e a solubilidade do

diazepam em meio tampao acetato pH 4,5 apds 24 horas de ensaio.

Tabela 30 - Resultados do ensaio de solubilidade do diazepam (amostra DZB)

em tampao acetato pH 4,5 apés 24 horas de ensaio.

Amostra Média de absorbancia de trés Solubilidade do diazepam
leituras obtidas em 284 nm em tampéao acetato pH
4,5(mg/mL)
DzZP1 0,50932+0,0001 0,0762
DZP2 0,50915+0,0005 0,0762
DzZP3 0,51756+0,0004 0,0774

A solubilidade do diazepam encontrada no ensaio de solubilidade em tampéao

acetato pH 4,5 a temperatura de 37°C apresentou um valor médio de 0,0766mg/mL
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ou 76,6mg/L. Este valor representa um aumento de solubilidade do farmaco com a
diminuicdo do pH. Isto pode estar relacionado a melhor estabilidade do farmaco,
visto que este é mais estavel em pH em torno de 5,0 (CONNORS, AMIDON,
STELLA, 1986). Apoés esse ensaio, foi realizado a CCF para verificar possiveis
degradacgdes. Assim como observado no ensaio de solubilidade do diazepam em
agua e em meio tampao fosfato pH 6,8 ndo foram identificadas bandas secundérias
(Figura 41), o que sugere que nado houve degradacédo do diazepam em meio acetato
pH 4,5. Além disso, o Rf da amostra foi igual ao Rf do padrao diazepam (0,46).

Figura 41 - CCF do diazepam em meio tampao acetato pH 4,5 (A - amostra, R —
padréo).

O ensaio de solubilidade em meio HCI 0,1M foi realizado sob as mesmas
condicbes e com a curva de calibracdo apresentando os mesmos pontos dos
ensaios realizados com os tampdes. A Figura 42 apresenta a curva de calibracdo do
diazepam em meio HCI 0,1M.
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Curva de calibragao diazepam em meio HCI 0,1M
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Figura 42 — Curva de calibracédo da solubilidade do diazepam em meio HCI 0,1M.

A solubilidade do diazepam em meio HCI 0,1M ndo pode ser quantificada,
pois o farmaco degradou logo apos a dispersdo deste no meio acido conforme
Figura 43. Foi observado visualmente que uma grande parte do sobrenadante
observado no inicio do teste de solubilidade se solubilizou neste meio apds o tempo
do ensaio o que demonstra possivelmente uma alta solubilidade do farmaco neste
meio. No entanto, observa-se mudanca da cor do meio de incolor para amarelo apés
a dispersdo do diazepam o0 que possivelmente indica uma degradacdo. A
degradacdo do diazepam esta relacionada a uma reacao reversivel de hidrolise
acida que o farmaco sofre a temperatura de 37°C (ABDELBARY & FAHMY, 2009;
CONNORS, AMIDON, STELLA, 1986; NAKANO et al., 1979) e em presenca de luz,
ja que este farmaco € fotossensivel. Esta reacdo promove a formacdo de uma
benzofenona (2-metilamino-5-clorobenzofenona), que cora de amarelo o meio
reacional (CONNORS, AMIDON, STELLA, 1986), porém nao houve aparecimento de
manchas secundérias na anélise de CCF, ndo sendo assim possivel a confirmacao
desta degradacao, conforme registrado na Figura 44. Este perfil de degradacéo
poderia ser estudado utilizando outras técnicas analiticas, mas que ndo estdo no

escopo deste projeto.
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Figura 43 — Ensaio de solubilidade do diazepam em meio HCI 0,1M (Fonte: proprio

autor).

Figura 44 — CCF do diazepam em meio acido HCI 0,1M (A - amostra, R - padrao).

De acordo com os resultados obtidos nos ensaios de solubilidade para a
verificacdo da classe biofarmacéutica, foi verificado que o diazepam apresentou um
valor de solubilidade de, aproximadamente, 0,062mg/mL em meio tampao fosfato pH
6,8 e de, aproximadamente, 0,077mg/mL em meio tampéo acetato pH 4,5. Estes
valores sao mais altos do que o esperado na correlagdo de dose mais alta do
farmaco (10 mg) solubilizado em 250mL de meio (0,04mg/mL). Por este motivo e
com base na possivel alta solubilidade do diazepam em meio HCI 0,1M foi possivel
classificar o diazepam como farmaco pertencente a classe | do SCB, de acordo com
os relatos da literatura (LINDENBERG, KOPP & DRESSMAN, 2004; KLEIN & SHAH,
2008; ZAKI, ARTURSSON & BERGSTROM, 2010). Porém, ao se analisar a
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solubilidade pela classificacdo proposta pela Farmacopeia Brasileira, descrita na
Tabela 7, a qual se baseia somente na solubilidade em agua e geralmente a
temperatura ambiente, o diazepam € classificado como farmaco pouco soluvel
precisando de 100 a 1000 partes de solvente para uma parte de soluto. Essa
discrepancia em termos de dados fisico-quimicos s6 mostra a importancia dos
estudos de pré-formulacdo no intuito de fazer a melhor caracterizacdo possivel dos
insumos de partida como subsidio ao desenvolvimento de um produto farmacéutico.

A degradacdo do farmaco observada em meio HCI 0,1M promove uma
discussdo sobre a indicacdo farmacopeica para avaliacdo da dissolucdo de
comprimidos de diazepam (BRASIL, 2010e). Além da degradacéo, a alta solubilidade
nesse meio promoveu uma dificuldade na avaliacdo da porcentagem de dissolucao
do farmaco liberada por um periodo de tempo e, assim como a escolha de uma
formulagéo ideal durante o desenvolvimento do produto. Para uma avaliacdo de
dissolugdo de um farmaco na etapa de desenvolvimento, 0 uso de meios que ndo
permitem a solubilizacdo total do farmaco em um periodo de tempo curto nao
fornece dados discriminativos.

Os dados de solubilidade obtidos corroboram os resultados observados nas
analises de diferentes meios de dissolu¢cdo do medicamento referéncia Valium 10mg
comprimidos (item 5.1.4.1) e reforcam a necessidade de utilizacdo de meios de
dissolucdo ndo farmacopeicos (tampéo acetato pH 4,5 e tampéao fosfato pH 6,8),

para a etapa de desenvolvimento de formulacdes.

5.2. Estudo de Compatibilidade Farmaco-excipiente:

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente foi realizado por analise
térmica e por FTIR como técnica complementar. Além disso, foi realizado um estudo
de estabilidade acelerada por 3 meses de todas as misturas preparadas. Para a
discusséo deste trabalho foram escolhidos os resultados mais relevantes. A Figura
45 apresenta os resultados obtidos por DSC da mistura 1:1 de diazepam + amido

glicolato de sédio (DZP + AGS). Cada amostra foi analisada em duplicata.
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Aexo diazepam + amido glic. sé6dio - DSC@10 25.03.2013 09:15:24
Module: DSC822€/700/268/FR S5,29.01.2008 09:43:43 . .
(a) Method: Dyn25..250@10 - Air=80mL Al100uL Sample Holder: Aluminum 100ul
dt100s
250-250,0°C 10,00°C/min, Air 80,0 mlimin

Synchroniz ation enabled

~—— $ 4
t
Sample: diazepam/ TFG Air,10,3100 mg Integral 855,34 mJ OrderNo: 022.12.135.01
nor m alized 82,96 Jg-1
Onset 132,16 °C
LetbiLimit  128,95°C
~ Rightbl Limit 144,48 °C
Baseline Type line OrderNo: 023.12.135.02
Sample: amido glicol. sédio r.« ‘G Air,1 03800 mg
Integral 392,34 mJ OrderNo: 088.12.135.13
Sample: DZP+AGS (1:1) t0 - TFG Air,9,9100 mg aamalzed 800t
LetbiLimit  128,82°C
Rightbl Limit 139,14 °C
N Baseline Type line
OrderNo: 126.12.135.32

Integral -307.40mJ

normalized  -2987 Jg1
Onset 129,68 °C
LetbiLimit  128,76°C

Sample: DZP+AGS(1:1) 1 més - TFG Air, 10,2900 mg
\ RightblLimit 144,47 °C

Baseline Type line

Integral 376,90 mJ OrderNo: 003.13.135.49
normalized  -3863Jg™1
Onset 131,12°C

5 Sample: DZP + AGS(1:1)t=2 - TFG Air,9,7570 mg
wg'l Left bl Limit 128,80°C
Rightbl Limit 144,41 °C

Baseline Type line

Integral 359,27 mJ OrderNo: 065.13.135.64

naomalized  3683Jg-L
Sample: DZP+ AGS(1:1)t=3 - TFG Air,9.7550 mg g:g‘m" 11231722,?

Rightbl Limit 144,37 °C
Baseline Type line

0 40 50 60 70 80 % 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 °C
n L ) ! h \ ) L n 1 1 s ! ! ) L L L n 1 ! s S
f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 min
FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES STAR® SW 10.00
Aexo diazepam + AGS (1:0,3) - DSC@10 30.04.2013 17:28:00
Module: DSC822e/700/268/FRS5,29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum 100ul
(b) Method: Dyn25..250@ 10 - Air=80mL Al100uL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, Air 80,0 mi/min
N Synchroniz ation enabled
3 Ll
t

1
Integral 855,34 mJ OrderNo: 022.12.135.01

Sample: diazepam/ - TFG Air,10,3100 mg
namaized 82,96 Jg™1
Orset 132,16°C
LefibiLimit ~ 128,95°C
N Rightbl Limit 144,48 °C
Baseline Ty OrderNo: 023.12.135.02
Sample: amido glicol.sédior.*™ FG Air,1 03800 mg
A : :
Integral 63026 mJ OrderNo: 105.12.135.22
Sample: DZP+AGS (1:0,3) t0 - TFG Air, 10,2710 mg normalized  -61.36Jg1
Onset 131,96 °C

leftbiLimit ~ 128,93°C
Rightbl Limit 144,51 °C
, Baseline Type line

. $
Integral 617,73mJ .
nor malized 61981 OrderNo: 141.12.135.40
Sample:DZP+AGS(1:03) 1 més-TFG Air,9,9660m g Onset 131,50 °C
E leftbiLimit ~ 128,89°C
\ Rightbl Limit 144,46 °C
o Baseline Type line
——~ $
_ - Integral 650,90 mJ
Sample: DZP+AGS(1:03)t=2-TFG Air,10,2510m g nor malized 6350001 OrderNo: 017.13.135.56
Orset 132,10°C
LefthiLimit 128,89 °C
Rightbl Limit 144,44 °C
} Baseine Type line
worl Integral 637,07 m 3 OrderNo: 081.13.135.72
Sample: DZP+AGS(1:03)t=3 - TFG Air,10,1590 mg normalized  -62,71Jg™1
Orset 132,23°C
Leftbilimit  128,92°C
Rightbl Limit 144,48 °C
Baseline Type line
0 40 50 60 70 80 %0 100 110 120 130 150 160 170 180 190 200 210 20 230 240 °C
p.'.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 1 15 16 17 18 19 20 21 22 min
FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES STAR® SW 10.00

Figura 45 — Analise de DSC das misturas (a) DZP+AGS (1:1) e (b) DZP+AGS
(1:0,3).

De acordo com a Figura 45, as misturas de diazepam com amido glicolato de
sbédio apresentaram o pico de fusdo do diazepam aproximadamente na mesma
temperatura da andlise do diazepam puro. Pode-se observar, também, que as

misturas apresentaram uma diferenca de entalpia (AH= - 39 J/g) do pico de fusdo do
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diazepam aproximadamente a metade do AH observado na andlise do diazepam
puro (AH = - 83 J/g). Isto pode ser explicado porque a mistura apresentou somente
50% de farmaco, ou seja, a metade da quantidade da amostra pura do diazepam,
promovendo a queda de 50% do valor da entalpia do pico de fusdo do farmaco, uma
vez que se trata de uma mistura 1:1 (p/p) (OLIVEIRA, YOSHIDA & GOMES, 2011).

De acordo com Oliveira e colaboradores (2010) alteracbes na faixa de fusao
do farmaco analisado e modificacbes na forma e na area dos picos de fuséo apos a
mistura podem sugerir possiveis interagcdes ou reacfes entre o farmaco e o
excipiente estudado. No estudo do diazepam n&o foram observadas essas
alteracdes, como observado nos picos das misturas analisadas por DSC.

Além disso, a amostra DZP+AGS analisada ap0s o 1° més de estabilidade
absorveu mais umidade que as demais amostras. Isto pode ser observado pela
alteracao de entalpia (AH= - 30 J/g) da mistura quando comparado ao AH observado
nas demais misturas. Este fato pode estar relacionado a problemas de
homogeneizacdo no preparo da mistura. Por isso, foi realizada uma nova analise,
em duplicata, sendo observado o mesmo resultado, sugerindo uma possivel
caracteristica da mistura preparada. O mesmo resultado obtido na amostra
analisada apés 1 més de estabilidade pode ser observado na Figura 45(b),
apresentando os resultados de DSC das misturas DZP+AGS, com propor¢cao de
1:0,3 em relacao a formulacao.

A Figura 46 apresenta os resultados de termogravimetria das misturas
DZP+AGS.



diazepam + AGS (1:1) - TGA@10 - Air

06.05.2013 14:26:30

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440,17.11.2010 11:00)
(a) Method: BL10Oul- Dyn25.500@10 - Air=50ml
dt100s
25,0-500,0°C 10,00°C/min, Air 50,0 mimin
Sep 01304 % Synchronization enabled
-13,0911e.03 mg sSample Holder: Aluminum 100ul
LeftLimit  24,69°C
RightLimit 219,82 °C .
cep wme Sample: diazepam 0- TFG Air,10,0420 mg
15199 mg i OrderNo: 001.12.135.01
Lefiimit  24,60°
RightLim it 219,73 °C
1 Step 8,2253 % -7
08245mg
Left Lir 2457°C
RimLm staes oc Sample: amido glicol. sédio r )-TFG A1 04420
: OrderNo: 003.12.135.02
14407 mg ™!
Lefiimit  2502°C Sample: DZP+AGS (1:1) t0 - TFG Air, 10,0240 mg
RightUmit 219,86°C OrderNo: 049.12.135.13
Sep 84143 967
08372 mg
Leftimit ~ 24,98°C Sample: DZP+ AGS(1:1) 1 més - TFG Air, 10,1190 mq
200 . Sa S ,10,1190 mg
RightLimit 22052°C OrderNo: 157.12.135.32
Step 10,5466 % 1
1,0991 mg
LotUmi  2464°C Sample: DZP + AGS(1:1) t=2 - TFG Air,9,9500 mg
RightLimit 220,01 °C OrderNo: 035.13.135.49
Sample: DZP + AGS (1:1) t=3 - TFG Air, 10,4210 mg
OrderNo: 105.13.135.64
40 60 20 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 220 240 360 380 400 420 440 460 480 °c
T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 1 14 16 18 20 2 2 2 28 20 2 4 36 38 40 a2 a 46 _min

FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES

diazepam + AGS (1:0,3) - TGA@10 - Air

STAR® SW 10.00

09.05.2013 14:48:03

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440,17.11.2010 11:00|
(b) Method: BL100ul- Dyn25..500@10 - Air=50ml
dt100s
25,0-500,0°C 10,00°C/min, Air 50,0 mimin
Step -0,1304 % Synchroniz ation enabled
-13,0011e03mg Sample Holder: Aluminum 100ul
Left Lim it 2469°C
RightLimit 219,82 °C
oo M sample: diazepam t0- TFG Air, 10,0420 mg
15199 mg t OrderNo: 001.12.135.01
Lefiimit  24,60°C
RightLim it 219,73 °C
Step 3,750 % ; ; 6 B
e ms Sample: amido glicol s 6dio r.: 0-TFG Air, 10, 4420
Letlimit  2E16°C OrderNo: 003.12.135.02
RightLim it 219,83 °C
Step 53741 %' Sample: DZP+AGS (1:0,3) t0 - TFG Air, 10,0490 mg
05373 mg
etumi T OrderNo: 067.12.135.22
RightLimit_219.93°C
200 Step ST Sample: DZP + AGS(1:0,3) 1 més - TFG Air,9,9980m g
% Lettmit  2520°C OrderNo: 173.12.135.40
RightLim it 216,90 °C
Step 46758 % Sample: DZP+AGS (1:0,3) t=2 - TFG Air,9,7700 mg
04766 mg OrderNo: 049.13.135.56
LefiLimit  2514°C
RightLimit  216,91°C
Sample: DZP + AGS(1:0.3) t=3 - TFG Air, 10,1940 mg
OrderNo:121.13.135.72
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 °c
h ’ ’ 1 n . : . : n . : . : n : : . 1 n : : .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2 28 20 22 4 36 B 40 42 a4 46 _min

FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES

Figura 46 — Andlise de TG das misturas de

(1:0,3).

STAR® SW 10.00
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(a) DZP+AGS (1:1) e (b) DZP+AGS

De acordo com os resultados de TG, pode-se observar que ndo houve

interacdes do diazepam com o amido glicolato de sodio, jA& que as curvas das

misturas apresentaram perda de massa nas regides de temperatura de perdas de

massa do diazepam (a partir de 240°C) e do amido glicolato de sddio (a partir de

250°C). Este tipo de observacao pode ser verificado em artigos da literatura como no

estudo de compatibilidade do captoprii com excipientes feito por Stulzer e

colaboradores (2008), em que nao houve alteracées das temperaturas de perda de

massa do farmaco e dos diluentes analisados ap6s a mistura destes.

Os resultados obtidos por TG confirmaram os resultados obtidos por DSC das

misturas de diazepam e amido glicolato de sédio.
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A Figura 47 apresenta a andlise de infravermelho da mistura DZP+AGS para

confirmar os resultados obtidos por andlise térmica.

@
DZP+AGS (1:1) 3 mes
DZP+AGS (1:1) 2 mes
DZP+AGS (1:1)1 mes
DZP+AGS (1:1) pt zero

TN T i 02
WWWWWW
R S S P p
T e T Wyl iy
SR —

Transmitancia (%)

T T T T T T T T
4.000 3.500

I I I I I
2.500 2.000 1.500 1.000 500

Comprimento de onda (cm-')

I
3.000

— — DZP+AGS(1:0,3)3mes

(b) — — DZP+AGS(1:0,3)2 mes
—— DEP+AGS(1:0,3) 1mes
— DZP +AGS (1:0,3) pt zero

Transmitancia (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimento de onda (cm™)

Figura 47 — Analise de infravermelho com transformada de Fourier das
misturas (a) DZP+AGS (1:1) e (b) DZP+AGS (1:0,3).

Em relacdo as analises da mistura do diazepam e amido glicolato de sddio
por FTIR ndo foram identificadas interacbes entre o farmaco e o0 excipiente

analisado. Este resultado confirmou aqueles obtidos por anélise térmica.
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A Figura 48 apresenta os resultados obtidos por DSC das misturas
preparadas com o diazepam e o diéxido de silicio coloidal. A Tabela 31 apresenta os

parametros térmicos obtidos para essas misturas.

Aexo diazepam + di6éxido de silicio - DSC@10 25.03.2013 10:41:24
Module: DSC822e/700/268/FRS5,29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum 100ul
(a) Method: Dyn25..250@10 - Air=80mL Al100uL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min,Air 80,0 mi/min
Synchronization enabled
- 3 3
¥ K
Sample: diazepami t0 - TFG Air,10,3100 my [ | 856,16 mJ
P P 9 emelized  Sagt i OrderNo: 022.12.135.01
Onset 132,16 °C
Leftb Limit 127,61 °C
RightblLimit 145,70 °C
Baseline Type line
sample: diéxido de siicio r.¢ 0-TFG Air,5, 3300 mg \ OrderNo: 033.12.135.07
- . 1
3
Sample: DZP+DSI(1:1) t0 - TFG Air, 9,9440 mg gl e 22;";&&“; OrderNo: 098.12.135.18
Onset 131,95°C
1 LeftbiLimit ~ 127,62°C
Rightbl Limit 145,74 °C
~J N , Baseline Type line
3 3
Sample: DZP + DSI(1:1) 1 més - TFG Air, 10,0660 mg RPN OrderNo: 134.12.135.36
Onset 132,07 °C
Left bl Limit 127,63°C
Right bl Limit 145,74°C
N N 4 Baseline Type line
$
. 1) t=2 - Integral 276,26 mJ
5 Sample: DZP + DSI(1:1) t=2 - TFG Air,9.8510 mg et Sa0ie OrderNo: 010.13.135.52
wgt1 Onset 131,95°C
Leftbl Limit 127,57°C
Rightbl Limit 145,68 °C
N . Baseline Type line
—+—
Sample: DZP +DSI(1:1) t=3 - TFG Air, 10,1490 m: Integral 302,06 mJ
P a:n 9 normalized 29,76 Jg™-1 OrderNo: 074.13.135.68
Onset 132,43°C
Left bl Lim it 127,60°C
Rightbl Limit 145,70 °C
Baseline Type line
30 40 50 60 7 80 % 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 R
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 2 21 22 min
FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES STAR® SW 10.00
Aexo diazepam + DSI (1:0,1) - DSC@10 02.05.2013 17:46:06
Module: DSC822e/700/268/FRS5,29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum 100ul
(b) Method: Dyn25..250@10 - Ar=80mL AIL0OuUL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, Air 80,0 mmin
Synchronization enabled
N . "
* T
Sample: diazepam 0-TFG Air,10,3100 mg 1 | 856,16 mJ
eomized 5304001 OrderNo: 022.12.135.01
Onset 132,16°C
leftbiLimit  127,61°C
Rightbl Limit 145,70 °C
Baseline Type line
i i N 12.135.07
Sample: dioxido de silicio r )-TFG Air,5, 3300 mg \ OrderNo: 033 350
- o
Sample: DZP+DSI(1:0,1) t0- TFG Air, 10,4280 mg Integral 662,14 mJ OrderNo:113.12.135.26
normalized 6350 Jg1
Onset 13210°C

Leftb Limit ~ 127,39°C
Rightb Limit 145,96 °C
Baseline Type line

+ 1
Sample: DZP+ DSI(1:0,1) 1 més - TFG Air,10,3030 mg ! Integral 697,60 mJ OrderNo: 150.12.135.44
nor malized 67,7131 - - -
Onset 131,9 °C
Leftbilimit  127,34°C
N\ Rightbl Limit 145,91 °C
N ,_Baseline Type line
4
t

134

o

- t
Sample: DZP + DSI(1:0,1) t=2 - TFG Air,10,2050m g Integral 675,70mJ OrderNo: 025.13.135.60
normalized  66,21Jg™1 . ) .
5 Orset 132,27°C
Wgl letbiLimit  127,32°C
Rightbl Limit 145,89 °C
Baseline Type line

Sample: DZP + DSI(1:0,1) t=3 - TFG Air, 10,0300 mg Integral 666.42mJ OrderNo: 089.13.135.76
normalized 66,44 101
Onset 132,09°C
Left bl Lim it 127,38°C
Right bl Lim it 145,96 °C
Baseline Type line

30 0 50 60 0 80 0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 20 230 240 °C
L L s s N L | L ! | ! s 1 L L L L L ! | s s S

f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 min
FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES STAR® SW 10.00

Figura 48 — Andlise de DSC das misturas (a) DZP+DSI (1:1) e (b) DZP+DSI (1:0,1).
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Tabela 31 — Parametros térmicos obtidos por DSC das misturas DZP+DSI

Amostras Parémetros das curvas de DSC
Tonset (°C) AH (J/g)

DzP 132 83
DZP+DSI (1:1) ponto zero 132 30
DZP+DSI (1:1) 1° més 132 29
DZP+DSI (1:1) 2° més 132 28
DZP+DSI (1:1) 3° més 132 30
DZP+DSI (1:0,1) ponto zero 132 64
DZP+DSI (1:0,1) 1° més 132 68
DZP+DSI (1;0,1) 2° més 132 66
DZP+DSI (1:0,1) 3° més 132 66

De acordo com a Figura 48 e a Tabela 31, as misturas de diazepam com
diéxido de silicio coloidal apresentaram o pico de fusdo do diazepam na mesma
temperatura (132°C) da analise do diazepam puro. Porém, as misturas DZP+DSI
(1:1) apresentaram uma diferenca de entalpia (AH=-28 a - 30 J/g) do pico de fusao
do diazepam puro (AH= - 83 J/g) menor do que a esperada, ou seja, em torno de
AH= - 42 J/g equivalente a metade da entalpia encontrada na analise do farmaco
puro.

Em relacdo as misturas DZP+DSI (1:0,1), pode-se observar as entalpias em
torno de AH = -64 a -68 J/g, valores bem diferentes do esperado (AH~ - 75 J/g), visto
que as misturas estdo numa proporcdo de 99 partes de ativo para 1 parte de
excipiente. Estas diferencas dos valores de entalpias das misturas sugerem
possiveis interacdes do diazepam com o diéxido de silicio, mas néo
necessariamente uma incompatibilidade.

Todas as amostras indicaram que o farmaco DZP foi estavel do ponto zero ao
terceiro més de estabilidade a 40°C / 75% UR. De acordo com o teste néo-
paramétrico Friedman os valores encontrados foram de 4 (p = 0,26146) e 4,5 (p =
0,21229) para as misturas DZP+DSI 1:1 e DZP+DSI 1:0,1, respectivamente. Como
o p > 0,05 em um intervalo de confianca de 5%, ndo ha evidéncias de diferenca

significativa entre os grupos analisados.
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Esse tipo de interagédo do dioxido de silicio coloidal com farmacos vem sendo
descrita na literatura, como relatado por Verma & Garg (2004) no estudo de
compatibilidade do mononitrato de isossorbida e por Tita e colaboradores (2011) no
estudo de compatibilidade do cetoprofeno. Apesar dos relatos dessa interacdo, nédo
h& ainda uma explicacdo sobre a interferéncia do dioxido de silicio coloidal na
entalpia do ponto de fuséo de farmacos.

A Figura 49 apresenta os resultados das misturas DZP+DSI analisados por

termogravimetria.

diazepam + DSI (1:1) - TGA@10 - Air 07.05.2013 17:07:31
Module: TGA/SDTA851eLF1100/440,17.11.2010 11:00|
Method: BL100ul- Dyn25..500@10 - Air=50ml

(a) | . dt100s

* 25,0-500,0°C 10,00°C/min, Air 50,0 ml/min

Stey .
" -13,0911e03 mg Synchronization enabled
Let Limit  24,69°C Sample Holder: Aluminum 100ul

RightLimit 219,82 °C

Sample: diazepam 10 - TFG Air, 10,0420 mg
Order No: 001.12.135.01

Step * ;7];32:/;; Sample: di6xido de silicio r )-TFG Air,4, 9460 mg
letmit 2581°C OrderNo: 013.12.135.07

1 RightLimit 220,11 °C

Step -1,2081 %
20,1256 mg
Leftlimit  2530°C Sample: DZP+DSI(1:1) t0 - TFG Air, 10,3960 mg
RightLimit 219,94 °C OrderNo: 059.12.135.18
Step 0,7995 %
78,1343e03 mg
:e‘g:i["":m 502;!1 LL Sample: DZP + DSI (1:1) 1 més- TFG Air,9,7730 mg
. OrderNo: 165.12.135.36
% Step 20,7137 %
-70,4233e-03 mg
‘;’E":["Sr‘v‘m ;f'gO;;Fc Sample: DZP+ DSI(1:1) t=2 - TFG Air,9,8680 mg
g OrderNo: 041.13.135.52

Step 0,85

-86,7100e-08 mg
Loklmit = 24,75°C Sample: DZP + DSI(1:1) t=3 - TFG Air, 10,2000 mg
Rigntlimit 219,89 °C OrderNo: 113.13.135.68
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 c
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 2 2 % P 30 32 34 36 38 a0 a2 a4 46 __min

FIOCRUZ:FAR:CTM:CDT: LEES STAR® SW 10.00

diazepam + DSI (1:0,1) - TGA@10 - Air 09.05.2013 15:31:32

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440,17.11.2010 11:00
{b) Method: BL100ul- Dyn25..500@10 - Air=50ml
: dt1,00s
B 25,0-500,0°C 10,00°C/min, Air 50,0 ml/min
130011603 mg Synchronization e nabled
Left Lim it 24,69°C Sample Holder: Aluminum 100ul
RightLimit 219,82 °C

Step

Sample: diazepam 10 - TFG Air,10,0420 mg
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Figura 49 - Resultados das andlises de TG para as misturas (a) DZP+DSI

(1:1) e (b) DZP+DSI (1:0,1).
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De acordo com os resultados de TG foi observado que ndo houve interagoes
do diazepam com o diéxido de silicio coloidal, jA que as curvas das misturas
apresentaram perda de massa do diazepam (a partir de 240°C). Este resultado pode
sugerir que a possivel interacdo do didéxido com o diazepam observada na
calorimetria exploratéria de varredura, ndo seja uma incompatibilidade.

A Figura 50 apresenta os resultados de infravermelho obtidos da mistura
diazepam e dioxido de silicio.
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Figura 50 — Resultados da analise de FTIR das misturas (a) DZP+DSI (1:1) e
(b) DZP+DSI (1:0,1).

Os resultados de infravermelho das misturas de diazepam com didoxido de

silicio mostraram que ndo ha incompatibilidade do farmaco com esse excipiente,
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confirmando os resultados obtidos pela termogravimetria. Porém, para investigar as
alteragbes de entalpia observadas na analise de DSC, foi realizado um estudo
complementar através da analise de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
A Figura 51 apresenta os cromatogramas do didxido de silicio matéria-prima,
diazepam matéria-prima e das misturas de DZP+DSI apdés trés meses do estudo de

estabilidade acelerado.
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Figura 51 — Cromatogramas das misturas fisicas diazepam e diéxido de silicio (a)
diazepam matéria-prima; (b) dioxido de silicio matéria-prima; (c) DZP+DSI 1:1 trés
meses de estabilidade (40°C/75%UR); (d) DZP+DSI 1:0,1 trés meses de estabildade
(40°C/75%UR).

Os cromatogramas demonstraram que o diazepam apresentou um pico de
retencdo em 4,65 minutos e seu composto de degradagcdo mais conhecido, o
nordazepam, um pico em 3,26 minutos. Além disso, foi observada a presenca de um
pico, caracterizado como impureza, em 5,95 minutos. Ao analisar o cromatograma
do didéxido de silicio foi observado um pico de retencédo em, aproximadamente, 4,61

minutos. Este pico na amostra de DSI ndo era esperado, visto que esta substancia
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inorganica (uma silica - SO2), ndo devendo apresentar pico na analise realizada. Por
esse motivo, este pico sugere que a amostra DSI apresente alguma substancia
derivada de sua sintese, sendo essa substancia responsavel pela diminuicdo da
entalpia das misturas de DZP+DSI. Além disso, como o tempo de retencéo do pico
do DSI ocorreu no mesmo tempo do pico caracteristico do diazepam, a substancia
derivada da sintese apresentou mesma afinidade pela coluna cromatografica e pela
fase movel.

Os resultados confirmaram que o pico observado na analise de DSI pode ser
derivado de uma substancia da sintese do excipiente, visto que nao foram
verificados a presenca de um pico de DSI no tempo de retencédo do diazepam nos
outros lotes de DSI, do mesmo fornecedor e de fornecedor diferente, analisados
(dados ndo mostrados). Além disso, esses resultados demonstraram que o método
de andlise (substancias relacionadas do diazepam - USP 2012d) nao foi
discriminativo para promover a separagao dos picos do DSI e do farmaco (DZP).

Entretanto, foi possivel confirmar que a diminuicdo dos valores de entalpia
registrados na andlise das misturas no DSC né&o seria uma incompatibilidade, mas
poderia ser uma interagéo fisica.

Os resultados da andlise térmica e de infravermelho por transformada de
Fourier das misturas de diazepam com os demais excipientes analisados (amido
parcialmente pré gelatinizado, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
estearato de magnésio, lactose monohidratada spray-dried e talco 325 Mesh) né&o

apresentaram interacdes e nem incompatibilidades (Anexo 1).

5.3. Desenvolvimento Farmacotécnico:

Apos a escolha da matéria-prima realizada pelos resultados obtidos na
caracterizagdo fisico-quimica e a escolha dos excipientes através do estudo de

compatibilidade farmaco-excipiente, foi realizado o estudo de formulacgdes.

5.3.1. Desenvolvimento de Formulagdes

Foram preparados seis lotes experimentais, 0os quais se diferenciavam quanto

aos excipientes utilizados conforme Tabela 16. Dentre esses lotes, o primeiro lote
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experimental analisado (EXP1) foi preparado com a matéria-prima DZA para analise
da influéncia do tamanho de particula do farmaco na dissolu¢do dos comprimidos.
Além disso, foram preparados dois lotes experimentais (EXP2 e EXP3) com matéria-
prima DZA moida trés vezes em moinho de faca-martelos (Fitz Patrick), a fim de
promover melhorias na matéria-prima DZA em relacdo ao tamanho de patrticula e as
propriedades de fluxo dessa amostra do farmaco. A amostra DZA inicialmente foi
contemplada nos estudos experimentais, ja que era o material em maior quantidade
disponivel no estoque da empresa, mas sabia-se de sua complicada performance,
pois a mesma no passado havia sido usada em lote de produto acabado submetido
ao estudo de bioequivaléncia e que ndo obteve sucesso. No entanto, a manipulacéo
da mesma foi tomada como interessante visto que seria um bom material de
referéncia para os lotes em desenvolvimento. Os demais lotes experimentais (EXP4,
EXP5 e EXP6) foram preparados com a matéria-prima DZB, uma vez que esta
apresentou os resultados mais adequados do estudo de pré-formulacdo para o

desenvolvimento farmacotécnico.

5.3.2. Controle em Processo

Os resultados de controle em processo dos seis lotes experimentais do
diazepam 10mg comprimidos produzidos estdo mostrados na Tabela 32 e os
principais resultados também estdo mostrados nas Figuras 52 (peso meédio), 53
(dureza) e 54 (desintegragao) contendo linhas tracejadas mostrando os valores de
referéncia para melhorar a visualizagéo dos dados.
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Tabela 32 - Resultados do controle em processo dos seis lotes experimentais

produzidos
Controle em Dados de Lotes experimentais
processo referéncia
EXP1 EXP2 EXP3 EXP4 EXP5 EXP6
Peso médio 140,00 141,50 142,50 141,79 140,68 141,20 140,98
(mg) 5,00 +090 +2,70 +£090 +£190 +1,00 1,10
Espessura 255_300 266+ 259+ 263+ 264+ 263+ 269%
(mm) ' ' 0,01 0,04 0,04 0,04 0,03 0,03
Dureza (N) 39,23 - 76,80+ 5251+ 65,10+ 6561+ 47,86+ 57,87
98,07 4,19 5,68 13,64 13,58 2,36 4,77
Friabilidade Méximo
(%) 1,5% 0,088 0,173 0,117 0,105 0,222 0,159
Maximo de
Desintegracao 30 minutos vyt o nan 11 an 1 .
(min) em agua A 1'33 502 2'09 1'19 3'38 1’40
37°C

150 -
145 -
140
135 -
130

125

120 -

Controle em processo - peso médio dos lotes experimentais

EXP 1

EXP 2

EXP 3

EXP 4

EXP 5

EXP 6

Figura 52 — Resultados de peso médio dos comprimidos dos lotes experimentais
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Controle em processo - dureza dos lotes experimentais
100 — _ _ _
90
80
70
60
50
30 .
EXP 1 EXP 2 EXP 3 EXP 4 EXP 5 EXP 6

Figura 53 — Resultados de dureza dos comprimidos dos lotes experimentais

Controle em processo - friabilidade lotes experimentais

1,2

0,8 ® Friabilidade
0,6
0,4
0,2

o—‘-ﬁﬁ--

EXP 1 EXP 2 EXP 3 EXP 4 EXP 5 EXP 6

Figura 54 — Resultados da friabilidade dos comprimidos dos lotes experimentais

Os dados de referéncia (peso médio, dureza e espessura) foram obtidos
através de calculos matematicos de adequacdo desses parametros com o formato
do comprimido desejado (redondo e sulcado) e com o tipo de puncao escolhido
(7mm) para este produto. Os dados de referéncia de friabilidade e desintegracéo
foram retirados da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010g, 2010h).

De acordo com os resultados obtidos no controle em processo (Figuras 52, 53
e 54), todos os lotes experimentais estavam de acordo com o0s parametros
estabelecidos como referéncia, sendo, por isso, 0s seis lotes submetidos a ensaio de

perfil de dissolucao.
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Esses lotes ndo foram submetidos a ensaios de uniformidade de conteudo e
nem a ensaios de teor, pois 0 objetivo era avaliar o perfil de dissolu¢ao para escolha
da melhor formulacdo. Além disso, ndo haviam relatos de problemas relacionados

aos resultados de teor e de uniformidade de contetdo desse produto.

5.3.3. Perfil de Dissolucdo Comparativo do Produto Diazepam 10 mg
Comprimidos

Os comprimidos formados nos lotes experimentais foram avaliados quanto ao
perfil de dissolugéo e os resultados comparados com o perfil de dissolugdo de um
lote do medicamento referéncia. Os perfis de dissolugcdo foram analisados em meio
de dissolucéao tampao acetato pH 4,5, conforme descrito no item 4.3.6. Os resultados
foram plotados a partir da média obtida considerando as seis cubas independentes
do dissolutor para cada lote (Figura 55).

120 1 Perfil de dissolucdo lotes experimentais diazepam 10mg
100
B ————1

§ TS o = g ///'/ )
g 80 Y /
2 60 -
©
£
% ~EXP1 —=EXP2
N 40 - ~EXP3 —EXP4
a —~EXP5 —<=EXP6

20 - |/} ~Valium

0 20 40 60 80 100
Tempo (min)

Figura 55 - Perfil de dissolugdo, em meio de dissolugdo tampéo acetato pH 4,5,
comparativo entre amostras de comprimidos de diazepam 10 mg utilizando os
diferentes lotes experimentais de diazepam (EXP1-6) e um lote de medicamento
referéncia (Valium 10mg).



138

A Figura 55 mostra que o lote EXP 1 apresentou um perfil de dissolugéo pior
do que os demais, apresentando uma taxa de dissolugéo, no tempo de 90 minutos,
de 66,3%. Este resultado pode ser explicado pelo lote do farmaco utilizado na
formulacdo (DZA) que apresenta um tamanho de particula maior quando comparado
ao lote DZB do mesmo farmaco, ja que existe uma relacdo direta da influéncia do
tamanho de particula no perfil de dissolucdo, principalmente quando € analisado o
perfil de dissolucdo de farmacos pouco sollveis em agua, como € o caso do
diazepam (HINTZ & JOHNSON, 1989). O lote EXP 5 apresentou uma taxa de
dissolugdo maior (81,5% em 90 minutos) do que o lote EXP 1, porém menor do que
os demais lotes experimentais e o lote referéncia.

Os lotes EXP 2 e EXP 4 apresentaram resultados de taxa de dissolucao
(98,7% e 97,2%, respectivamente), apos 90 minutos, maiores que a taxa do lote do
produto referéncia (94,0%). Os lotes EXP 3 e EXP 6 apresentaram as taxas de
dissolucédo (93,4% e 91,6%, respectivamente), em 90 minutos, mais proximas da
taxa de dissolucéo do referéncia.

Os resultados de perfil de dissolucdo dos seis lotes experimentais de
diazepam 10mg comprimidos foram utilizados para o calculo do fator de semelhanca
(f2) visando identificar o lote com o perfil equivalente ao lote do medicamento
referéncia. Os valores de f2 devem ser maiores que 50 para que o perfil de
dissolucdo do medicamento teste possa ser considerado semelhante ao perfil do
medicamento referéncia (BRASIL, 2010d). Os resultados da anélise de f2 estao

mostrados na Tabela 33 mostrada a seguir.
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Tabela 33 — Resultados da analise do fator de semelhanga dos lotes

experimentais de diazepam 10mg comprimidos

Lotes Valor de f2 Perfil de dissolucao
experimentais obtido semelhante ao

medicamento

referéncia
EXP1 39% Nao
EXP 2 67% Sim
EXP 3 38% Nao
EXP 4 56% Sim
EXP 5 48% Nao
EXP 6 78% Sim

De acordo com os resultados do fator de semelhanca encontrado para 0s
lotes experimentais, pode-se observar que trés lotes (EXP 1, EXP 3 e EXP 5) néo
apresentaram semelhanca do perfil de dissolugcdo com o medicamento referéncia.
Dentre os trés lotes experimentais que apresentaram semelhanca, o lote EXP 6
apresentou o valor de f2 mais proximo de 100, o que sugere que este lote apresenta
um perfil de dissolugdo mais proximo do perfil do medicamento referéncia. Com
esses resultados, a formulacdo do lote EXP 6 foi escolhida para a continuacao do
desenvolvimento do produto teste. Os boletins de analise dos f2 dos lotes

experimentais estdo mostrados no Anexo 2.

5.3.4. Desenvolvimento de Lotes Pilotos

De acordo com os resultados dos lotes experimentais, a formulagédo do lote
EXP 6 foi escolhida para o desenvolvimento dos trés lotes pilotos industriais. Os
lotes pilotos (PILOTO 1, PILOTO 2 e PILOTO 3) foram produzidos por compressao
direta e acondicionados em dois tipos de embalagem primaria (strip aluminio e
PVC/pvdc cristal). O processo de aumento de escala conseguiu reproduzir os
resultados obtidos na avaliacdo dos parametros do lote experimental. A Tabela 34
apresenta os valores dos testes fisico-mecanicos e fisico-quimicos do lote



140

experimental EXP 6 e dos trés lotes pilotos.

Tabela 34 — Resultados obtidos dos testes fisico-mecanicos e fisico-quimicos

do lote experimental e dos lotes de aumento de escala (lotes pilotos).

Lote Lotes Pilotos
experimental
EXP 6 PILOTO 1 PILOTO 2 PILOTO 3

Analise Especificacao
Teor da mistura 90-110% - 99,6 99,8 99,6
final (%)
Aspecto comprimido Conforme Conforme Conforme Conforme

circular,

sulcado e

branco
Peso médio 140 + 5% 141,0£1,1 1418+1,1 140,0+x0,97 140,1x0,9
(mg) (133 a 147)
Espessura 2,5a3,0mm 2,6910,03 2,78+x0,02 284+0,01 2,81+0,01
(mm)
Dureza (N) 39,24 - 98,10 57,81+4,77 87,21 +556 66,48 +523 69,75+5,23
Friabilidade Max. 1,5% 0,01 0,00 0,00 0,07
(%)
Desintegracdo  Max. 30min - 1'13" 3'14" 2'10" 2'05"

em agua com

disco
Teor (%)
90-110% - 98 98 99

Dissolucéo
média (pH Q=75% em 45 - 94,3 95,5 95,3
1,2) minutos
Uniformidade 98,5 -101,5% - 98,5 98,5 98,5
de contetdo (4,8) (5.,4) (2,6)
(VA £ 15)

Observacéo: VA = valor de aceitacdo da uniformidade de conteudo.
- = andlise ndo realizada

De acordo com os resultados da Tabela 34, foi possivel observar que os lotes

pilotos apresentaram resultados semelhantes ao lote EXP 6, porém o lote PILOTO 1
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apresentou valores de dureza mais altos que os demais e consequente aumento no
tempo de desintegragdo dos comprimidos. Esta diferenca estd relacionada a
parametros da compressao, ja que a forca da compressao principal do lote PILOTO
1 foi de 14,1kN, enquanto que nos lotes PILOTO 2 e PILOTO 3 foi de 9,2kN e
10,0kN, respectivamente. Além disso, a altura do cilindro na etapa de compressao
principal foi de 1,40mm para o lote PILOTO 1. J4 os lotes PILOTO 2 e 3
apresentaram altura de 1,60mm e 1,65mm, respectivamente. A altura do cilindro esta
diretamente relacionada a dureza dos comprimidos. Esta alteracdo de forca de
compresséo e altura de cilindro foi necessaria logo apés a producéo do primeiro lote
piloto para que o processo de compressdo ocorresse de forma a causar menor
desgaste da propria maquina assim como dos ferramentais de compresséo. Este
novo parametro de ajuste de maquina se reproduziu bem na producéo do piloto 3
por isso ambos os lotes (2 e 3) apresentaram resultados de controle em processo

muito semelhantes.

5.3.5. Perfil de Dissolucéo dos Lotes Pilotos

Apés as analises mostradas, foi realizado o ensaio de perfil de dissolucao
para os trés lotes pilotos e os resultados foram plotados a partir da média obtida

considerando as seis cubas independentes do dissolutor para cada lote (Figura 56).

Perfil de dissolugao dos lotes pilotos - ponto zero
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90
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-e-Valium
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% Diazepam dissolvido
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20
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Figura 56 — Perfil de dissolucdo em meio tampéo acetato pH 4,5 dos trés lotes
pilotos no ponto zero de estabilidade.
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Os trés lotes pilotos apresentaram perfis de dissolucdo sem diferencas
estatisticamente significativas entre eles (Anova One-Way, p<0,05). Porém, quando
os perfis de dissolucdo dos lotes pilotos foram comparados com o perfil de
dissolucdo do lote referéncia houve uma diferenca estatisticamente significativa
entre cada lote piloto com o medicamento referéncia, considerando o intervalo de
confianga de 95% (p=0,05).

Para avaliacdo da similaridade entre os perfis de dissolucdo dos
medicamentos testes com o medicamento referéncia, foi realizado o célculo do fator
de semelhanca (f2) segundo RDC 31 da ANVISA (BRASIL, 2010d). Os resultados
do célculo do fator de semelhanca estdo mostrados na Tabela 35. Os boletins de

analise estdao mostrados no Anexo 3.

Tabela 35 — Resultados do estudo do fator de semelhanca dos lotes pilotos de
diazepam 10mg comprimidos de liberagdo imediata

Lotes pilotos Valor de f2 Perfil de dissolucao
obtido semelhante ao

medicamento

referéncia
PILOTO 1 57% SIM
PILOTO 2 85% SIM
PILOTO 3 2% SIM

Apesar dos resultados estatisticamente diferentes pela ANOVA One-way,
pode-se verificar que, de acordo com os resultados de f2 apresentados acima, 0s
perfis de dissolucdo do medicamento teste sdo semelhantes ao perfil de dissolucao
do medicamento referéncia, o que sugere semelhanca entre os medicamentos de
acordo com a RDC 31 (BRASIL, 2010d).

Entretanto, sdo necessarios novos estudos de equivaléncia farmacéutica e de
bioequivaléncia farmacéutica em laboratério certificado pela ANVISA entre o
medicamento teste e 0 medicamento referéncia para que este produto seja aprovado

e comercializado.
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5.4. Estudo de Estabilidade Acelerada

Os lotes pilotos, entdo, foram submetidos a um estudo de estabilidade
acelerada em camara climéatica a 40°C/75% de umidade relativa do ar. Foram
avaliadas as caracteristicas organolépticas (aspecto), as caracteristicas fisico-
mecanicas (peso medio, dureza, espessura, friabilidade e desintegracdo) e as
caracteristicas fisico-quimicas (perfil de dissolu¢do). Os comprimidos foram
avaliados em trés tempos do estudo de estabilidade (0, 3 e 6 meses).

Os trés lotes pilotos produzidos foram analisados quanto a peso meédio,
dureza, friabilidade, desintegracdo, teor e aspecto nos trés tempos do estudo de
estabilidade (ponto zero, 3 e 6 meses) e nas duas embalagens primarias escolhidas
(strip aluminio e PVC/pvdc cristal). O teste de substancias relacionadas foi realizado
somente nas amostras de estabilidade acelerada (3 e 6 meses). Em relagédo a
dissolugcdo média, foi realizada analise da dissolucdo média do diazepam em meio
acido HCI 0,1M, sendo necessario um resultado acima de 75% de diazepam
dissolvido em todas as cubas de dissolucdo apds 45 minutos. Esse ensaio de
dissolugcdo média foi realizado seguindo a monografia do diazepam comprimidos
presente na Farmacopeia Brasileira sendo um ensaio de controle de qualidade do
medicamento em estabilidade. Nesta fase néo foi possivel a analise no meio acetato
pH 4,5 pois 0 mesmo ainda estava em desenvolvimento e por ndo ser farmacopeico
necessitaria ser validado e tal abordagem n&o foi dada neste trabalho de
dissertacdo. Os resultados de ponto zero foram obtidos do granel dos comprimidos
antes de serem embalados e estdo mostrados na Tabela 34. Os resultados desses
testes foram divididos pelo tempo do estudo de estabilidade e estdo mostrados na
Tabela 36 (3 meses, 40°C/75%UR) e Tabela 37 (6 meses, 40°C/75% UR).

Os resultados obtidos nas analises dos comprimidos no ponto zero do estudo
de estabilidade (Tabela 34) foram comparados com os resultados obtidos nas
analises dos tempos de 3 e 6 meses. A Tabela 36 apresenta os resultados obtidos

apos trés meses de estabilidade acelerada.
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Tabela 36 — Resultados obtidos dos testes fisico-mecanicos e fisico-quimicos

apos trés meses do estudo de estabilidade acelerada.

Lotes Pilotos

PILOTO 1 PILOTO 2 PILOTO 3
Tipo de embalagem Strip Pvc/ pvdc Strip Pvc/ pvdc Strip Pvc/ pvdc
aluminio cristal aluminio cristal aluminio cristal
Andalise Especificacédo
Aspecto comprimido Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme
circular,
sulcado e
branco
Peso médio 140 + 5% 140,7 142,6+1,10 139,9 141,8 139,8 142,0
(mg) (133 a 147mg) +1,20 +1,05 +0,95 +0,68 +1,00
Dureza (N) 39,24 - 98,10 86,0 89,0 67,0 68,0 72,0 73,0
+12,64 +12,17 +5,78 49,89 7,49 +4,10
Friabilidade Méax. 1,5% 0,02 0,1 0,1 0,2 0,02 0,2
(%)
Desintegragao Méax. 30min - 2'18" 321" 108" 2'09" 2'06" 1'56"
em agua com
disco
Teor (%) 90-110% 95 99 96 100 96 97
Dissolugdo Q=75% em 45 96,8 97,3 101,2 96,0 103,0 95,8
média (pH 1,2) minutos
Substancias Nenhuma Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia
relacionadas mancha de mancha de mancha de mancha de mancha de mancha de mancha
secundaria na secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria
solucéo
concentrada

deve ser mais
intensa que a
mancha
principal na
solucdo diluida

De acordo com os resultados mostrados nas duas Ultimas tabelas, todas as

amostras se apresentaram dentro das especificacbes estabelecidas. Quando os

resultados da Tabela 36 sdo comparados com os resultados da Tabela 34 (ponto

zero), foi verificado um ganho de dureza em todos os lotes analisados. Isto pode ser

explicado pelo fato do diazepam apresentar um comportamento plastico (as

moléculas ndo retornam ao estado anterior ao de compresséo) (AULTON, 2005). A

Tabela 37 apresenta os resultados do sexto més de estabilidade acelerada dos lotes

pilotos.
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Tabela 37 — Resultados obtidos dos testes fisico-mecanicos e fisico-quimicos

apos seis meses do estudo de estabilidade acelerada.

Lotes Pilotos

PILOTO 1 PILOTO 2 PILOTO 3
Tipo de embalagem Strip Pvc/ pvdc  Strip Pvc/ pvdc  Strip Pvc/ pvdc
aluminio cristal aluminio cristal aluminio cristal
Analise Especificacédo
Aspecto comprimido Conforme  Conforme  Conforme  Conforme  Conforme Conforme
circular,
sulcado e
branco
Peso médio 140 £ 5% 140,7 142,8 140,0 142,1+1,0 140,2 141,9+1,0
(mg) (133 a 147mg) 11,20 +1,10 10,96 8 +1,06 5
Dureza (N) 39,24 - 98,10 102,0 90,0 76,0 69,0 82,0 75,0
+12,35 +9,69 +8,80 +9,41 +10,38 +6,67
Friabilidade Méax. 1,5% 0,00 0,1 0,1 0,00 0,02 0,2
(%)
Desintegracao Max. 30min - 329" 311" 1'58" 2'14" 227" 2'58"
em agua com
disco
Teor (%) 90-110% 100 100 103 101 102 101
Dissolugéo Q=75% em 45 89,2 95,7 92,3 88,8 93,2 90,0
média (pH minutos
acido)
Substancias Nenhuma Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia
relacionadas mancha de mancha de mancha de mancha de mancha de mancha de mancha
secundaria na secundaria secundéaria secundaria secundaria secundéaria secundaria
solucéo
concentrada

deve ser mais
intensa que a
mancha
principal na
solucdo diluida

De acordo com os resultados mostrados nas tabelas acima, pode-se observar

gue todas as amostras se apresentaram dentro das especificacbes estabelecidas,

com excecado do valor de dureza meédio encontrado no lote PILOTO 1, na

embalagem strip de aluminio e na condicdo de seis meses de estabilidade

acelerada. Apesar de dentro da especificacdo os demais lotes em suas diferentes

embalagens também apresentaram incremento nos valores de dureza ao longo da

estocagem, no entanto ndo houve alteracdo nem no ensaio de desintegracdo nem

na dissolucéo.

Quando os resultados da Tabela 37 s&o comparados com a Tabela 34 (ponto

zero) e a Tabela 36 (trés meses), foi observado que a friabilidade é praticamente
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nula, o que sugere que os comprimidos ndo se tornaram friaveis, mesmo sob

condi¢Oes exigidas pelo estudo de estabilidade.

5.5. Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequiv  aléncia

De acordo com os resultados do ensaio de equivaléncia farmacéutica
realizado entre os produtos teste e referéncia, os dois produtos foram considerados
equivalentes apresentando os valores de fator de diferenca (f1 = 2,21) e fator de
semelhanca (f2 = 81,70) derivados dos resultados de perfil de dissolucdo em meio
farmacopeico (HCI 0,1M) dentro das especificagcdes, conforme descrito no Relatério
de Equivaléncia Farmacéutica namero 007/11 de Farmanguinhos (documento
acessivel na empresa sob demanda autorizada).

Entretanto, os dois produtos apresentaram diferencas em relacdo ao aspecto
dos comprimidos formados. Os comprimidos do medicamento teste sdo circulares,
sulcados e de coloracdo branca. Ja os comprimidos do medicamento referéncia séo
circulares, sulcados, com uma das faces contendo a inscricdo “ROCHE 10” e de
coloracéo azul.

A legislacdo de equivaléncia farmacéutica (BRASIL, 2010d) determina que
medicamentos equivalentes devem apresentar a mesma forma farmacéutica, a
mesma via de administracdo, a mesma quantidade de farmaco e cumprir com 0s
mesmos requisitos da monografia do produto, descritos nos compéndios oficiais, nao
havendo necessidade dos produtos equivalentes apresentarem mesmo aspecto
fisico.

Em relacdo ao ensaio de bioequivaléncia foram calculados os parametros
farmacocinéticos de area sob a curva (ASC),do tempo zero até o ultimo tempo de
coleta (ASCo+);area sob a curva do tempo zero projetada ao infinito (ASCinf);
concentragcdo méxima (Cmax); tempo decorrido até a obtencdo da concentracdo
maxima (Tmax); constante de eliminacdo (Ke) e tempo de meia vida () do produto
teste e do produto referéncia.Os resultados estdo descritos no Relatério de
Biodisponibilidade Relativa/ Bioequivaléncia do diazepam 10 mg comprimidos
(Estudo 03.DZP01-12TE.48), documento acessivel na empresa sob demanda
autorizada.

A Tabela 38 apresenta os valores médios e seus respectivos desvios padrdes
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considerando os parametros farmacocinéticos ASCo.t, ASCint € 0 Tmax obtidos dos
produtos analisados.

Tabela 38 — Parametros farmacocinéticos dos produtos teste e referéncia

Formulacao ASCo-+ ASCint Tmax
(h*ng/mL) (h*ng/mL) (h)
Referéncia (R)  4381.516+1554.826 6457.609+3368.744 1.038+0.49
Teste (T) 4289.443+1506.235 6302.154+2810.043 1+0.463

De acordo com os resultados de parametros farmacocinéticos obtidos e a
andlise estatistica destes com intervalo de confianca de 90% estabelecida pela
resolucdo RE 1170 (BRASIL, 2006), as formulacbes teste e referéncia foram
consideradas bioequivalentes. Além disso, os dados de Tmax estdo de acordo com o0s
observados na literatura (ABBARA et al., 2009; KLOTZ, ANTONIN & BIECK, 1976).

5.6. Correlacdo In Vitro-In Vivo (CIVIV)

A correlagdo in vitro-in vivo foi realizada com os produtos que foram
submetidos ao estudo de bioequivaléncia. Os dados de perfil de dissolucéo
utilizados foram os obtidos no meio mais discriminativo, tamp&o acetato pH 4,5. Os
dados de dissolucdo do diazepam em meio acido (HCI 0,1M) ndo puderam ser
utiizados para a realizacdo de uma CIVIV, visto que o diazepam dissolve
rapidamente neste meio ndo apresentando uma liberacdo gradativa do farmaco.

A CIVIV nivel A entre os medicamentos teste e referéncia foi realizada pelo
programa Phoenix WinNolin® 6.3 IVIVC Toolkit™e o resultado obtido apresentou
uma correlacdo com r?= 0,338. Este valor sugere que ndo houve correlagédo entre os
produtos. Isto pode ser explicado porque o medicamento analisado apresenta um
perfil de dissolucdo rapido, pois em 90 minutos, a taxa de dissolu¢cdo do farmaco
atinge o plat6 de liberacdo. Entretanto, o estudo de bioequivaléncia foi realizado por
um periodo de 96 horas, ja que o tempo de meia vida do diazepam é elevado porque
este farmaco apresenta metabdlitos ativos. Essa diferenca de tempos de analise
proporcionou a baixa correlagdo ponto a ponto (nivel A). Este tipo de correlagdo é
mais indicado para medicamentos de liberagdo modificada (BRASIL, 2002).
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A CIVIV nivel C multiplo entre os medicamentos teste (PILOTO 2) e referéncia
foi realizada pelo programa Microsoft Excel®. O teste foi realizado baseado na
comparacao de ASC parciais com os pontos da dissolucdo. As ASC parciais foram
baseadas no Tmax do farmaco. A Tabela 39 apresenta os dados de ASC parciais e a

Tabela 40 os dados de dissolugéo que foram utilizados na CIVIV.

Tabela 39 — Parametros farmacocinéticos para o estudo de CIVIV nivel C multiplo

Parametros farmacocinéticos

Formulacao
ASCo-1h ASCo-1,5n ASCo-2n ASCo-3n
R 115,803 206,486 285,583 403,201
T 114,978 206,136 285,755 404,718

Tabela 40 — Dados de dissolucao para o estudo de CIVIV nivel C multiplo

Dados de dissolugéo

Formulacao
15 min 30 min 45 min 90 min
R 49 62 71 85
T 49 62 73 88

A partir desses dados foi realizada a correlacdo indicada na Figura 57.

450 - CIVIV diazepam 10mg comprimidos

400 - Reférencia y = 8,0375x - 283,74

350 - R?=0,9974
S 300
2 250
g —o—Referéncia
g 200 - - Teste
< 150 -

100 + Teste -y =7,423x - 251,87

50 - R2=0,999
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
% Dissolvida

Figura 57 — CIVIV nivel C multiplo dos medicamentos referéncia e teste do diazepam

10mg comprimidos.
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De acordo com a Figura 57 os resultados demonstraram que o medicamento
referéncia apresentou um coeficiente de correlacédo de r>= 0,9974 e o medicamento
teste um r’= 0,999. Os valores de coeficiente de correlagdo sugerem que 0s
medicamentos apresentam uma boa correlagdo in vitro-in vivo nivel C mdltiplo. Esse
resultado s6 vem a corroborar com a ideia de que o meio pH 4,5 é o mais
discriminativo para ser utilizado ao longo do desenvolvimento deste referido produto
e vale esforcos para a realizacdo de validacdo analitica, uma vez que apresentou
resultados de correlacdo promissores.

Uma forma de validar a CIVIV obtida é substituir os valores encontrados
experimentalmente de taxa de dissolugdo ou ASC nas equagOes da reta obtidas,
mostradas na Figura 57. As Tabelas 41 e 42 apresentam os valores de ASC do
medicamento referéncia e do medicamento teste obtidos pela equacdo da reta de
cada medicamento com os valores de taxa de dissolucdo substituidos nessas

equacodes, respectivamente.

Tabela 41 — Validacdo dos dados obtidos de ASCrparciai da equacdo da reta do
medicamento referéncia (equacédo da reta: y= 8,0375x — 283,74).

Taxa de dissolucéo obtida | Valor de ASC obtido teoricamente

experimentalmente

49 110,098
62 214,585
71 286,923
85 399,448

Tabela 42 — Validacdo dos dados obtidos de ASCrparcciai da equacdo da reta do
medicamento teste (equacédo da reta: y= 7,423x — 251,87).

Taxa de dissolucéo obtida | Valor de ASC obtido teoricamente

experimentalmente

49 111,857
62 208,356
73 290,009

88 401,354
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De acordo com os resultados tedricos mostrados nas Tabelas 41 e 42, pode
ser observado que os valores de ASC encontrados sdo préximos dos valores de
ASC obtidos experimentalmente. Com isso, pode ser verificada a validacao da CIVIV
nivel C multiplo obtida.

As correlacdes in vitro-in vivo nivel C multiplo vem sendo descritas na
literatura para avaliacdo de formulagbes em desenvolvimento. Essas correlagbes
podem ser realizadas comparando as ASC parciais com os dados de dissolucéo,
mais usual, ou outros parametros farmacocinéticos com os dados da dissolucao.
Volpato e colaboradores (2004) avaliaram a CIVIV nivel ¢ multiplo de comprimidos
de I-tirosina comparando ASC parciais com os dados obtidos de um novo meio de
dissolucdo dos comprimidos obtendo resultados promissores. Ja Vicosa e
colaboradores (2009) avaliaram a CIVIV nivel C multiplo de comprimidos genéricos
de cetoconazol comparando os dados de Cmax com as porcentagens do farmaco
dissolvido em diferentes meios de dissolucéo, obtendo resultados satisfatérios com

meio tampao pH 4,5.
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6. CONCLUSAO:

A escolha do farmaco diazepam como modelo para esse trabalho foi baseada
na baixa solubilidade em agua apresentada por este ativo e pelo uso indiscriminado
dessa substédncia como calmante pela populacdo brasileira e mundial, sendo o
mesmo de grande importancia para a saude publica. Além disso, apesar de se tratar
de um farmaco ja de longa data na terapéutica, ndo apresenta estudos semelhantes
na literatura envolvendo este farmaco, sobretudo estudos de pré-formulacéo e
compatibilidade farmaco-excipiente, pois tais informacdes eram estritamente
industriais sem divulgacgéao cientifica.

O estudo de prée-formulagcdo mostrou ser uma etapa muito importante na
caracterizacdo do IFA quanto suas caracteristicas fisico-quimicas e fisicas e apesar
de trabalhoso d& maior consisténcia ao estudo de formulagdo evitando retrabalhos
futuros como ja foi a experiéncia da prépria empresa onde este trabalho foi
majoritariamente desenvolvido.

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram a importancia da qualificacéo
de fornecedores de matéria-prima, ja que as caracteristicas fisico-quimicas e fisicas
das matérias-primas influenciam diretamente a qualidade, seguranca e eficacia do
produto formulado.

O ensaio de solubilidade do diazepam seguindo critérios da classificacdo
biofarmacéutica de Amidon permitiu classifica-lo como um farmaco pertencente a
classe | com alta solubilidade em diferentes meios. Entretanto, foi observado que
este farmaco pode sofrer degradacdo em meio acido por uma reacdo de hidrolise
acida.

O diazepam pode ser caracterizado como um farmaco cristalino que nao
apresenta polimorfismo e compativel com os excipientes mais utilizados no processo
de compressao direta (amido glicolato de sédio, amido de milho parcialmente pré-
gelatinizado, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magneésio, lactose monohidratada spray-dried e talco).

Em relacdo ao desenvolvimento farmacotécnico, foi observado que a moagem
do IFA diminui o tamanho de particula e pode melhorar o perfil de dissolucdo
fornecendo resultados melhores do que os resultados do medicamento referéncia.

Neste desenvolvimento, foi alcancada a melhora do perfil de dissolu¢do do produto
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diazepam 10mg comprimidos baseado nos resultados do estudo de pré-formulacéo
do ativo e da melhor escolha dos excipientes da formulagao.

A partir dos resultados satisfatorios obtidos no desenvolvimento farmacotécnico
pode ser realizada a producdo de trés lotes pilotos que apresentaram resultados
reprodutiveis e de acordo com as especificagcbes descritas nos compéndios
farmacéuticos.

De acordo com os resultados do calculo do fator de semelhanca dos lotes
pilotos pode ser observada uma possivel equivaléncia farmacéutica entre o
medicamento teste e 0 medicamento referéncia, que foi confirmada com o estudo de
equivaléncia e o estudo de bioequivaléncia farmacéutica em centro oficial.

O estudo de correlagdo in vitro-in vivo nivel C mdltiplo dos medicamentos
referéncia e teste forneceu uma boa correlagdo entre os dados obtidos in vitro com
os dados obtidos in vivo das formulacdes analisadas. Entretanto, esta correlacao foi
obtida em meio ndo farmacopeico de tampao acetato pH 4,5, o qual pode ser
indicado para uso nos ensaios de dissolugcdo no re-desenvolvimento do produto
assim como para ser submetido a validacao analitica.

Portanto, o presente trabalho promoveu a caracterizagdo fisico-quimica do
farmaco diazepam e um estudo completo de re-desenvolvimento do produto
diazepam 10mg comprimidos fornecendo informag8es importantes sobre o farmaco
modelo, ndo relatadas anteriormente na literatura. Além disso, este trabalho forneceu
informacbes sobre as etapas necessarias para um bom desenvolvimento de

produtos farmacéuticos.
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ANEXQOS:

8.

Anexo 1

Estudo de compatibilidade (Resultados de analise térmica e infravermelho)

Mistura Diazepam + Amido parcialmente pré-gelatinizado (DZP+APG)
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Mistura Diazepam + Celulose microcristalina (DZP+MCC)
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Mistura Diazepam + Talco (DZP+TAL)
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Anexo 2
Boletim de analise do calculo do fator de semelhanca (f2) dos lotes
experimentais
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULODE F2__| DOCUMENTO No.:

Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: EXP 1
Data de fabricacao: Data de validade: Data de andlise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF 1
Data de fabricacao: Data de validade: Data de andlise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e N
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp | DPR% Tempo (min) %diss med dp DPR %
22,1 0,3 | 12 5 20,5| 0,8 4.0
10 36,0] 2,4 6,6) 10 32,6} 2,5 7,6
15 45,7| 25 5,5 15 40,5/ 2,9 7,1
30 64,5 15 2,4 30 47,1 1,3 2,7
45 77,6 13 1,7 45 53,6 18 3.3
90 94,0] 1,0 1,0 90 66,3 2,1 3,2
F2
Tempo (min) Curva R Curva T R-T n (R-T)*2 [(soma/n)+1 |(1/raiz)*100 50*log
5 22 20 2 [0] 2
10 36 33 3 1 12 15
15 46 41 5 2 27 21 22 67
30 64 47 17 3 300 115 9 49
45 78 54 24 4 579 231 7 41
90 94 66 28 5 770 339 5 37
6 283 6 39
1 - Gréafico de perfil de dissolu¢do comparativo do ativo: Diazepam
120
100
lg 80 —e—Teste
% 60 —e— Referéncia
s 40
=
20
0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
tempo (min)

CRITERIOS

| - Se a formulagéo for de liberacdo imediatae as  ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Teste e o
Medicamento Referéncia apresentam dissolugdo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de calculo F2, incluir apenas um pon  to da curva apds ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucéo;

1l - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagéo para os dois primeiros tempos de colet a nédo podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se o maximo de 10%.
Caso o critério néo seja atendido, os perfis de dis solucéo néo séo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolucdo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L1 sim Nao

Se nao, F2= 39%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolu¢do semelhante ao Medicamento Referéncia?

C———1 sim Nao

OBSERVACAO:
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTO No.:

Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: EXP 2
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de analise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF 1
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de analise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e N
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mq cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 22,1 0,3 1,2) 5 19,3 2,7 14,1
10 36,0} 2,4 6.6 10 41,4] 8,1 19,5
15 457 2,5] 5,5] 15 51.2) 8,1 158
30 64,5) 1,5 2,4 30 68,9 79 114
45 77,6) 1,3 1,7] 45 81,4] 8,0 9,9
90 94,0} 1,0 1,0 90 98,7| 6,1 6,1
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-T)Y*2 |(soma/n)+1 |(1/raiz)*100| 50*log
5 22 19 3 0 8
10 36 41 5 1 29 38
15 46 51 5 2 30 34 17 62
30 64 69 4 3 19 30 18 63
45 78 81 4 4 14 26 20 65
90 94 99 5 5 22 25 20 65
6 21 22 67
1 - Gréfico de perfil de dissolu¢do comparativo do ativo: Diazepam
120

100 /
80

g
2 60 o ——Teste
8 / —e— Referéncia
; 40 //
20 ¢
0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tempo (min)

CRITERIOS

| - Se a formulacéo for de liberagdo imediata e as  ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali ~ ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Testee o
Medicamento Referéncia apresentam dissolugéo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de célculo F2, incluir apenas um pon  to da curva apés ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucao;

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagdo para os dois primeiros tempos de colet  a ndo podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se 0 maximo de 10%.
Caso o critério nao seja atendido, os perfis de dis  solugdo néo sdo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolugdo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L1 sim Néo

Se néo, F2= 67%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolu¢éo semelhante ao Medicamento Referéncia?

Sim L1 nao

OBSERVACAO:
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTO No.:

Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: EXP3
Data de fabricacao: Data de validade: Data de andlise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF 1
Data de fabricacéao: Data de validade: Data de anélise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e )
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 22,1 03] 1,2) 5 42,2) 24 5,6
10 36,0} 2,4 6.6 10 58,1 0,7 1,2
15 45,7 25 5,5 15 67,7 1,9 2,8
30 64,5 15 2,4 30 81,9 1,9 2,3
45 77,6 1.3 1,7 45 88,3 2,6 3,0
90 94,0| 1,0 1,0 90 93,4 2,9 3,1
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-T)Y*2 [(soma/n)+1 |(1/raiz)*100] 50*og
5 22 42 20 0 406
10 36 58 22 1 489 896
15 46 68 22 2 482 690 4 29
30 64 82 17 3 304 562 4 31
45 78 88 11 4 114 450 5 34
90 94 93 1 5 0 360 5 36
6 300 6 38
1 - Gréfico de perfil de dissolu¢do comparativo do ativo: Diazepam
120
100 —
e
& 80
E 60 /,/ —+—Teste
8 —e— Referéncia
s ?;
20
0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
tempo (min)

CRITERIOS

| - Se a formulagéo for de liberagdo imediata e as  ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Testee o
Medicamento Referéncia apresentam dissolugdo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de calculo F2, incluir apenas um pon  to da curva apés ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolugao;

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagéo para os dois primeiros tempos de colet  a ndo podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se 0 maximo de 10%.
Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solugéo néo sédo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolugdo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L1 sm Nao

Se néo, F2= 38%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolugdo semelhante ao Medicamento Referéncia?

L1 sim Nao

OBSERVACAO:
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTONo:[ 4 |
Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: EXP 4
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de anélise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF 1
Data de fabricacao: Data de validade: Data de andlise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e :
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 22,1 0,3 1,2) 5 28,9 1,2 4,0
10 36,0) 2,4 6,6 10 44,6 1,0 2,3
15 45,7] 2,5 5,5 15 55,1} 15 2,8
30 64,5) 1,5 2,4 30 73,5| 2,4 3,2
45 77,6) 1,3 1,7 45 83,2) 2,6 3,2
90 94,0) 1,0 1,0 90 97.,2) 2,6 27
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-T)*2 [(soma/n)+1 |(1/raiz)*100| 50*og
5 22 29 7 0 47
10 36 45 9 1 74 122
15 46 55 9 2 88 105 10 49
30 64 74 9 3 82 98 10 50
45 78 83 6 4 31 81 11 52
90 94 97 3 5 10 67 12 54
6 56 13 56
1 - Gréfico de perfil de dissolugdo comparativo do ativo: Diazepam
120
100 /*/—8
§ 8 /f”/ —+— Teste
8 60 —e— Referéncia
s 40
B3
20
0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
tempo (min)

CRITERIOS

| - Se a formulagéo for de liberagdo imediata e as ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali
Medicamento Referéncia apresentam dissolu¢éo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;
Il - Para fins de célculo F2, incluir apenas um pon  to da curva apés ambos os medicamentos atingirem a

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes
considera-se 0 maximo de 10%.

de variacdo para os dois primeiros tempos de colet

Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solugdo ndo sdo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolugdo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L] sm Nao

Se néo, F2= 56%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolucdo semelhante ao Medicamento Referéncia?

Sim L1 nNao

OBSERVACAO:

ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Testee o

média de 85% de dissolucéo;

a nao podem exceder 20%. Para os demais pontos
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTO No.:

Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: EXP 5
Data de fabricac&o: Data de validade: Data de analise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF 1
Data de fabricagao: Data de validade: Data de andlise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e )
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 22,1 0,3] 1,2] 5 12,8] 0,7 53
10 36.0) 2.4 6.6 10 28,0 0.7 24
15 45,7} 2,5) 5,5) 15 36,9) 0,9 2,3
30 64,5 15 2.4 30 52,2) 26 5,0
45 77,6} 1,3] 1,7] 45 63,3] 2,6 4,2
90 94,0| 1,0 1,0 90 815] 09 11
F2
Tempo (min) Curva R Curva T R-T n (R-T)*2 |(soma/n)+1 |(1/raiz)*100| 50*log
5 22 13 9 0 86
10 36 28 8 1 63 151
15 46 37 9 2 78 115 9 48
30 64 52 12 3 151 127 9 47
45 78 63 14 4 205 147 8 46
90 94 81 13 5 159 150 8 46
6 125 9 48
1 - Gréfico de perfil de dissolu¢cdo comparativo do ativo: Diazepam
120
100
g 80 —— s
E / —— Teste
@ 60 / —e— Referéncia
3 40
F g0 fa
o«
0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tempo (min)

CRITERIOS

| - Se a formulag&o for de liberacédo imediata e as ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali  ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Testee 0
Medicamento Referéncia apresentam dissolugdo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de célculo F2, incluir apenas um pon  to da curva apés ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolugéo;

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagdo para os dois primeiros tempos de colet  a ndo podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se 0 maximo de 10%.
Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solucéo ndo séo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolu¢cédo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

1 sim 1 nN&o

Se néo, F2= 48%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolugdo semelhante ao Medicamento Referéncia?

L1 sm Nao

OBSERVACAO:
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTONo.[ 6 |
Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: EXP 6
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de anélise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF 1
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de anélise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e )
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 22,1 0,3] 1,2 5 23,0} 0,8 3,7
10 36.0) 2,4 6.6 10 39,8 3,6 9,0
15 45,7 2,5 5,5 15 48,2) 25 52
30 64,5 1,5 2,4 30 63,14 1,0 1,7
45 77,6 1,3] 1,7] 45 74,5) 18 24
90 94,0) 1,0 1,0 90 91,6} 0,7 0,8
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-TY"2 |[(soma/n)+1 [(1/raiz)*100| 50*og
5 22 23 1 0 1
10 36 40 4 1 14 16
15 46 48 2 2 6 12 29 73
30 64 63 1 3 2 9 34 77
45 78 74 3 4 10 9 33 76
90 94 92 2 5 6 9 34 76
6 7 37 78
1 - Gréfico de perfil de dissolug¢do comparativo do ativo: Diazepam
120
100 =
% g / —e— Teste
8 60 / —e— Referéncia
s 40
N
20 Jet
0 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tempo (min)

CRITERIOS

| - Se a formulagéo for de liberacdo imediata e as ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali ~ ar no tempo de 15 minutos se 0 Medicamento Testee o
Medicamento Referéncia apresentam dissolugdo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de célculo F2, incluir apenas um pon  to da curva ap6s ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolugao;

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variacéo para os dois primeiros tempos de colet  a n&o podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se 0 maximo de 10%.
Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solugéo ndo séo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolucéo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L] sim Néo

Se néo, F2= 78%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolugéo semelhante ao Medicamento Referéncia?

Sim L1 néo

OBSERVACAO:
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Anexo 3
Boletim de analise do calculo do fator de semelhanca (f2) dos lotes pilotos
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULODEF2 | DOCUMENTO No.:

Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: PILOTO 1
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de andlise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de andlise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e N
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 24,0} 0,3] 4,7 5 16,0 2,2 3,8
10 39,0} 2,4] 4,0 10 30 14 6,1
15 49,0 2,5] 3,1 15 39 2,3 3,0
30 62,0} 1,5 28] 30 % 2,0 3,5
45 71,0 1,3 2.9 45 67.0) 2,2 3,0
90 85,0} 1,0] 3,2] 90 82| 2,0 3.2
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-T)*2 [(soma/n)+1 [(1/raiz)*100 | 50*log
5 24 16 8 0 64
10 39 30 9 1 81 146
15 49 39 10 2 100 124 9 48
30 62 56 6 3 36 95 0 51
45 71 67 4 4 16 75 2 53
90 85 82 3 5 9 62 3 55
6 52 4 57
1 - Gréfico de perfil de dissolugdo comparativo do ativo: Diazepam
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CRITERIOS

| - Se a formulacéo for de liberagdo imediatae as  ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali  ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Testee 0
Medicamento Referéncia apresentam dissolugdo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;
Il - Para fins de célculo F2, incluir apenas um pon  to da curva ap6s ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucéo;

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagéo para os dois primeiros tempos de colet  a n&do podem exceder 20%. Para os demais pontos
considera-se o maximo de 10%.

Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solugdo néo séo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolu¢do média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L1 sm N&o

Se nao, F2= 57%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolu¢cdo semelhante ao Medicamento Referéncia?

Sim 1 nao

OBSERVAGAO:
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BOLETIM DE ANALISE

TESTE: PERFIL DE DISSOLUCAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTO No.:

Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: PILOTO 2
Data de fabricacéao: Data de validade: Data de analise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF
Data de fabricacao: Data de validade: Data de andlise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e ‘
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 24,0 0,3] 4,7 5 26,0 2,0 11,7
10 39,0 2,4] 4,0 10 38| 1,8 6,2
15 49,0 2,5) 3,1 15 49| 2,6 57
30 62,0 1,5 2,8] 30 62) 3,0 4,1
45 71,0) 1,3] 2,9 45 73,0) 38 2,1
90 85,0 1,0 32 90 8s| 4,3 2,6
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-T)Y"2 |(soma/n)+1 |(1/raiz)*100| 50*log
5 24 26 2 0 4
10 39 38 1 1 1 6
15 49 49 0 2 0 4 53 86
30 62 62 0 3 0 3 61 89
45 71 73 2 4 4 3 55 87
90 85 88 3 5 9 5 47 83
6 4 50 85
1 - Gréfico de perfil de dissolu¢do comparativo do ativo: Diazepam
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CRITERIOS

| - Se a formulagéo for de liberacéo imediata e as ubstancia ativa apresentar alta solubilidade, avali  ar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Testee 0
Medicamento Referéncia apresentam dissolucdo média de no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de calculo F2, incluir apenas um pon  to da curva apés ambos os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolugéo;

Iil - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagdo para os dois primeiros tempos de colet ~ a nédo podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se o maximo de 10%.
Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solucdo ndo séo considerados semelhantes.

CONCLUSAO

Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolu¢éo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L1 sm Néio

Se nao, F2= 85%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolugdo semelhante ao Medicamento Referéncia?

Sim L 1 nNao

OBSERVAGAO:
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TESTE: PERFIL DE DISSOLUGAO COMPARATIVO - CALCULO DE F2 DOCUMENTONo:[ o ]
Nome do Ativo: Diazepam
Medicamento Teste: Diazepam 10mg cpr Lote: PILOTO 3
Data de fabricacéo: Data de validade: Data de andlise:
Medicamento de Referéncia: Valium 10mg cpr Lote: REF
Data de fabricagao: Data de validade: Data de andlise:
Referéncia Analitica: RDC 31 de 11 de agosto de 2010 e N
RESULTADOS
MEDICAMENTO REFERENCIA MEDICAMENTO TESTE
Valium 10mg cpr Diazepam 10mg cpr
Tempo (min) %diss med dp DPR % Tempo (min) %diss med dp DPR %
5 24,0 03] 4,7] 5 19,0 2,0 5.8
10 39,0| 2,4 4,0 10 35| 3,0 6,7
15 49,0 2,5 3.1 15 44 0,8 1,7
30 62,0 1,5 2,8] 30 60) 2,0 3,6
45 71,0) 1,3] 2.9 45 69,0 2,9 2,4
90 85,0) 1,0 3.2 90 84] 2,8 2,0
F2
Tempo (min) CurvaR | CurvaT R-T n (R-T)"2 |(soma/n)+1 |(1/raiz)*100[ 50*log
5 24 19 5 0 25
10 39 35 4 1 16 42
15 49 44 5 2 25 34 17 62
30 62 60 2 3 4 24 20 65
45 71 69 2 4 4 20 23 68
90 85 84 1 5 1 16 25 70
6 14 27 72
1 - Gréfico de perfil de dissolugdo comparativo do a tivo: Diazepam
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CRITERIOS

| - Se a formulagéo for de liberagéo imediata e asub  stancia ativa apresentar alta solubilidade, avaliar no tempo de 15 minutos se o Medicamento Teste e 0
Medicamento Referéncia apresentam dissolugdo médiad e no minimo 85%.

Caso positivo ndo é necessario calcular F2;

Il - Para fins de calculo F2, incluir apenas um pont o da curva apés ambos os medicamentos atingirem amé  dia de 85% de dissolugao;

Il - O valor de F2 deve estar compreendido entre 5 0 a 100.

IV - Para permitir o uso de médias, os coeficientesd e variagdo para os dois primeiros tempos de coleta n ao podem exceder 20%. Para os demais pontos

considera-se 0o méaximo de 10%.
Caso o critério ndo seja atendido, os perfis de dis  solucédo nédo sé@o considerados semelhantes.

CONCLUSAO
Os Medicamentos Referéncia e Teste apresentam dissolugdo média de, no minimo, 85% em 15 minutos?

L1 sm Néo

Se néo, F2= 72%

O Medicamento Teste tem perfil de dissolugdo semelhante ao Medicamento Referéncia?

Sim L1 nNao

OBSERVAGAO:




