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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de formulagdo para
producdao de comprimidos contendo 25 mg de clozapina através do método de
compressao direta. A clozapina é utilizada no tratamento da psicose e consta na lista do
Programa de Medicamentos Distribuidos em Carater Excepcional do Ministério da
Saude. Para o desenvolvimento proposto, foi utilizado um desenho experimental do tipo
desenho composto central a fim de avaliar a influéncia dos adjuvantes estearato de
magnésio e croscarmelose sédica nas caracteristicas dos comprimidos obtidos a partir
de formulacdes que continham, além destes dois adjuvantes, diéxido de silicio coloidal,
celulose microcristalina e lactose spray-dried. Os complexos farmacéuticos formados
apresentaram boa capacidade de escoamento e compactacédo e geraram comprimidos
com parametros de qualidade dentro dos limites estabelecidos pelos cédigos oficiais. A
dureza e a friabilidade dos comprimidos foram mais suscetiveis a concentracédo de
estearato de magnésio, enquanto que o tempo de desintegracao sofreu maior influéncia
da concentracao de croscarmelose sédica. A eficiéncia de dissolucao dos comprimidos
também foi influenciada pela croscarmelose sbédica, sendo que o0s comprimidos
apresentaram perfis de dissolugéo caracteristicos de formas farmacéuticas de liberacéao
imediata. Dessa forma, através da comprovacéao da rapida dissolugao dos comprimidos
e da comparacao das curvas de dissolucado do medicamento de referéncia e do teste,
verificou-se que a formulag&o contendo 4,41 % de croscarmelose, 1,59 % de estearato
de magnésio, além de 0,5 % de dioxido de silicio coloidal e uma mistura de celulose
microcristalina e lactose (70:30 m/m), apresentou equivaléncia farmacéutica em relacéao

ao medicamento de referéncia.

Palavras-chave: compressao direta, desenho composto central, clozapina, equivaléncia

farmacéutica.






Abstract

Development of clozapine tablets by direct compression

It was the aim of this work to develop tablets containing 25 mg of clozapine by direct
compression. Clozapine is used in psychoses treatment and is included on Brazilian
Healthy Ministry Program of drugs exceptionally distributed. To this purpose, a
composite central design was used to estimate the influence of the excipients
magnesium stearate and sodium croscarmelose on the characteristics of tablets
containing additionally, colloidal silicon dioxide, microcrystalline cellulose and spray-
dried lactose. The pharmaceutical mixtures obtained demonstrated good flowing and
compaction capacity. Additionally, the tablets produced quality parameters within the
limits established by official codex. Hardness and friability were more susceptible to
magnesium stearate concentration, while disintegration time was influenced by sodium
croscarmelose concentration. The dissolution efficiency was also influenced by sodium
croscarmelose. Additionally, the dissolution profiles of the tablets suggest an immediate
release mechanism of clozapine. Our results demonstrated that the formulation
containing 4,41 % of sodium croscarmelose, 1,59 % of magnesium stearate, 0,5 % of
colloidal silicon dioxide and a mixture of microcrystalline cellulose and spray-dried

lactose (70:30 w/w) is pharmaceutically equivalent to the reference product.

Keywords: direct compression, composite central design, clozapine, pharmaceutical

equivalence.






1 — INTRODUCAO






Introducao 3

O interesse da industria farmacéutica na producdo de formas farmacéuticas
solidas, através da compressao direta, tem aumentado nos ultimos anos. Essa procura
deve-se principalmente ao fato da compressao direta ser um método de producao de
facil controle e com menor tempo de processo, levando a uma maior produtividade da
linha de produc¢ao (McCORMICK, 2005).

Como sao poucos os farmacos que possuem propriedades mecénicas como
fluxo, coesividade e lubrificagcdo que permitam sua compressao, o sucesso da producao
de comprimidos por compressao direta depende quase que exclusivamente dos
adjuvantes que compdéem a formulacao (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996). O surgimento
no mercado de adjuvantes especialmente produzidos tem auxiliado na obtencdo de
comprimidos por compressao direta, pois esses adjuvantes conferem ao p6 a ser
submetido a compressao as propriedades compressionais necessarias (SHANGRAW,
1989).

Assim, o processo de selecédo dos adjuvantes farmacéuticos a serem utilizados é
de fundamental importancia no planejamento de formulacées farmacéuticas. A
utilizacdo de desenhos estatisticos experimentais tem-se constituido em modelos
efetivos de andlise, pois possibilitam a variagcdo constante e planejada dos fatores a
serem estudados, com os quais se obtém um grande numero de informacdes através
do menor numero possivel de experimentos. Através da utilizacdo desses modelos
fatoriais, é possivel realizar a apropriada selecao dos adjuvantes e suas respectivas
concentragdes de uso, além de permitir avaliar a influéncia dos fatores na qualidade
final da formulacao (DAVIES, 1993).

A clozapina é um derivado dibenzodiazepinico descrito como um antipsicotico
atipico usado para o controle da esquizofrenia (GOODMAN & GILMAN, 2003). E
considerado um farmaco atipico pelo fato de nao se ligar a receptores dopaminérgicos,
e como resultado dessa auséncia de interacdo, ndo aparenta causar efeitos adversos
extrapiramidais (GRINGAUZ, 1997). Entretanto, possui uso restrito devido a alta



4 Introducao

incidéncia de agranulocitose associada ao seu uso, sendo assim seu uso é feito
mediante rigido controle hematolégico (DELGADO & REMERS, 1998).

E um farmaco encontrado na forma farmacéutica de comprimidos, possuindo
dosagens de 25 mg e 100 mg e consta da lista do Programa de Medicamentos de
Distribuicdo em Carater Excepcional do Ministério da Saude (BRASIL, 2002). Esse
Programa teve inicio em 1993 e engloba medicamentos de elevado valor unitario ou
gue se tornam excessivamente dispendiosos em decorréncia de um tratamento crénico
(SARTORIO, 2004). Esses medicamentos sdo financiados pelos gestores de salide das
esferas federal e estadual para assegurar o acesso da populacdo. Dessa forma, um
grande volume de recursos financeiros € destinado a aquisicdo dos medicamentos

constantes deste Programa.

Por ser um programa de saude relevante, mas de igual maneira caro, faz-se
necessaria cada vez mais a participacao de laboratérios oficiais na producao desses
medicamentos. Essa participacdo poderia acarretar em uma reducado nos custos para
garantir 0 acesso a tais produtos, o que resultaria em um aumento da capacidade de
oferta e reduziria a ocorréncia de um problema freqlente deste Programa: a falta dos

medicamentos.

Diante dessa realidade, o presente trabalho teve como intuito o desenvolvimento
de uma formulacao a ser utilizada na producéo de comprimidos de clozapina através de
compressao direta que apresentasse equivaléncia farmacéutica com o medicamento de
referéncia do mercado nacional. Posteriormente, essa formulacdo sera produzida e
comercializada por um laboratério oficial, a Fundacao Ezequiel Dias (FUNED), do
estado de Minas Gerais. O trabalho foi desenvolvido através da utilizacdo de desenho
experimental do tipo desenho composto central e da andlise de superficie de resposta a
fim de avaliar a influéncia dos adjuvantes nas caracteristicas tecnolégicas dos
comprimidos obtidos resultando na otimizacdo de uma formulacdo com comprovada

equivaléncia farmacéutica frente ao medicamento de referéncia.
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2.1 — Objetivo geral

Desenvolver comprimidos contendo 25 mg de clozapina através da técnica de

compressao direta.

2.2 — Objetivos especificos

e (Caracterizar tecnologicamente as matérias-primas a serem utilizadas;

e Preparar e caracterizar tecnologicamente as misturas fisicas dos pos para
posterior compressao, segundo delineamento estatistico experimental do tipo
desenho composto central;

e Obter comprimidos de clozapina a partir das misturas fisicas anteriormente
citadas, utilizando o processo de compressao direta;

e Avaliar tecnologicamente os comprimidos de clozapina obtidos;

e Avaliar o perfil de dissolugdo dos comprimidos obtidos através do ensaio de
dissolucéo;

e Determinar a equivaléncia farmacéutica dos comprimidos obtidos, através da

comparacao com o medicamento de referéncia.
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3.1 — Obtencao de comprimidos por compressao direta

A compressao direta € um processo que envolve duas operacdes seqlenciais:
mistura de pos e compressao (RUDNIC; SCHWARTZ, 2000). Quando comparada com
o processo de granulacdo, a compressdao direta oferece muitas vantagens,
principalmente no que se refere as etapas de producédo (Tabela 1). Em processos
industriais, cada etapa adicional significa mais equipamentos, operadores, espaco,
consumo de energia, validacdes de processos e, principalmente, custos, e cada passo
pode diminuir o rendimento da produgdo e aumentar o risco da ocorréncia do

surgimento de produtos fora de especificacao (McCORMICK, 2005).

Tabela 1: Passos na produgado de comprimidos por via granulagdo Umida e por compressao
direta (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996).

Granulacdo Umida Compresséao Direta
1 — Pesagem 1 — Pesagem
2 — Mistura 2 — Adicao de adjuvantes

3 — Umedecimento
4 — Granulacao

5 — Secagem

6 — Tamisacao

7 — Adigéo de adjuvantes 3 — Mistura

8 — Compresséao 4 — Compressao

Na industria farmacéutica, onde em alguns casos os produtos possuem baixas
margens de lucro e o processo de producdo é desenvolvido por bastante tempo, a
utilizacdo da compressao direta pode reduzir os custos, proporcionando um grande
impacto nos lucros (McCORMICK, 2005). Entretanto, a compressao direta ndo deve ser
vista como uma simplificacdo do processo de granulagcdo para a produgcdo de
comprimidos. O desenvolvimento de comprimidos por compressao direta necessita de
uma avaliacado critica das matérias-primas envolvidas, das propriedades de fluxo das
misturas de pés e dos efeitos das variaveis da formulacdo na compressibilidade
(SHANGRAW, 1989).
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Uma das vantagens mais significantes da compressado direta é que com a
eliminacdo da etapa de granulacdo, aumenta a estabilidade de farmacos que podem
degradar em decorréncia do umedecimento e/ou da exposi¢cao ao calor (ALDERBON,
2002). Dessa forma, a compressao direta € considerada a técnica de escolha para a
producdo de comprimidos contendo farmacos termoldbeis e sensiveis a umidade
(JIVRAJ et al., 2000).

Outra vantagem da compressao direta € a otimizagcdo da desintegracdo dos
comprimidos obtidos, pois eles se desintegram em particulas primarias ao invés de
granulos, gerando um aumento da area superficial para dissolucéo e pode resultar em
uma liberacdo mais rapida do farmaco. Mudancgas nos perfis de dissolu¢cdo sdo menos
provaveis de ocorrer em comprimidos fabricados por compressdo direta do que os
obtidos por processos de granulagcdo (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996; SHANGRAW,
1989).

Processos de compactacdo por compressdo direta também possuem suas
limitagbes, principalmente de ordem tecnolégica. Comprimidos contendo uma alta dose
de um farmaco com baixa compactabilidade, pobres propriedades de fluxo e/ou baixa
densidade bruta ndo podem ser comprimidos diretamente (BOLHUIS; CHOWHAN,
1996). Para possibilitar um pé com boa capacidade de escoamento e densidade
aceitaveis, particulas relativamente grandes podem ser usadas, as quais,

primeiramente, podem ser propensas a segregacao (ALDERBON, 2002).

A compressao direta pode apresentar alguns problemas devido as caracteristicas
do complexo farmacéutico pulverulento, tais como escassa capacidade de fluxo,
possibilidade de aderéncia as ferramentas de compressao e baixa coesao, ligada a sua
reduzida area superficial que diminui, consideravelmente, os pontos de contato no
momento da compressao. Esses problemas podem ser contornados pela selecdo da
forma de particulas e de faixa granulométrica adequada das substancias, através de
dispositivos mecanicos (elevada forca de compressdao e emprego de acessorios que
facilitem o enchimento das matrizes), e também, mais comumente utilizado, mediante o
emprego de adjuvantes de maior eficiéncia (VILA JATO, 2001; VOIGT, 2000).
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A obtencdao de comprimidos requer que o0 material a comprimir possua
propriedades fisicas e mecanicas especificas, ou seja, capacidade de fluir livremente,
coesividade e lubrificagdo. Como nem todos os farmacos possuem tais propriedades,
faz-se necessaria a adicdo de adjuvantes farmacéuticos (SOARES; PETROVICK,
1999).

Tradicionalmente excipientes sao definidos como substancias inertes, ou seja,
nao exibem atividade farmacolégica prépria. A IPEC — America (International
Pharmaceutical Excipients Council of the Americas) define excipiente como qualquer
substancia, além da substancia ativa, de seguranca apropriadamente avaliada, que
auxiliam na fabricacdo, melhoram estabilidade, biodisponibilidade e/ou aceitacdo do
paciente ou outro atributo que garanta seguranca e efetividade do produto durante o
uso ou armazenamento (MORETON, 1996).

Um dos mais importantes aspectos do desenvolvimento e produgdo de
comprimidos €& a escolha apropriada dos adjuvantes empregados na formulacao.
Propriedades fisico-quimicas como densidade, tamanho, forma, volume e distribuicao
das particulas, além das propriedades mecanicas, entre elas, compressibilidade e
compactabilidade ou coesividade, ditam o comportamento da formulacdo durante a
compressao e a forma como o sistema liberard o farmaco (MORETTO, 1999; CELIK,
1996).

Muitos fatores influenciam na escolha do excipiente a ser utilizado na fabricacéao
de comprimidos. De acordo com ALDERBON (2002), os requerimentos para adjuvantes
de compressao direta incluem:

e Alta compactabilidade;

e Bom fluxo;

e Boas propriedades de mistura;

e Baixa sensibilidade a lubrificantes;
e Boa estabilidade;

e Serinerte;
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e Compatibilidade;

e Nao interferéncia com a biodisponibilidade da substancia ativa;
e Efeito promotor na desintegracdo do comprimido (se desejado);
e Efeito promotor na liberacao do farmaco (se desejado);

e Disponibilidade comercial;

¢ Reprodutibilidade lote—a—lote;

e (Custo efetivo.

Os excipientes para compressao direta sdo desenvolvidos de forma que o p6
misturado exiba boas propriedades de fluxo e de deformagéo e, por esse motivo, sao
usualmente mais caros do que os utilizados no processo de granulagdo Umida
(RUDNIC; SCHWARTZ, 2000; BOLHUIS e CHOWHAN, 1996; SHANGRAW, 1989).
Esses excipientes ndo sdo apenas compressiveis sozinhos, mas também podem ser
misturados a grandes proporcées de um farmaco sem deterioracao significativa na
qualidade do comprimido (JIVRAJ et al., 2000).

Quando se pretende produzir comprimidos por compressao direta, a escolha do
material de carga ou enchimento é extremamente critica, pois, normalmente, é o
componente presente na formulagdo em maior quantidade. Ele deve possuir bom poder
de diluicdo e boa fluidez, além de apresentar uma boa distribuicdo do tamanho de
particulas de modo a favorecer as condi¢ées de mistura (ZHANG et al., 2003). Embora
0s materiais de enchimento sejam normalmente inertes, eles podem afetar de maneira
significativa as propriedades biofarmacéuticas, quimicas e fisicas dos comprimidos
(BANKER et al., 1980).

A lactose € um dos materiais de carga mais usados na producao de
comprimidos. Entretanto, devido a baixa fluidez e compressibilidade, a lactose em sua
forma regular ndo é utilizada na producao de comprimidos por compressao direta sem
gue ocorram algumas modificagées nas suas caracteristicas. Varios tipos de lactose

estdo disponiveis comercialmente, com diferentes propriedades fisicas, tais como
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distribuicdo do tamanho de particulas e caracteristicas de fluxo. Isso permite a selecao
do material mais adequado para a aplicacao desejada (KIBBE, 2000)

A lactose ocorre em duas formas isoméricas, a a-lactose, que ocorre tanto na
forma monoidratada como na forma anidra, e a B-lactose, que ocorre apenas na forma
anidra. Para a compressao direta, fracoes cristalinas, grosseiras e peneiradas de a-
lactose monoidratada sao utilizadas por causa da sua melhor fluidez (BOLHUIS;
CHOWHAN, 1996). A lactose anidra, composta de 70 — 80 % de B-lactose anidra e 20
— 30 % de a-lactose anidra, € uma lactose sem agua de hidratagdo. Comprimidos
produzidos com lactose anidra geralmente apresentam rapida desintegracdo, boa
friabilidade e baixa variacao de peso, com auséncia de fenbmenos como aderéncia as
partes da compressora e capping. Entretanto, ndo possui uma fluidez muito boa devido
a presenca de uma quantidade relativamente grande de finos (BOLHUIS; CHOWHAN,
1996; SHANGRAW, 1989; BANKER et al., 1980).

Dentre os diferentes tipos de lactose, a lactose spray-dried € o adjuvante mais
recomendado para compressao direta, pois devido ao formato geralmente esférico de
suas particulas, apresenta caracteristicas de fluxo e aglutinacdo superiores as
apresentadas pela lactose. A lactose spray-dried tem excelente fluidez dentre os
materiais de carga e enchimento utilizados para compressao direta, entretanto possui
problemas de compressibilidade. E efetiva quando constitui a porcdo majoritaria do
comprimido (mais de 80 %), porém nao é efetiva em diluir farmacos de alta dose cuja
natureza cristalina ndo seja compressivel (LERK, 1993; SHANGRAW, 1989; BANKER
et al., 1980).

A lactose spray-dried, desenvolvida na década de 50, possui varios produtores e
por esse motivo, as condicbes de processo utilizadas pelos diferentes fornecedores
podem variar, influenciando tanto a fluidez como a compressibilidade (SHANGRAW,
1989). Dessa feita, uma maneira de evitar o surgimento desses tipos de problemas é a

utilizacao de lactose oriunda de um mesmo fabricante.
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Na década de 70, foi introduzido no mercado um produto de maior
compressibilidade que a lactose spray-dried, a chamada lactose Fast-Flo®, originada da
tentativa de melhora da lactose spray-dried. Uma outra forma de lactose disponivel no
mercado é a Tabletose®, que possui compressibilidade intermediaria a das lactoses
spray-dried e Fast-Flo® (SHANGRAW, 1989).

A utilizacao da celulose na producdo de comprimidos teve inicio também na
década de 50, com um produto denominado Solka-Floc®. Todavia, por se tratar de um
produto com pobres caracteristicas de fluxo e de compressibilidade, deixou de ser
usado. No inicio dos anos 60, modificacbes no processo de obtencdo da celulose
originaram a celulose microcristalina, que até hoje permanece sendo o excipiente mais

importante para a producao de comprimidos (SHANGRAW, 1989).

Devido as suas propriedades, a celulose microcristalina possui multiplas funcdes
na fabricacdo de comprimidos. E o melhor aglutinante seco para compressio direta,
permitindo a obtencdo de comprimidos resistentes a ruptura e a abrasdo, sendo muito
utilizada como material de enchimento. Apresenta também, propriedades
desintegrantes apesar desse efeito ndo ser muito consistente e altamente dependente
da formulacdo. Possui problemas como pobre capacidade de fluxo e sensibilidade a
umidade. Esses inconvenientes podem ser contornados através de uma formulacéao
adequada (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996; DOELKER, 1993).

Uma outra caracteristica importante da celulose microcristalina é a de possuir
baixa densidade bruta, alto potencial de diluicdo, baixo coeficiente de friccdo e larga
distribuicdo granulométrica, favorecendo o empacotamento particular. Pelo fato de ser
altamente compressivel, autolubrificante e desintegrante, tentativas tem sido feitas com
o intuito de seu uso como unico adjuvante nos comprimidos contendo farmacos de
baixas doses. Foi observado que formulacbes contendo mais de 80 % de celulose
microcristalina podem diminuir a velocidade de dissolugdo de farmacos com baixa
solubilidade aquosa (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996).
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Hoje, ha diversos produtos contendo celulose microcristalina que sao
comercializados como excipientes para compressao direta, com destaque para Avicel®
(PH 101, 102, 103, 105, 112, 200), Emcocel® e Microcef’ (MC 101, 102, 103, 122, 200,
250, 301, 302, 500). Os diferentes tamanhos médio de particula e conteddo de
umidade sdo as diferencas entre os diferentes tipos de celulose microcristalina Avicel®
(Tabela 2) e Microcel’ (Tabela 3). Os tipos de celulose microcristalina mais usadas sao
a 101, que vem a ser o produto original, e a 102, com um maior tamanho de particulas
que resulta em uma fluidez levemente melhor sem decréscimo na compressibilidade
(SHANGRAW, 1989).

Para sua utilizacdo na producdo de comprimidos por compressao direta, cada
tipo de celulose microcristalina tem uma finalidade. A 101 e 102 sdo agentes de
compressdao de uso geral; a 103, 112 e 122 sdo utilizadas como agentes de
compressao de baixa umidade, para substancias ativas muito sensiveis a umidade; 200
e 250, agentes de compressdo de alta granulometria, utilizados para incrementar o
fluxo e reduzir a variacdo de peso; 301 e 302, agentes de compressdao de alta
densidade, ajuda no fluxo; 500, agente de compressao e fluxo de alta granulometria,
utilizado em farmacos de fluxo muito ruim (BLANVER, 2006).

Tabela 2: Tipos de celulose microcristalina — Avicel® (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996)

Tipo de Avicel’ Tamanho médio de particula Conteudo de umidade
PH 101 50 pum 9,0 %
PH 102 100 pm 9,0 %
PH 102SCG 120 um 5,0 %
PH 103 50 pum 3,0 %
PH 105 20 pm 9,0 %
PH 112 100 um 1,50 %
PH 200 200 um 5,0 %
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Tabela 3: Tipos de celulose microcristalina — Microcel® (BLANVER, 2006)

Tipos de Microcel ® Tamanho médio de particula Conteudo de umidade
MC 101 50 um <7,0%
MC 102 100 um <7,0%
MC 103 50 um <3,0%
MC 122 100 um <3,0%
MC 200 180 um <7,0%
MC 250 230 um <7,0%
MC 301 50 um <7,0%
MC 302 100 um <7,0%
MC 500 270 um <7,0%

Esses dois materiais, lactose spray-dried e celulose microcristalina, podem ser
usados sozinhos em uma formulagdo de comprimidos por compressao direta como
material de carga e enchimento com apropriados desintegrantes e lubrificantes, mas
tem suas desvantagens. A celulose microcristalina, embora seja extremamente
compressivel e possui propriedades desintegrantes, ndo apresenta fluidez adequada
para producdo de comprimidos com peso uniforme em processos de alta velocidade. A
lactose, por outro lado, possui boa fluidez mas apenas moderadamente compressivel e
nao tem propriedades desintegrantes. Entretanto, esses dois materiais quando usados
em combinacdo fazem uma mistura quase ideal para formulagcées de comprimidos pela

técnica de compressao direta (PATEL et al., 1994).

Outro material de enchimento bastante utilizado € o amido, porém em seu estado
natural ndo possui as duas propriedades necessarias para a compressao:
compressibilidade e fluidez. Quando o amido ndo € modificado, apresenta a tendéncia
de ndo comprimir bem, além de incrementar o capping e a friabilidade.

Varias tentativas de modificacao foram realizadas com o intuito de melhorar
suas caracteristicas tecnoldgicas. O amido pré-gelatinizado € uma dessas modificacoes
que, mesmo sendo primariamente um aglutinante para granulacdo Umida, pode ser

modificado para torna-lo mais compressivel e com boa fluidez. Quimicamente néo
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difere muito do amido tradicional, e € comercializado com o nome de Starx 15007
(BANKER et al., 1980)

Por possuir minimo potencial de diluicdo, o Starx 1500° geralmente ndo é
utilizado como material de enchimento na compressao direta, e sim como
desintegrante, sendo essa a sua principal vantagem, pois mantém as propriedades
desintegrantes do amido e nao influi em caracteristicas da formulagdo como fluidez e
compressibilidade. Mesmo sendo considerado um material de fluxo livre, suas
propriedades de fluxo sdo pobres quando comparadas com outros diluentes devido a
grande superficie especifica do seu pé (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996; SHANGRAW,
1989).

Sais inorganicos de célcio também sao utilizados como materiais de enchimento.
Dentre eles, o fosfato dicalcico diidratado (CaHPO4.2H,0) € o mais comum, possuindo
boa fluidez, ndo sendo necessaria a adigao de lubrificante, e é tdo compressivel como a
celulose microcristalina e mais compressivel que a lactose spray-dried. E disponivel

comercialmente com o nome de Emcompress®.

Os fosfatos podem ser obtidos moidos, com boa aplicagdo em via Umida e/ou
compactacdo em rolos. Na sua forma granular tem aplicacdo em compressao direta,
sendo a forma anidra a mais utilizada. Quando submetido a altas pressdes na
compressora, pode apresentar capping e laminacdo. Nao deve ser utilizado em altas
concentragdes em farmacos pouco soluveis. Possui alta densidade, € muito abrasivo e
nao higroscépio, ndo se desintegra rapidamente e necessita de meio acido para
dissolucao (SHANGRAW, 1989).

O fosfato dicalcico diidratado é relativamente insoluvel em agua, porém
comprimidos que contenham 50 % ou mais dele se desintegram rapidamente.
Comprimidos produzidos utilizando fosfato dicélcico diidratado como material de
enchimento podem acarretar em mudancas nas propriedades fisicas dos comprimidos,
tais como dureza, tempo de desintegracao e tempo de dissolugdo do farmaco, além do
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seu uso ndo ser recomendavel em altas concentracées em formulagées contendo
farmacos de baixa solubilidade em agua (BOLHUIS; CHOWHAN, 1996).

Outro grupo de adjuvantes utilizados sdo os desintegrantes, que sao adicionados
a formulacao a fim de promover e acelerar a desintegracao do comprimido quando em
contato com meios de natureza aquosa ou sucos digestivos. O objetivo principal é
provocar a rapida desagregacao do comprimido, bem como aumentar a area superficial
dos fragmentos do mesmo a fim de liberar rapidamente o farmaco. A desintegragdo do
comprimido esta condicionada a solubilidade do farmaco, a forca de compressao
aplicada, a porosidade do comprimido e ao tipo e proporcdo de desintegrante
adicionado a formulacao (VILA JATO, 2001; VOIGT, 2000; LE HIR, 1995).

Os desintegrantes podem atuar por diferentes mecanismos: (a) por
intumescimento quando em contato com liquidos aquosos, favorecendo a separacao
das particulas do comprimido, o que causa um aumento na superficie especifica,
provocando um aumento na velocidade de dissolucdo; (b) dissolucdo em agua,
originando canais capilares no comprimido, o que facilita a entrada de fluidos e
desintegra o comprimido; (c) reacdao com agua, no caso dos comprimidos
efervescentes, liberando um gas, geralmente o CO. (VILA JATO, 2001; VOIGT, 2000).

Mais recentemente no mercado entrou uma variedade de desagregantes
denominados superdesintegrantes. Eles sdo assim denominados por possuirem grande
poder de desintegracdo com a utilizagdo de pequenas quantidades (entre 0,5 e 5 %),
entretanto sua eficiéncia depende do método de fabricacdo e/ou caracteristicas fisico —
quimicas da formulacdo (FERRERO et al., 1997). Dentre esses superdesintegrantes

destacam-se a croscarmelose sddica e 0 amidoglicolato de sédio.

A croscarmelose soédica, um derivado sédico da celulose, demonstra um
intumescimento quando em contato com agua, podendo aumentar seu volume inicial de
quatro a oito vezes, gerando um grande poder de desintegracao. Apresenta efeitos
positivos na liodisponibilidade de alguns farmacos, além de exercer pouca influéncia
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nas caracteristicas tecnolégicas dos comprimidos, como dureza e friabilidade (KIBBE,
2001; FERRERO et al., 1997). O uso da croscarmelose sodica pode também influir no
poder de intumescimento de outros adjuvantes, como a celulose microcristalina (LIMA
NETO, 1996).

O amidoglicolato de so6dio é um derivado substituido do amido, sendo sua
atividade desintegrante afetada pelo grau de ligacbes cruzadas e da extensdo da
carboximetilacdo. Possui uma alta capacidade de intumescimento, podendo aumentar
seu volume em até trezentas vezes, sendo dessa forma muito ativa em pequenas
concentragdes. A presenca de excipientes hidrofébicos, como os lubrificantes, ndo afeta
a sua eficiéncia desintegrante, além de um aumento na pressdo de compressao
também afetar o tempo de desintegracao do comprimido contendo amidoglicolato de
sodio (KIBBE, 2001).

No processo de compressdo pode ocorrer atrito e/ou friccdo entre os
participantes da compressao, e para contornar tais problemas lanca-se mao de agentes
lubrificantes que tendem a equalizar a distribuicdo da pressdao em um comprimido
(BANKER et al., 1980) Os lubrificantes podem ser classificados de acordo com a sua
funcdo desempenhada em uma formulacdo: (a) deslizantes (diminuem a friccdo
interparticular, melhorando o fluxo); (b) antiaderentes (diminuem a aderéncia dos
comprimidos aos pung¢des e a matriz); (c) lubrificantes propriamente ditos (reduzem a
friccdo entre as particulas durante a compressdao, assegurando uma melhor
transmissdo da forca de compressao através do po). Essas trés atividades podem ser
verificadas de forma simultanea em um mesmo lubrificante, porém a eficiéncia de tais
fungdes sera de menor intensidade (VILA JATO, 2001; VOIGT, 2000).

O estearato de magnésio é o lubrificante mais comumente utilizado na fabricagéo
de comprimidos, em parte devido a sua tendéncia a migracado, durante a compressao,
até a interface com a parede da matriz, alcangando altas concentracdes na superficie
do comprimido (VILA JATO, 2001).
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Parametros como estrutura dos cristais, tamanho de particulas e area de
superficie especifica, afetam a eficiéncia do estearato de magnésio (DANISH;
PARROQOT, 1971). Pelo fato de ser hidrofdbico, o estearato de magnésio pode retardar a
dissolucdo de um farmaco em uma forma farmacéutica sélida. Assim, a menor
concentracdo possivel desse lubrificante deve ser utilizada nas formulagdes. O fluxo de
dissolucao e a friabilidade do comprimido diminuem com o tempo de mistura, por isso o
tempo de mistura do material em pé com o estearato de magnésio deve ser controlado
(KIBBE, 2001).

Outro adjuvante utilizado como lubrificante é o didéxido de silicio coloidal.
Utilizado como mediador de fluxo pois o pequeno tamanho das particulas e grande area
de superficie especifica acarreta caracteristicas de fluxo desejado que sao explorados
para as propriedades de fluxo de pds, além do fato de ser efetivo em pequenas
concentragdes. Evita a aderéncia do material & matriz e aos pungdes, atuando por
interposicao entre as particulas formando uma camada protetora que diminui a friccao
interparticular e a tendéncia a coesao. Além de favorecer o enchimento homogéneo da
matriz, consegue se introduzir entre as irregularidades dos granulos. O diéxido de silicio
coloidal € um pé higroscépico, mas absorve grandes quantidades de agua sem se
liquefazer (KIBBE, 2001; VOIGT, 2000).

Atualmente, o emprego de adjuvantes multifuncionais tem apresentado uma
alternativa relevante no desenvolvimento de comprimidos através de compressao
direta. Isto se deve a possibilidade de combinacado de diversas propriedades em um

Unico adjuvante.

Por esses motivos, a selecdo adequada dos adjuvantes farmacéuticos a serem
empregados é de fundamental importancia no planejamento de formulagcdes
farmacéuticas. De acordo com STAMM (1989), esse desenvolvimento deve ser feito de
maneira cientifica, através de estudos de pré-formulagcao, o que facilita a escolha dos

adjuvantes tecnolégicos mais viaveis na elaboracao de um produto farmacéutico.
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Nesse sentido, experimentos fatoriais constituem modelos muito efetivos, pois
permitem variar, de modo constante e planejado, os fatores estudados, favorecendo o
maximo de informagdes com o menor numero possivel de experimentos. Esses
modelos tem sido muito utilizados no desenvolvimento de formulagdes, tanto na
selecao apropriada dos adjuvantes e concentracdo dos mesmos, como na avaliacao da
influéncia de outros fatores relacionados com a qualidade final da formulagédo
(DAVIES,1993; ARMSTRONG; JAMES, 1990).

3.2 — Clozapina

A clozapina, ou 8-cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-dibenzol [b,e] [1,4] diazepina
(Figura 1), é um derivado triciclico dibenzodiazepinico descrito como um antipsicético
atipico (SILVA, 1999; BUDAVARI, 1996). Seu uso tem um impacto substancial no
controle dos disturbios psicéticos, pois mais de 30 % dos pacientes que ndo possuem
resposta ou ndo toleram terapias neurolépticas padrao respondem a esse farmaco
(LLERENA et al., 2001; RANG et al., 2001).

N N—CH3
N4
N—
Cl
N
Formula molecular: | Massa molecular:
C1gH1oN,Cl H 326,83

Figura 1: Férmula estrutural da clozapina.

E um agente antipsicético que possui agdo fortemente sedativa e propriedades
relaxantes musculares, além de possuir propriedades antimuscarinica, anti-histaminica
e antiserotoninérgicas (SILVA, 1999; BUDAVARI, 1996). Esse farmaco possui
propriedades atipicas pelo fato de apresentar riscos significativamente pequenos de
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efeitos colaterais extrapiramidais, muito provavelmente por ndo se ligar a receptores
dopaminérgicos (GOODMAN, 2003; GRINGAUZ, 1997).

A clozapina é utilizada no tratamento da psicose, porém sua utilizacdo é
severamente limitada devido a ocorréncia de agranulocitose em 1 a 2 % dos pacientes,
qgue pode ser fatal. Dessa forma, seu uso é feito mediante rigido controle hematolégico
(RANG et al., 2001; DELGADO; REMERS, 1998). E efetiva no tratamento dos sintomas
tanto positivos (ex. pensamentos irracionais, ilusées, agitacdo, alucinacées) como
negativos (ex. abulia, indiferenca social, falta de motivagéo) da esquizofrenia, atuando
pelo bloqueio de receptores para diversos neurotransmissores no cérebro (GOODMAN,
2003).

Quando administrada oralmente, € rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal, porém possui uma limitada biodisponibilidade, cerca de 50 %, devido
ao fato de sofrer efeito de primeira passagem. Possui alta ligacdo as proteinas
plasmaticas (aproximadamente 97 %), sendo que picos de concentragdes plasmaticas
sao alcancados cerca de 2,5 horas ap6s administracao oral. Possui tempo de meia-vida
de aproximadamente 12 horas, além de ser um farmaco com capacidade de atravessar
a barreira placentaria (GOODMAN, 2003; MARTINDALE, 1999).

Apresenta-se sob a forma de um po cristalino amarelo que possui faixa de fusdo
entre 182 — 186 °C, devendo-se evitar sua exposicdo ao calor e & umidade. E sollvel
em cloroférmio, levemente sollvel em diclorometano, acetona, acetonitrila, acetato de
etila e etanol e praticamente insolivel em agua, além de possuir a capacidade de se
dissolver em acido acético diluido. A clozapina possui constantes de dissociacao (pKa)
de 3,70 e 7,60 e um coeficiente de particdo (octanol/agua) expresso como log P de 3,23
(MOFFAT et al., 2004; USP, 2003; BRITISH, 1999; MARTINDALE, 1999).

No Brasil, a clozapina é comercializada com o nome de Leponex®, sendo que o
medicamento & produzido pela Novartis Pharma AG, na Suica, e € embalado e
distribuido em territério brasileiro pela Novartis Biociéncia, na forma farmacéutica de
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comprimidos em concentracdes de 25 mg, em embalagens de 20 comprimidos, ou 100
mg, contendo 30 comprimidos. De acordo com a Portaria n ? 344, a clozapina consta na

lista C1 de substancias sujeitas a controle especial (BRASIL, 1998).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) considera o Leponex®
como sendo o medicamento de referéncia para a clozapina (BRASIL, 2007a),
entretanto ndo ha nenhum medicamento genérico da clozapina comercializado no pais.
De acordo com a Unidade de Produtos Controlados da ANVISA, as outras empresas
detentoras de registro da clozapina no Brasil sdo a Hexal do Brasil Ltda, Merck S/A e
Laboratério Industrial Farmacéutico Alagoas S/A —LIFAL".

Os comprimidos de clozapina produzidos pelo laboratério LIFAL sao distribuidos
para as secretarias estaduais de saude de estados que possuem convénio com esse
laboratério. Por se tratar de um medicamento constante do Programa de Medicamentos
Dispensados em Carater Excepcional (PMDCE), os comprimidos de clozapina
produzidos por um laboratério oficial ndo podem ser comercializados de forma direta.?

O PMDCE nasceu das exigéncias de grupo de pessoas de atendimento as
necessidades de tratamento de doencas nao acessiveis no Sistema Unico de Satde
(SUS) e insustentaveis no mercado brasileiro, devido ao alto custo individual ou a nao
disponibilidade do medicamento nacional. O termo excepcional surgiu a partir da
Portaria Ministerial n® 03/1982, relacionado a forma de aquisicdo, onde, numa situacao
de necessidade individual, ndo houvesse equivalente disponivel na Relagdo Nacional
de Medicamentos (RENAME) (SARTORIO, 2004).

Até o final de 1999, os medicamentos excepcionais eram financiados com
recursos repassados pelo Ministério da Saude e integrantes dos tetos financeiros dos
estados. Os repasses eram feitos mediante a apresentagao da “fatura” pelos estados, e
isso acontecia apds a compra e dispensacao do medicamento. Entretanto, os valores
de repasse da tabela Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) para os

"Unidade de Produtos Controlados da ANVISA, 08/2005; Comunicacao pessoal.
2 Elizabeth Regina Satiro, gerente comercial do LIFAL, 04/2007; comunicacio pessoal.
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medicamentos excepcionais ndo sao atualizados rotineiramente, gerando um déficit
médio de 50 % no montante gasto pelos estados, a quem cabe o pagamento da
diferencga. O reflexo dessa conduta normalmente é a falta do medicamento e dificuldade
do acesso (SARTORIO, 2004). A Portaria n® 1318 de julho de 2002, que contempla os
medicamentos excepcionais e respectivas patologias, aloca a clozapina no Subgrupo
08, dos antipsicéticos (BRASIL, 2002).

3.2.1 — Estudos cientificos

AGNIHOTRI e AMINABHAVI (2004) estudaram a liberagcdo controlada da
clozapina através de sua formulagcdo em microparticulas de quitosana. Pelo fato de
somente 27 — 50 % da dose de clozapina alcancar a circulacdo sistémica na forma
inalterada, os pesquisadores propuseram uma forma farmacéutica de liberacédo
controlada para garantir niveis sanguineos controlados, além do fato de melhorar a
aceitacdo do paciente aumentando a eficacia terapéutica da clozapina. As
microparticulas de quitosana contendo clozapina foram preparadas através de ligacao
cruzada da quitosana com o farmaco, que resultou em um gel com ligacées cruzadas.
Os testes de liberagao in vitro e de absorgao in vivo demonstraram que a clozapina foi

liberada e absorvida de forma mais lenta quando estava carregada nas microparticulas.

Uma nova determinacao espectrofotométrica baseada na oxidacédo da clozapina
com brometo de potassio em um meio com &cido perclérico e na presenca de um
tensoativo (Tween 20 ®) foi proposta por MOHAMED e AL-GHANNAM (2004) a fim de
estabelecer um método espectrofotométrico simples e sensivel para determinagdo da
clozapina tanto em sua forma pura como em formas farmacéuticas. O método proposto
foi aplicado em comprimidos de clozapina comercializados e os resultados foram
comparados com o0s obtidos pelo método titulométrico da Farmacopéia Britanica.
Segundo os autores, a anadlise estatistica dos resultados nao apresentou diferenca
significativa entre os dois métodos testados, o que da subsidio para o uso deste método
em ensaios e no controle de qualidade da clozapina na forma pura e em formas

farmacéuticas.



Referencial Teorico 27

O trabalho desenvolvido por HASAN et al. (2002) visava estabelecer métodos
simples e precisos que indicassem estabilidade para determinacdo de clozapina na
presenca do seu produto de degradacao. Foram desenvolvidos trés diferentes métodos
espectrofotométricos, um método densitométrico através de cromatografia em camada
delgada, além de um método por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Os autores
demonstraram que os métodos propostos eram simples, precisos, seletivos e sensiveis.
A aplicacao desses métodos na anadlise da clozapina, tanto em misturas preparadas em
laboratérios como em formas farmacéuticas comerciais, demonstraram que nem o

produto de degradacao nem os excipientes utilizados interferiram com a determinacao.

As condicoes do método de cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia
(HPTLC) desenvolvido por SCHARITER e SHERMA (2002) demonstraram
sensibilidade, linearidade, precisdao e recuperagcdo para as amostras analisadas tao
boas quanto outros métodos desenvolvidos para anélise de comprimidos de clozapina.
Sendo assim, esse método podera ser util para o controle de qualidade de comprimidos
em industrias e para andlise pelas agéncias reguladoras.

LLERENA et al. (2001) desenvolveram um método por CLAE com deteccéo por
UV para determinagdo simultanea da clozapina e do seu metabdlito N-desmetil
clozapina em amostras de plasma. A intencdo era que o método pudesse ser usado
com um equipamento pratico para monitoramento de rotina dos niveis de plasma em
unidades psiquiatricas. Foram analisadas solugdes padrao de clozapina, da N-desmetil
clozapina, além de ter sido testada a combinacao da clozapina com outros 49 farmacos
com o intuito de verificar possiveis influéncias cromatograficas. O sistema de CLAE
desenvolvido pelos autores demonstrou que nao houve interferéncia de nenhum dos
farmacos psiquiatricos testados com a clozapina ou com seu metabdlito. Aléem disso,
esse método tem como maior vantagem a simplicidade para adaptacado para analise

dos farmacos psicotrépicos mais comumente utilizados.
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4.1 - MATERIAIS

4.1.1 — Matérias — primas

Substancia padrao: clozapina USP

Farmaco: clozapina (Medapi Ldta)?;

Adjuvantes farmacéuticos: celulose microcristalina (Microcel® 101, Blanver),
croscarmelose sédica (Explocel®, Blanver), didxido de silicio coloidal (Aerosil® 200,
Blanver), estearato de magnésio (doacdo FEPPS/SES-RS) e lactose spray-dried (New
Zealand — doacao Fundacao Ezequiel Dias — FUNED/MG).

4.1.2 — Reagentes e solucoes

Acido acético glacial; acido cloridrico 0,1 N; cloreto de zinco (USP 27);
cloroférmio; fosfato de potassio SR; fosfato de sdédio dibasico (Merck); hidroxido de
sodio SR (F. Bras. IV); iodo; metanol PA ; metanol grau CLAE (Merck); solugédo azul de
metileno SR (F. Bras. 1V); solugéo de cloreto de zinco iodetada (USP 27); solugcédo de
iodeto de potassio 10 % (m/v) (F. Bras. 1V); solugao tampéao pH 4; solugdo tampao pH
7; sulfato de cobre SR (F. Bras.IV, 1996); trietilamina (Vetec);

4.1.3 — Equipamentos

Aparelho de desintegracao acoplado a motor J. ENGELSMANN modelo JEL —
70; dissolutor PHARMA TEST tipo PTW S I, acoplado a espectrofotometro de
varredura dotado de sistema multicelular HEWLETT-PACKARD 8452 A, com programa
computacional para avaliacdo dos dados (Dissolution Test Software versdao 03.01);
Balanca analitica METTLER TOLEDO AB 204; Balanga semi-analitica METTLER PM
200 com sistema de secagem por infravermelho METTLER CP 16; Banho de ultra-som
TRASSONIC 460 Elma; Cromatografo Liquido de Alta Eficiéncia (CLAE) Perkin-Elmer
Série 200, com detector UV/VVIS (Chromatography software TotalChrom versao

% Agradecimento a Andréa Santana da Medapi Ltda pela doacdo da matéria-prima.
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6.2.0.0.0:B27); Durdmetro ERWEKA TBH modelo TAG FTCQ 003; Friabildmetro tipo
Roche J. ENGELSMANN; Magquina de comprimir rotativa Riva®, modelo Picolla D3 — 8*;
Mesa agitadora orbital TE — 141; Misturador em “Y” acoplado a motor ERWEKA AR
400; Paquimetro digital MITUTOYO; Volumetro de compactacao J. ENGELSMANN;

4.2 - METODOS

4.2.1 — Caracterizacao da clozapina

4.2.1.1 — Perda por dessecacao

O teor de umidade foi determinado por método gravimétrico, utilizando balanca
com sistema de secagem por radiacao infravermelha. Foram pesados cerca de 1 grama
da amostra, em pesa-filiros previamente tarados, e o material foi dessecado a
temperatura de 105 °C. Foram realizadas trés determinacdes e o valor resultou da

média aritmética de ambas.

4.2.1.2 — Anéalise granulométrica

Realizada através da medida do didmetro de Feret, que corresponde a maior
distancia entre as duas linhas paralelas tangenciais aos limites externos da particula
(LANTZ, 1990; WELLS, 1988; MARTIN et al, 1983). A anadlise foi efetuada em
microscopio Optico, em aumento de 10 vezes, com ocular provida de nénio graduado,

com cada divisao equivalente a 44 um.

Apo6s a contagem de no minimo 500 particulas, foram obtidas as curvas e
distribuicao granulométrica em funcao da freqtiéncia acumulada percentual. O didmetro
médio foi calculado considerando o didmetro de 50 % das particulas e o desvio padrao
da distribuicdo, através da razao entre o diametro de 50 % e 16 % das particulas ou
entre 84 % e 50 % das mesmas.

* Agradecimento a Almapal S.A. pela disponibilidade de utilizagido da maquina compressora.
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4.2.1.3 — Determinacdo do 4nqulo de repouso

O angulo de repouso (o) foi determinado empregando-se o aparelho segundo
PARTHIRANA e GUPTA (1976) modificado por GUTERRES (1990). O aparelho
consiste de um cilindro moével, ajustado a uma base fixa, acoplado a um motor que,
quando acionado, separa o cilindro da base pela ascensdao do mesmo. Uma fonte
luminosa é incidida sobre o cone do pé formado pela elevacdo do cilindro e a sua

sombra projetada em uma superficie vertical dotada de planilha.

A tangente do angulo (tg o) e o angulo (o) foram definidas pelas equagdes:

tgq:h (equacgéo 1) q:i (equacgéo 2)
C tga

onde tg a = tangente do angulo; h = altura do cone; ¢ = raio da base; a = angulo de repouso

4.2.1.4 — Determinacdo das densidades bruta e de compactacdo (GUYOT et al., 1995)

As densidades bruta e de compactagao (sistemas de empacotamento frouxo e
estavel) foram determinadas utilizando-se volumetro de compactacdo, medindo-se o
volume livremente ocupado (V) por cerca de 10 g de amostra, em proveta de 50 mL, e
apds ser submetido a 10 (V1p), 500 (Vs00) € 1250 (V1250) quedas. Quando a diferenca
entre Vsoo € Vios0 foi superior a 1 mL, foram realizadas séries de 1250 quedas até
volume constante, ou seja, até que a diferenca entre duas leituras subsequientes fosse
inferior a 1 mL, obtendo-se o volume de compactacao (V). As densidades bruta (dg) e
de compactacao (dc) foram calculadas pelas equagdes 3 e 4, expressas pela média de
3 determinacgdes.

ds = Vmb (equagéo 3) dc= VmC (equagao 4)

onde dg = densidade bruta;d; = densidade de compactagéo m = massa do p6; Vb = volume
bruto do p6; Vc = volume de pé compactado
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4.2.1.5 — Determinacdo do Fator de Hausner, Indice de Compressibilidade e
Compactabilidade (GUYOT et al., 1995; PECK et al., 1989).

Para a determinacdo desses indices foram utilizados os valores de densidade
bruta e de compactacéo, assim como os de volume obtidos pela aplicacdo da técnica

acima descrita.

O fator de Hausner (FH) foi encontrado através da relagdo entre dg e dc
(HAUSNER, 1967), conforme a equacéo 5:

FH= % (equacéo 5)

onde FH = fator de Hausner, d¢c = densidade de compactacao e dg = densidade bruta

Para o célculo do indice de Carr (IC) ou indice de compressibilidade, foram
utilizados os dados obtidos para a dg e dc (CARR, 1965), segundo a equacao 6:

IC = %M 00  (equacso 6)

onde IC = indice de compressibilidade, d. = densidade de compactacéo e d, = densidade bruta

A Compactabilidade (C) foi calculada através da diferenca entre os Vip € Vs
(GUYOT et al., 1995), conforme a equacao 7:

C=Vi0— V500 (equagdo 7)

onde C = compactabilidade, Vi, € V590 = volumes ocupados apds 10 e 500 quedas do volumetro
de compactacao, respectivamente
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4.2.1.6 — Validacdo metodologia analitica por cromatografia liquida de alta eficiéncia

para quantificacido da clozapina

A validacao da metodologia analitica foi realizada segundo os critérios propostos
pelo ICH4 (1996) e pela resolucdo da ANVISA RE n® 899 de 29 de maio de 2003. Os
parametros avaliados foram linearidade, preciséo intermediaria, repetibilidade, exatidao,
limites de deteccao e de quantificacao e especificidade (BRASIL, 2003b; ICH, 1996). Os
ensaios foram realizados em cromatégrafo liquido Perkin Elmer Série 200 com detector
UV/VIS.

A quantificacdo da clozapina foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), de acordo com a metodologia proposta pela USP 30 (2007). A fase
mével constitui-se de metanol:agua:trietiiamina (75:25:0,075 v/v). Para a preparacao da
fase movel, 3,0 mL de trietilamina foram diluidos, sob agitacdo, em 800 mL de agua
Milli-Q. A fase mével foi colocada no ultra-som por 10 minutos, e na sequéncia filirada
em membrana de polivinilideno (0,45 um, 47 mm, Millipore®). As condicdes

cromatograficas estao descritas na Tabela 4.

Tabela 4: Parametros cromatograficos para quantificacao de clozapina por CLAE

Caracteristica Descricao

Coluna Gemini RP —18; 150 mm em forno a 30 °C
Fase movel metanol: agua: trietilamina (75:25:0,025)
Fluxo 1,0 mL/min

Detecgéo UV (A = 257 nm)

Volume de injecao 20 pL

A linearidade do método foi avaliada através da construcao de curvas analiticas
obtidas para a clozapina padrao (CZP USP), bem como para a matéria-prima clozapina
utilizada para a producao dos comprimidos. Os dados foram analisados utilizando-se o
célculo da regressao linear pelo método dos minimos quadrados, considerando o
coeficiente de determinacdo, os pardmetros da equagdao da reta, ou seja, 0s
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coeficientes de inclinagdo e intersecdo, os limites de confianca da intersecédo e a

analise dos residuos.

Para a construcao das curvas de calibracédo tanto da clozapina padrdo como a do
insumo, foram dissolvidos 15,0 mg de clozapina, exatamente pesados, em balao
volumétrico de 250 mL, em 150 mL de metanol. A solucéo foi agitada por 10 minutos
em agitador orbital e na seqiiéncia o baldo volumétrico foi colocado em ultra-som por
outros 10 minutos. Ao fim desse tempo, completou-se o volume com metanol,
originando uma solucdo-méae com concentragao de 60,00 ug/mL. A partir dessa solucao
foram transferidas aliquotas para baldes volumétricos e diluidas em metanol:agua
(80:20 v/v) de forma a obter cinco solucbes de concentracao crescente do farmaco, de
acordo com a Tabela 5. Essas ultimas solu¢des foram filtradas em membrana de

polivinilideno (0,45 um, 13 mm, Millipore®) antes da injecdo no cromatdgrafo.

Tabela 5: Esquema de obtencao da curva analitica de clozapina

n Aliquota Balao volumétrico Concentracao final
1 10 mL 50 mL 12,0 ug/mL
2 15 mL 50 mL 18,0 ug/mL
3 20 mL 50 mL 24,0 ug/mL
4 25 mL 50 mL 30,0 pug/mL
5 15 mL 25 mL 36,0 ng/mL

Os limites de deteccdo e de quantificacdo foram calculados matematicamente
através da relacao entre o desvio padrdo da curva analitica e sua inclinacédo, usando o
fator multiplicador sugerido pela norma ICH4 (1996), conforme demonstrado nas

equacOes 8 e 9.

3,33-DP Lole-DP

LD = Ic (equagéo 8) / C

(equagéo 9)

onde LD = limite de deteccao (ug/mL); LQ = limite de quantificagdo; DP = desvio padrao do
intercepto do eixo y das curvas de calibracdo construidas e Ic = inclinacdo da curva de
calibracao.
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Para avaliar a repetibilidade, as cinco diferentes concentracbes que compdem a
curva analitica (12, 18, 24, 30 e 36 ug/mL) foram injetadas em triplicata, totalizando
quinze determinagdes, sendo o resultado da andlise expressos em termos de desvio

padrao relativo (DPR) ou coeficiente da variagao percentual (CV %) intra-dia.

A precisao intermediaria foi avaliada através da comparacao entre as injecdes
dos pontos compreendidos na curva analitica realizadas em trés dias consecutivos,

calculando-se posteriormente o DPR ou 0 CV % inter-dia.

A exatidao foi determinada através do teste do placebo fortificado, onde uma
quantidade conhecida de farmaco foi adicionada a uma mistura dos componentes da
formulagdo. Foram preparadas trés curvas com cinco solugcdes em concentracées de
12,0, 18,0, 24,0, 30,0 e 36,0 ug/mL.

As solucoes amostras utilizadas para avaliacdo da repetibilidade, precisdo
intermediaria e exatidao foram preparadas a partir da formulagdo CF 6 dos comprimidos
de clozapina.

Para determinacdo da especificidade do método, foram injetadas no
cromatografo as fases moéveis do método analitico (metanol:agua:trietilamina;
75:25:0,025 v/v), o diluente utilizado (metanol:agua; 80:20 v/v), e uma solucéo placebo
contendo apenas os excipientes utilizados para a produg¢do dos comprimidos.

4.2.2 — Caracterizacao dos adjuvantes farmacéuticos

4.2.2.1 - Identificacao

4.2.2.1.1 — Croscarmelose sodica

Misturou-se 1 g da amostra em 100 mL de solugdo de azul de metileno
(1:250000 m/m). A mistura, apds agitacdo, foi deixada em repouso para assentar.
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Espera-se que a croscarmelose sddica absorva o azul de metileno e precipite com
aspecto de massa azul fibrosa.

4.2.2.1.2 — Estearato de magnésio

Foi adicionado a 5 mL de &cido cloridrico R, uma mistura de 4 g de estearato de
magnésio e 25 mL de agua destilada, para verificacdo do surgimento de uma fase
superficial relativa ao acido estearico. Apds, o meio aquoso foi aquecido a ebulicdo e
alcalinizado e foi adicionado ao meio fosfato de sédio SR. O surgimento de um
precipitado branco é considerado resultado positivo para identificacdo do estearato de

magnésio.

4.2.2.1.3 — Celulose microcristalina

Foi preparada uma solucao de ZnCl, iodetada (20 g de ZnCl, e 6,5 g de Kl em
10,5 mL de agua). Adicionaram-se 0,5 g de I, misturou-se e agitou-se por 15 minutos.
Foram adicionados 10 mg de celulose microcristalina em um vidro reldgio e disperso 2

mL da solugéo preparada.

4.2.2.1.4 — Lactose

Foi preparada uma solucéo 1 % (m/v) e adicionou-se a mesma 2 mL de NaOH
SR e 3 gotas de CuSO3; SR. A solucédo deve se tornar azul e limpida. Ao aquecer a
fervura deve-se formar um precipitado de cor vermelha.

4.2.2.2 — Determinacao do pH

4.2.2.2.1 — Croscarmelose sddica

Foi diluido 1 g de croscarmelose sédica em 99 mL de agua destilada, misturou-
se por 1 hora e mediu-se o pH, cujo valor deve estar entre 5,0 e 7,0.
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4.2.2.2.2 — Estearato de magnésio

Foi preparada uma suspensao 1 % em agua destilada, ferveu-se por 1 minuto. A
solucao foi resfriada e mediu-se o pH. O valor do pH deve estar entre 6,5 e 7,5.

4.2.2.2.3 — Dioxido de silicio coloidal

Preparou-se uma suspenséo aquosa 1:25 (m/m) e verificou-se o pH dessa com
peagametro previamente calibrado. O pH deve estar entre 3,5 e 5,5.

4.2.2.2.4 — Celulose microcristalina

Foi preparada uma suspensao com 5 g de celulose microcristalina em 40 mL de
agua destilada. Aguardou-se que a suspensao decantasse e€ o pH do sobrenadante foi
medido com peagametro previamente calibrado.

4.2.2.2.5 — Lactose

Preparou-se uma solugdo 10 % (m/v) e mediu-se o pH com peagametro
previamente calibrado. O pH da solugao deve estar entre 4,0 e 6,5.

4.2.2.3 — Perda por dessecacao

Técnica realizada conforme descrito no item 4.2.1.1.

4.2.2.4 — Determinacao das densidades bruta e de compactacao, fator de Hausner,
indice de Compressibilidade e Compactabilidade

Essas técnicas foram realizadas de acordo com a metodologia descrita nos itens
421.4e4.21.5.
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4.2.2.5 — Determinacao do angulo de repouso
Técnica realizada de acordo com o item 4.2.1.3.
4.2.2.6 — Analise granulométrica

Realizada de acordo com o procedimento descrito no item 4.2.1.2.

4.2.3 — Desenvolvimento das formulac6es para compressao direta

4.2.3.1 — Preparacao dos complexos farmacéuticos e obtencao dos comprimidos
por compressao direta

A avaliacao dos dados apresentados na revisdo da literatura permitiu a escolha
dos adjuvantes a serem utilizados na producado dos complexos farmacéuticos para a
obtencdo dos comprimidos de clozapina por compressao direta. A massa total unitaria
do comprimido a ser obtido foi estabelecida em 100 mg, por ser a mesma apresentada
pelo medicamento de referéncia para a clozapina, o Leponex®.

As proporcdes de croscarmelose sbddica (CCS) e de estearato de magnésio
(EST), escolhidos como variaveis a serem analisadas em um desenho experimental,
foram estabelecidas de forma empirica, porém conforme as concentragdes usuais
descritas na literatura, selecionando-se dessa forma 2,0 a 4,0 % para a CCS e 0,5 a
2,0 % para o EST. Adicionou-se a formulacdo uma concentragdo de 0,5 % de Aerosil®
200 e a massa final de cada comprimido foi completada com uma mistura de celulose
microcristalina e lactose spray-dried em uma proporcao de 70:30 (m/m).

Os efeitos de cada fator foram avaliados através de um modelo fatorial 22,
apresentado na Tabela 6.
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Tabela 6: Experimento fatorial 2% planejado para a obtencdo de comprimidos

concentracao percentual em cada comprimido

de clozapina —

Experimento CzP EST CCS AER LCT CMC
(1) 25,00 % 0,50 % 2,00 % 0,50 % 21,60 % | 50,40 %
a 25,00 % 2,00 % 2,00 % 0,50 % 21,15% | 49,35%
b 25,00 % 0,50 % 4,00 % 0,50 % 21,25% | 48,75 %
ab 25,00 % 2,00 % 4,00 % 0,50 % 20,55% | 47,95 %

Para a etapa seguinte, ampliou-se o experimento fatorial 2% a fim de obter um

desenho composto central, composto dos 4 pontos fatoriais ja citados e de 4 pontos

axiais ou estrelas e de 5 pontos centrais. Assim, foram preparados 13 complexos

farmacéuticos para posterior compactacao de acordo com as proporcoes apresentadas

pela Tabela 7.

Tabela 7: Desenho composto central planejado para a obtengcdo de comprimidos de clozapina
por compressao direta — concentracao percentual em cada comprimido

Experimento CczP EST CCS AER LCT CMC
CF1 25,00 % 0,50 % 2,00 % 0,50 % 21,60 % 50,40 %
CF 2 25,00 % 2,00 % 2,00 % 0,50 % 21,15% | 49,35%
CF3 25,00 % 0,50 % 4,00 % 0,50 % 21,25% | 48,75 %
CF4 25,00 % 2,00 % 4,00 % 0,50 % 20,55% | 47,95 %
CF5 25,00 % 1,25 % 1,59 % 0,50 % 21,25% | 50,41 %
CF 6 25,00 % 1,25 % 4,41 % 0,50 % 20,65 % 48,19 %
CF7 25,00 % 0,19 % 3,00 % 0,50 % 21,39 % 49,92 %
CF 8 25,00 % 2,31 % 3,00 % 0,50 % 20,76 % 48,43 %
CF9 25,00 % 1,25 % 3,00 % 0,50 % 21,08 % 49,17 %

CF 10 25,00 % 1,25 % 3,00 % 0,50 % 21,08% | 49,17 %
CF 11 25,00 % 1,25 % 3,00 % 0,50 % 21,08% | 49,17 %
CF 12 25,00 % 1,25 % 3,00 % 0,50 % 21,08% | 49,17 %
CF 13 25,00 % 1,25 % 3,00 % 0,50 % 21,08% | 49,17 %

Legenda: CF — complexo farmacéutico; CZP — clozapina; EST — estearato de magnésio; CCS —
croscarmelose sédica; AER — Aerosil®; LCT - lactose spray-dried; CMC — celulose

microcristalina
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Primeiramente, os componentes da mistura foram pesados individualmente em
balanca analitica. Na seqiiéncia, os componentes foram adicionados em um misturador
em “Y’ na seguinte ordem: clozapina, croscarmelose sodica, lactose e celulose
microcristalina, € misturou-se por 15 minutos. Passado esse tempo, foi adicionado o
estearato de magnésio e o Aerosil® aos demais compostos e misturou-se por mais 5
minutos. O misturador teve velocidade programada de 20 rpm e a ordem da obtencéo

das formulagdes ocorreu de forma aleatéria.

Os comprimidos de clozapina foram obtidos por compressdo direta dos
complexos farmacéuticos em maquina de comprimir rotativa Riva® modelo Picolla D3 —
8 dotada de médulo de controle®, utilizando puncdes circulares, lisos, bicdncavos de 7
mm de diametro e respectivas matrizes. A forca de compressao foi ajustada em 15 kN e
as matrizes foram carregadas automaticamente através de alimentador de p6 dotado de
distribuidor forcado de pd, cuja velocidade de giro foi ajustada em 20 rpm. A
compressora possuia 8 estacdes de compressdao e o platdé foi ajustado a uma
velocidade de 23 rpm. A profundidade da camara de compresséo foi ajustada de forma
que o comprimido formado possuisse peso médio de 100 mg.

4.2.4 — Caracterizacao dos complexos farmacéuticos

4.2.4.1 — Determinacdo da perda por dessecacao

Os percentuais relativos de perda de massa por dessecacao através de radiacao
infravermelha foram determinados seguindo a técnica descrita em 4.2.1.1.

4.2.4.2 — Determinacdo do 4nqulo de repouso

Realizada conforme técnica descrita no item 4.2.1.3.

5 Agradecimento ao farmacéutico José Fabiano Ferrer e a assistente de desenvolvimento Valdecira Mendes, ambos
da Almapal S.A. pelo auxilio na produg¢édo dos comprimidos.
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4.2.4.3 — Determinacdo das densidades bruta e de compactacdo, fator de Hausner,

indice de Compressibilidade e Compactabilidade

Determinados de acordo com o procedimento descrito nos itens 4.2.1.4 e 4.2.1.5.
4.2.5 — Caracterizacao tecnologica dos comprimidos obtidos

Os comprimidos, apdés sua obtencdo, foram caracterizados tecnologicamente
através dos ensaios de determinacdo de dimensdes, peso médio, friabilidade, dureza,

tempo de desintegracao e uniformidade de conteudo.

4.2.5.1 — Determinacao da aparéncia e das dimensoées

Apos 24 horas do processo de compressdo, 10 comprimidos de cada amostra
tiveram seu didmetro e espessura medidos com o auxilio de um micrémetro digital.
Quanto a aparéncia, os comprimidos foram avaliados quanto a sua homogeneidade de

coloragao e os aspectos visuais da superficie.

4.2.5.2 — Determinacao do peso médio

Foram pesados, individualmente, em balanca analitica, 20 comprimidos, e em
sequéncia, determinou-se o peso médio, o desvio padrao e o coeficiente de variacao de
cada uma das amostras, de acordo com o procedimento preconizado pela F. Bras. |V
(1988).

4.2.5.3 — Determinacdo da dureza

Passado 24 horas da obtencdo dos comprimidos, esses tiveram sua resisténcia
ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial medidas com o auxilio de um
durémetro. Para tanto, foram utilizados 10 comprimidos de cada formulagéo.
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4.2.5.4 — Determinacao da friabilidade

Foram pesados 20 comprimidos e esses foram colocados em um friabilémetro
tipo Roche e submetidos a 20 rpm por 5 minutos. A friabilidade foi obtida através do
calculo do percentual de perda de material por queda e atrito.

4.2.5.5 — Determinacio do tempo de desintegracao

O tempo de desintegracao foi determinado em agua a 37 + 1 °C, de acordo com
o preconizado pela F. Bras. IV (1988). O resultado expressa a média de 6

determinagdes.

4.2.5.6 — Determinacao da uniformidade de conteudo

Em gral de porcelana, foi triturado 1 comprimido de clozapina com auxilio de um
pistilo. Em seguida, foi pesado exatamente cerca de 50 mg do comprimido triturado, o
que equivale a 12,5 mg de clozapina contidos no comprimido, e essa massa foi
transferida para baldo volumétrico de 50 mL e diluido com 30 mL de metanol. O balao
foi submetido a agitacdo em mesa agitadora orbital por 10 minutos e depois foi
colocado em ultra-som por outros 10 minutos. Ao fim desse processo, completou-se o

volume com metanol, obtendo-se uma solu¢gdo com concentracdo de 250 ug/mL.

Na seqliéncia, a solucao foi filtrada e uma aliquota de 5 mL foi coletada e
transferida para outro baldo volumétrico de 50 mL e o volume foi completado com uma
solugcado metanol: agua (80:20 v/v), com a solucao apresentando uma concentracao final
de 25 pg/mL. Apoés a filtragcdo em membrana com diametro de poro de 0,22 um dessa
segunda solucao, procedeu-se a determinacdo da uniformidade de conteiudo dos
comprimidos produzidos através de cromatografia liquida, utilizando-se as condicbes
cromatograficas descritas na Tabela 4 (pagina 35). Para cada formulagdo, foram
utilizados dez comprimidos, de acordo com o que preconiza a USP 30 (2007) para a

determinagéo da uniformidade de conteido em comprimidos.
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4.2.5.7 — Determinacdo do ensaio de dissolucdo

4.2.5.7.1 — Construcao da curva analitica

Foram dissolvidos 25,0 mg de clozapina USP, exatamente pesados, em baldo
volumétrico de 250 mL, em 200 mL de solugcdo tampao acetato pH 4,0. A solucéo foi
agitada por 10 minutos em agitador orbital e na seqliéncia o baldao volumétrico foi
colocado em ultra-som por outros 10 minutos. Ao fim desse tempo, completou-se o
volume com a mesma solucdo tampao acetato, originando uma solugcdo com

concentragao de 100 pg/mL.

A partir dessa solucéao foram preparadas solugées com concentracoes finais de
10; 15; 20; 25 e 30 pug/mL. As solugdes tiveram suas absorbancias determinadas em
ultravioleta em comprimento de onda de 290 nm, utilizando a solugao-tampao acetato
pH 4,0 como branco.

4.2.5.7.2 — Ensaio de dissolucao

Realizou-se o0 ensaio de dissolugdo de acordo com a metodologia proposta na
USP 30 (2007). Para tanto, foram utilizadas as seguintes condicdes experimentais:
método de cestas (aparato | — USP), 900 mL de tampao acetato pH 4,0 como meio de

dissolucdo, mantendo-se a temperatura em 37 °C + 1 °C.

Cada um dos ensaios de dissolugdo foi efetuado com uma amostra de 6
comprimidos, por tempo determinado de 60 minutos e retirada de uma aliquota de 5 mL
nos tempos 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apos o inicio do teste, com reposicao do meio de
dissolucdo apds cada coleta. As aliquotas foram analisadas em espectrofotbmetro em

comprimento de onda de 290 nm.



46 Materiais e Métodos

4.2.5.7.3 — Avaliacio dos perfis de dissolucao

Os perfis de dissolucao foram construidos plotando-se a quantidade de
clozapina liberada dos comprimidos (em % da quantidade total) em funcdo do tempo.
Posteriormente, estes perfis foram avaliados pelos seguintes métodos: fatores de
diferenca ou dissimilaridade (¥ 1) e o de similaridade (f 2), além da eficiéncia de

dissolucédo (ED).

O Fator de Diferengca ou Dissimilaridade, ou f 1 (equagdo 10), mede a
porcentagem de erro entre duas curvas em todos os tempos, e o Fator de Similaridade,
ou f 2 (equacao 11), é a transformacdo logaritmica da soma dos quadrados da
diferenca dos erros entre as formulacdes teste e referéncia em todos os tempos (FDA,
1997). Esses fatores resultam de calculos matematicos que dao origem a um valor
numérico absoluto que determina o grau de semelhanca/dessemelhanca entre dois
perfis de dissolugéo. Valores de f 1 inferiores a 15, assim como valores de f 2
superiores a 50 indicam similaridade entre os perfis. Ambas equacdes sdo utilizadas
tanto pelo FDA como pela ANVISA, em especial o fator £2.

> | Ti - R

Zi:IXRri

X100 (equacdo 10)

fl=

F2=50xlogl{ ()X T( R )] 100 | cavacso

onde 1 = Fator de Diferenca; 2 = Fator de Similaridade; n = Numero de pontos do
experimento; T e R = porcentagem dissolvida no tempo i, da amostra teste e do padréo,

respectivamente.

Outra forma util para fazer comparagdes é utilizar o parametro eficiéncia de
dissolucado (ED). A eficiéncia de dissolugdo € um parametro que apresenta a vantagem
de possibilitar, de modo rapido, inferéncias e comparagdes das velocidades de
dissolucao entre varias formulacées (SHARGEL e YU, 1993). A ED (equacgao 12) é uma
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avaliacao modelo-independente, definida pela area sob a curva de dissolugao expressa
como a porcentagem da area de um retangulo que descreve 100 % da dissolugcao em

um determinado periodo de tempo.

t

[y-dt
ED = (iylo—ot Xl OOO/O (equacao 12)

onde y = porcentagem de farmaco dissolvida no tempo t.

A principal dificuldade no calculo da ED é o calculo da integral do numerador, isto
€, a area sob a curva de dissolucdo. Nesse trabalho optou-se por utilizar o método do

modelo independente, utilizando-se a equagao 13:

s{t—t- 1)y +y)

ASC == ) (equagéo 13)

onde t; € o iésimo ponto, y; é a porcentagem do produto dissolvido no tempo t;

4.2.6 — Analise estatistica

Um desenho fatorial do tipo 22 sem replicagdes foi adicionado de quatro pontos
axiais ou estrelas e cinco pontos centrais, transformando-o em um Desenho Composto
Central (DCC) (MONTGOMERY, 1995).

O desenho composto central € o desenho experimental de segunda ordem mais
empregado para avaliagdo sistematica e efetiva de diferengas entre formulagcées. Com
o DCC é possivel construir superficies de respostas, com as quais é possivel avaliar a
influéncia de cada variavel de acordo com sua significancia nas respostas estudadas.
Assim, é possivel predizer a composicao da formulagéo a fim de alcancar a resposta
desejada dentro de reduzidos tempo e experimentos.
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Para avaliagdo do desenho estatistico, os fatores qualitativos avaliados foram as
concentragdes de CCS e de EST, e as caracteristicas avaliadas como respostas para a
avaliacado dos efeitos dos fatores foram, para os complexos farmacéuticos as
densidades bruta e de compactacao, o fator de Hausner, o indice de Carr e o0 angulo de
repouso, e para os comprimidos obtidos, dureza, friabilidade, tempo de desintegracéo e
eficiéncia de dissolugdo. Para comparacgao do efeito das diferentes variaveis, os valores

dos niveis do desenho experimental foram codificados (Tabela 8).

A andlise estatistica do desenho fatorial 22 foi realizada empregando-se a técnica
de analise de variancia (ANOVA) utilizando o programa Excel® para os resultados
obtidos nos testes realizados nos complexos farmacéuticos, e para os comprimidos
obtidos, empregou-se a metodologia de Yates, com a qual é possivel calcular a média
estimada de cada efeito em um experimento fatorial 2¢ (DAVIES, 1993).

Tabela 8: Matriz experimental do Desenho Composto Central com as variaveis naturais e
codificadas

Experimento Variaveis Codificadas Variaveis Naturais
EST CCS EST (%) CCS (%)

CF1 —-1,00 -1,00 0,50 2,00

Pontos CF 2 1,00 -1,00 2,00 2,00
Fatoriais CF3 —-1,00 1,00 0,50 4,00
CF4 1,00 1,00 2,00 4,00

CF5 0,00 - 1,41 1,25 1,59

Pontos CF 6 0,00 1,41 1,25 4,41
Axiais CF7 - 1,41 0,00 0,19 3,00
CF8 1,41 0,00 2,31 3,00

CF9 0,00 0,00 3,00 1,25

Pontos CF 10 0,00 0,00 3,00 1,25
Centrais CF 11 0,00 0,00 3,00 1,25
CF 12 0,00 0,00 3,00 1,25

CF 13 0,00 0,00 3,00 1,25
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Para determinar a relacdo entre as varidveis independentes e as variaveis
dependentes, um modelo mateméatico de segunda ordem foi testado. A equagéo geral
para o modelo é dada a seguir:

Y=IBo-l-,Bl'X1+,Bz'X2+,812'X1'X2+,311'(X1)2+,322'(X2)2

(equacéo 14)

onde Y = resposta (dureza, friabilidade, tempo de desintegracao e eficiéncia de dissolugao); x; e

xo = coeficientes da equacdo (concentragdo de EST e CCS); e Bo....p22 = coeficientes da
regressao.

A equacao quadrética foi ajustada pelo método dos minimos quadrados com
auxilio do programa SigmaStat® versdo 2.03 (SPSS Inc.). A validacdo do modelo foi
realizada através de ANOVA com auxilio do programa Excel® versdo 7.0 (Microsoft),
respeitando os critérios propostos por WHERLE (1990) (Tabela 9).

Tabela 9: critérios adotados para validacdo dos modelos matematicos (WHERLE, 1990)

ANOVA r? Falta de ajuste Validacéo
P <0,05 *>0,9 — sim
P < 0,05 0,8<r’<0,9 P > 0,05 sim
P < 0,05 0,8<r’<0,9 P < 0,05 nao
P < 0,05 r’<0,8 - nao
P <0,05 - - nao

Para obtencdo dos graficos de superficie de respostas e das curvas de

isorrespostas foi utilizado o programa StatGraphics® Plus versdo 5.1 (Statistical
Graphics Corp.).






5 — RESULTADOS E DISCUSSAO






Resultados e Discussao

53

5.1 — Caracterizacao da clozapina

A Tabela 10 relaciona os testes realizados para a caracterizacao fisico-quimica
da clozapina (CZP) segundo a USP 30 (2007).

Tabela 10: Ensaios fisico-quimicos e resultados da clozapina. Valores representam a média de
trés determinacdes e valor entre parénteses representa o coeficiente de variacao
Ensaio Especificacao Resultado

Descricao macroscopica Pé cristalino, coloracdo amarela De acordo

Solavel em cloroférmio, levemente soltvel em
Solubilidade acetona, acetonitrila; insolivel em agua De acordo
Perda por dessecacgéo Maximo 0,5 % 0,02 % (1,17 %)

Da andlise granulométrica da clozapina (Tabela 1A — anexo, pagina 137),
resultou um didmetro médio (dsge,) de 21,44 um, com desvio padrdo geométrico (og) de
10,33 um. Este valor descreve a distribuicdo de tamanho de particulas, com 33,46 %
dos gréanulos situando-se na faixa granulométrica de 14,0 a 21,0 um. A Figura 2

apresenta o grafico da distribuicado granulométrica da clozapina.

40 -

30 A

20 1

Frequéncia relativa (%)

O T T T T T T *‘,—‘,‘—V
Q Q Q Q Q Q Q Q Q
01/\ ',\b( q:\ ; ‘]ﬁb‘ ‘bb ,&V b<3,~ I(,JQy ,Q)(b‘
S Q
S O R

Faixa granulométrica (um)

Figura 2: Distribuicdo granulométrica da clozapina
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A avaliagdo das propriedades de empacotamento e fluxo de materiais sélidos
particulados representa um artificio, utilizado em tecnologia farmacéutica, para prever o
comportamento mecanico apresentado durante a compactacao que estes irdo sofrer na
maquina de comprimir. As propriedades de empacotamento do material particulado séo
avaliadas através das densidades bruta e de compactacéo, e a partir dai, sdo inferidos
o fator de Hausner, o indice de Carr e a compactabilidade (PRISTA et al., 1996). Essas
sao medidas indiretas das propriedades de fluxo dos pds e de sua tendéncia intrinseca
a compactacao (TORRADO; AUGSBURGER, 1994). Os resultados da clozapina estao
na Tabela 11.

Tabela 11: Parametros tecnoldgicos da clozapina. Valores representam a média de trés
determinagdes e seu desvio padrao e valores entre parénteses representam o
coeficiente de variacao.

Parametros Resultados
Densidade bruta 0,520 g/mL + 0,23 (1,17 %)
Densidade compactacao 0,656 g/mL + 0,35 (1,09 %)
Fator de Hausner 1,26 £ 0,67 (1,30 %)
Indice de Carr 20,83+ 1,10 (0,97 %)
Compactabilidade 12,50 mL + 0,97 (5,86 %)
Angulo de Repouso 29,002 + 0,99 (3,40 %)

A diferenca entre densidade bruta (dg) e densidade de compactagédo (dc) pode
dar um indicativo sobre o comportamento do sistema de empacotamento e o fluxo de
um material sélido particulado. Quanto maior for essa diferenca, a teoria indica que
melhor sera o fluxo e menos estavel sera seu sistema de empacotamento (EHRHARDT;
SCHINDLER, 1980).

O fator de Hausner (FH) reflete condigdes de atrito entre as particulas do pé, o
que depende do coeficiente de atrito do material, do tamanho e forma das particulas,
assim como das propriedades de superficie das mesmas (THOMAS; POURCELOT,
1993; HAUSNER, 1967). E esperada uma maior estabilidade de empacotamento para

sistemas com valores de FH mais préximos da unidade.
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Ja o indice de Carr (IC), que expressa a capacidade de densificacdo do po, é
uma avaliacao indireta da estabilidade espacial do material, na medida em que reflete a
tendéncia em formar aglomerados ou pontes que dificultariam a compressao
(THOMAS; POURCELOQOT, 1993). Valores de IC elevados — acima de 20 % - podem ser
indicativos de produtos com baixa capacidade de escoamento (CARR, 1965), enquanto
valores baixos de IC indicam produtos com maior estabilidade de empacotamento
(LIEBERMAN et al., 1989).

Estes parametros estdo intimamente ligados a dimenséao, forma, condi¢cdes de
superficie e coeficiente de friccdo das particulas (HAUSNER, 1967). As condicbes do
ensaio permitem estabelecer uma analogia com as etapas de enchimento em maquina
de comprimir, relacionando os resultados diretamente a reprodutibilidade do processo
(VILA JATO, 2001; THOMAS; POURCELOT, 1993; LIEBERMAN et al., 1989).

E importante ressaltar que estes parametros sdo meramente exploratérios.
Tradicionalmente sdo empregados na caracterizacdo tecnologica dos complexos
farmacéuticos, ndo sendo capazes de fornecer informagcdes mais precisas sobre o0s

parametros representados.

Os valores de FH e IC encontrados para a clozapina, 1,26 e 20,83,
respectivamente, indicam se tratar de um produto com alta estabilidade de
empacotamento, refletindo uma pouca tendéncia a rearranjo particular quando

submetidos a movimentagao.

A compactabilidade (C) expressa a diferenca de volume ocupado por um material
particulado antes do alcance da estabilidade do seu sistema de empacotamento. Esse
ensaio informa, também, sobre o comportamento do pd, quando em estado frouxo,
durante a compressao. Diferencas superiores a 20 mL indicam problemas tanto de
escoamento quanto para a compactabilidade, pois significam que qualquer
movimentacdo podera acarretar em alteracdo do volume do pd, situacdo que nao é
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desejavel quando do enchimento da camara de compressao (GUYOT et al., 1995;

LANTZ, 1989), fato esse que ndo ocorre no caso da clozapina.

O angulo de repouso (o), uma das medidas mais utilizadas para a determinacao
da capacidade de escoamento de materiais particulados, € uma indicacao direta do
potencial de fluxo de um material e indiretamente pode-se inferir sobre propriedades
que afetam o escoamento, como forma e tamanho de particula, rugosidade e coesao
interparticular (CARR, 1965). O angulo depende, essencialmente, da forca de friccao
entre as particulas do p6, influenciando as caracteristicas de fluxo e a estabilidade de

empacotamento.

Em linhas gerais, pode-se dizer que pos que apresentem angulo de repouso com
valor superior a 50° possuem propriedades de fluxo insatisfatérias, enquanto pés com
angulo préximo a 25° caracterizam-se por possuirem propriedades de fluxo muito boas
(AULTON, 2005). O valor encontrado para a clozapina, 29°, caracteriza-a como sendo
um pd que apresenta boas caracteristicas de escoamento.

5.2 — Validacao da metodologia analitica para quantificacao da clozapina

Foram desenvolvidas trés curvas analiticas em trés dias diferentes abrangendo
as concentracoes 12,0; 18,0; 24,0; 30,0 e 36,0 ug/mL. O estudo da linearidade do
método analitico foi realizado através da analise da variancia (Tabela 12), verificando-
se a regressao linear significativa e desvio da linearidade nao significativa (P < 0,01). A
Figura 3 ilustra a representacdo grafica da curva média obtida para quantificacdo de
CZP, indicando a equacéao da reta obtida e o coeficiente de regressdo encontrado.
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Figura 3: Representagdo gréfica da curva analitica de CZP obtida por CLAE: condi¢des
cromatograficas: coluna: Gemini RP — 18; 150 mm em forno a 30 °C; fase movel:
metanol: agua: trietilamina (75:25:0,025); A = 257 nm; fluxo: 1,0 mL/min

Com os dados provenientes da avaliacdo da linearidade foram calculados os
limites de deteccdo e de quantificacdo através das equacbes 8 e 9 (pagina 38),
respectivamente. Os valores obtidos foram 0,53 ug/mL para o limite de deteccéo e 1,60

ug/mL para o limite de quantificacao.

Tabela 12: ANOVA da variancia da curva de calibragdo da clozapina

Fonte SQ GL QM Fealc Fiab
Regressao 5,54x10'2 1 5,54x10' 1791,52* 7,71
Residuo 40233489003 13 3094883769

Total 5,58 x10' 14

Os resultados da repetibilidade e da precisdo intermediaria, expressos em
termos de desvio padrao relativo (DPR) sdo apresentados na Tabela 13. Para ambos
os estudos os valores do DPR foram inferiores a 5 %, demonstrando repetibilidade e
precisao intermediaria adequados para o método analitico em questao (BRASIL, 2003;
ICH4, 1996).
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Tabela 13: Valores experimentais obtidos nos ensaios de repetibilidade e precisédo intermediaria
em trés dias consecutivos.

Concentracao DPRdial (%) DPRdia2(%) DPRdia3(%)  Média (%)
12,00 pg/mL 0,86 0,72 0,79 0,79
18,00 pg/mL 0,52 0,47 0,79 0,59
24,00 pg/mL 0,76 0,26 0,77 0,60
30,00 pg/mL 0,22 0,48 0,71 0,47
36,00 pug/mL 0,11 0,15 0,73 0,33
Média (%) 0,49 0,42 0,76

Em relacao a exatidao (Tabela 14), o método permitiu uma recuperacdo média
de 100,97 %, o que caracteriza o método como exato, (BRASIL, 2003; ICH4, 1996).

Tabela 14: Valores experimentais obtidos na determinagdo de CZP contida nos comprimidos

oriundos do CF 6 por CLAE
Concentracao tedrica Concentracao obtida Recuperacao Meédia

11,75 ug/mL 97,96 %

12,00 ug/mL 11,94 ug/mL 99,50 % 99,79 %
12,23 pug/mL 101,91 %
18,22 ug/mL 101,22 %

18,00 ug/mL 17,77 ng/mL 98,71 % 100,10 %
18,07 pg/mL 100,38 %
24,37 pg/mL 101,54 %

24,00 ug/mL 24,15 ug/mL 100,63 % 100,37 %
23,75 ug/mL 98,94 %
29,94 ug/mL 99,80 %

30,00 nug/mL 30,61 pg/mL 102,03 % 101,03 %
30,38 pg/mL 101,26 %
37,29 ug/mL 103,60 %

36,00 ug/mL 37,32 ug/mL 103,65 % 103,57 %
37,26 pg/mL 103,49 %

Recuperacao média 100,97 %
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5.3 — Caracterizacao da clozapina insumo e da clozapina padrao

O estudo da comparacao entre a clozapina padrao e a clozapina utilizada para a
producdo dos comprimidos foi realizado com o intuito de assegurar a equivaléncia da
substancia ativa utilizada no trabalho em relagcédo a sua identidade e pureza. Para tanto,
foram utilizadas as condicbes cromatograficas descritas no item 4.2.1.6 utilizando
CLAE. As Figuras 4 e 5 representam, respectivamente, as curvas analiticas obtidas
com a CZP padrédo e com a CZP insumo nas cinco concentragfes citadas no item
4.2.1.6. Na Tabela 15 encontra-se 0 comparativo entre as duas curvas construidas,
clozapina padréo e clozapina insumo.
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Figura 4: Curva analitica da CZP padrao em CLAE: condi¢cdes cromatograficas — idem Figura 3

(pégina 57)
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Figura 5: Curva analitica da CZP insumo em CLAE: condi¢des cromatograficas — idem Figura 3
(pagina 57)
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Tabela 15: Comparagdo dos dados cromatograficos de CLAE para clozapina padrdo e
clozapina insumo. Condigdes cromatograficas — idem Figura 3 (pagina 57)

Concentracao Area absoluta Area absoluta Teor de farmaco
(wg/mL) (CZP padrao) (CZP insumo)

12,00 1060625 1119502 105,40 %
18,00 1597830 1616763 101,02 %
24,00 2144775 2152880 100,62 %
30,00 2657730 2691101 101,26 %
36,00 3216130 3229320 100,36 %

Teor médio 101,73 %

Os valores do doseamento da clozapina insumo indicam um teor médio de

101,73 %. As Figuras 6 e 7 ilustram os cromatogramas obtidos para a clozapina padréao

e clozapina insumo na concentracdo de 24 ug/mL, respectivamente, onde observa-se

que ambos os produtos possuem tempo de retencao e area de pico semelhantes.
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15,91:2
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T
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Figura 6: Cromatograma da clozapina padrao USP (24 pug/mL); condigbes cromatograficas —
idem Figura 3 (pagina 57)
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Figura 7: Cromatograma da clozapina insumo (24 ug/mL); condicées cromatograficas — idem
Figura 3 (pagina 57)

5.2 — Caracterizacao dos adjuvantes farmacéuticos estudados

Os adjuvantes farmacéuticos, além de influirem nas caracteristicas do produto
final, atuando inclusive na liberacdo do farmaco, constituem sistemas complexos
passiveis de sofrerem variacbes nas suas propriedades tecnoldgicas, entre lotes e
fornecedores, podendo conduzir a problemas durante a utilizagdo. Dessa forma, o
conhecimento das caracteristicas fisicas e fisico-quimicas das matérias-primas constitui
medida fundamental para garantir eficacia e seguranga de uma forma farmacéutica
(ARMSTRONG, 1997).

Os ensaios de identificacdo e pureza, entretanto, ndo sao suficientes,
considerando que a adequacdo dos adjuvantes a um determinado produto é
dependente das caracteristicas desse produto e do seu ciclo tecnolégico de obtencao.
Dessa forma, fazem-se necesséarios ensaios que propiciem maior conhecimento das
caracteristicas e propriedades fisicas, fisico-quimicas e mecéanicas das particulas que
compode as matérias-primas (MORETON, 1996). Nas formas farmacéuticas sélidas, as
propriedades de dimensao e forma das matérias-primas sédo de vital importancia para
as etapas de processamento e desempenho do produto final, pois determinam, entre
outros, o modo de empacotamento do po, influenciando as propriedades de fluxo e
compactacao (CELIK, 1996).
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5.2.1 — Croscarmelose sddica

Os ensaios de identificacdo e os respectivos resultados para a croscarmelose
sédica (CCS) encontram-se na Tabela 16.

Tabela 16: Ensaios fisico-quimicos e resultados da croscarmelose sodica. Valores representam
a média de trés determinacGes e valores entre parénteses representam o
coeficiente de variacao.

Ensaio Especificacao Resultado
Descricdo macroscopica Pé cristalino, coloracdo amarela De acordo
Identificagdo Reacéo colorimétrica (azul na presenca de |,) De acordo
pH 50-7,0 6,28 (1,02 %)
Perda por dessecacéao <10% 5,60 % (2,28 %)

Com relacdo a andlise granulométrica, observa-se que 35,81 % das particulas
apresentam tamanho de particula compreendido entre 14,0 e 28,0 um. As particulas de
CCS apresentaram um dsge, de 24,25 um, com desvio padrao geométrico (cg) de 14,62

um. A Figura 8 apresenta a freqiéncia de distribuicdo dos granulos de croscarmelose
sodica.
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Figura 8: Distribuicdo granulométrica da croscarmelose sodica
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A analise dos resultados de FH e IC apresentados (Tabela 17) demonstra que a
CCS apresenta um empacotamento com baixa estabilidade. O angulo de repouso
superior a 309, juntamente com valor de C acima de 20 mL, indicam deficientes
propriedades de escoamento desse excipiente. O formato das particulas desse
adjuvante, que pode dificultar a movimentacdo das particulas, devido a formacao de
pontes interparticulares de maior extensdo superficial em relacdo as particulas
esféricas, pode ser a responsavel pelas mas caracteristicas tecnolégicas apresentadas
pela CCS.

Tabela 17: Parametros tecnoldgicos da croscarmelose sédica. Valores representam a média de
trés determinagdes e seu desvio padrdo e valores entre parénteses representam o
coeficiente de variacao.

Parametros Resultados
Densidade bruta 0,386 g/mL + 0,004 (0,98 %)
Densidade compactacao 0,526 g/mL £ 0,009 (1,94 %)
Fator de Hausner 1,36 £ 0,03 (2,33 %)
Indice de Carr 36,27 + 2,35 (7,31 %)
Compactabilidade 25,15 mL £ 2,17 (6,15 %)
Angulo de Repouso 59,25° + 5,57 (8,11 %)

5.2.2 — Estearato de magnésio

Os resultados dos testes fisico-quimicos aplicados ao estearato de magnésio
(EST) estao expressos na Tabela 18.

Tabela 18: Ensaios fisico-quimicos e resultados do estearato de magnésio. Valores
representam a média de trés determinagbes e valores entre parénteses
representam o coeficiente de variacao.

Ensaio Especificacao Resultado
Descrigdo macroscopica Pé branco, fino De acordo
Identificagdo Reacao de precipitacao De acordo
PH 6,2-7,4 7,32 (0,08 %)

Perda por dessecacao Maximo 4,0 % 2,95 % (0,17 %)




64 Resultados e Discussao

A analise granulométrica do EST permitiu verificar que cerca de 85 % das suas
particulas possuem diametro inferior a 14,0 um, apresentando um dsge, de 9,14 um com
desvio padrdao geométrico (cg) de 5,29 um A Figura 9 apresenta a distribuicao

granulométrica do EST.

O EST é amplamente utilizado em tecnologia farmacéutica como lubrificante
devido a sua capacidade de reduzir a friccdo entre as particulas e entre essas e as
superficies do equipamento durante a compressdo, o que assegura uma melhor
transmissdo da forca de compressao através da massa do p6é e diminui forcas de
reacdo que aparecem nas paredes da matriz (SOARES; PETROVICK, 1999). A
diminuicdo das forgcas interparticulares da-se pelo diminuto tamanho das particulas do
EST, que acabam se depositando na superficie das demais particulas do material,

formando um filme com menor coeficiente de friccao.
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Figura 9: Distribuicao granulométrica do estearato de magnésio

As caracteristicas tecnoldgicas avaliadas para o EST encontram-se na tabela 19.
Os elevados valores de FH e IC encontrados indicam que o EST possui baixa
estabilidade de empacotamento. Os valores do angulo de repouso (43,14°) e de IC
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encontrados sugerem que o EST é um adjuvante com baixa capacidade de fluxo

(WELLS, 1988).

Tabela 19: Parametros tecnoldgicos do estearato de magnésio. Valores representam a média
de trés determinagbes e seu desvio padrdo e valores entre parénteses

representam o coeficiente de variagéo.

Parametros Resultados
Densidade bruta 0,343 g/mL £ 0,011 (2,17 %)
Densidade compactacao 0,573 g/mL £ 0,020 (3,61 %)
Fator de Hausner 1,67 £ 0,044 (2,79 %)
Indice de Carr 40,14 + 4,42 (7,57 %)
Compactabilidade 53,17 £ 0,17 (1,08 %)
Angulo de Repouso 43,14° + 4,93 (7,80 %)

A manutencao de um sistema de empacotamento estavel pelo EST é dificultada

pela caracteristica morfolégica de suas particulas, que apresenta uma estrutura lamelar

que favorece o deslizamento interparticular. Essa facilidade de deslizamento particular

justifica seu emprego como lubrificante na formulacao de comprimidos.

5.2.3 — Diéxido de silicio coloidal

O didxido de silicio coloidal utilizado nesse estudo foi o Aerosil® 200, e os

resultados dos ensaios fisico-quimicos para identificacéo estao listados na Tabela 20.

Tabela 20: Ensaios fisico-quimicos e resultados do Aerosil® 200. Valores representam a média
de trés determinagdes e valores entre parénteses representam o coeficiente de

variacao.
Ensaio Especificacao Resultado
Descricdo macroscopica Pé de coloracao branco-azulada, inodoro, De acordo

insipido,de aparéncia dispersa

pH 35-44 4,10 (1,50 %)

Perda por dessecagéao <2,5% 3,95 (0,29 %)
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A utilizagdo do Aerosil® (AER) visa assegurar viabilidade tecnolégica do
processo de compressao devido seu efeito lubrificante a também proteger os demais

componentes dos feitos deletérios da umidade devido sua capacidade de sorcao.

O AER apresenta particulas integralmente situadas abaixo de 16 um de diametro
(KIBBE, 2000), o que inviabiliza a analise por microscopia Optica. Essa limitacao ja foi
relatada em outros estudos realizados nesse laboratério (ORTIZ, 2003; COUTO, 2000;
DE SOUZA, 1999). Com relacao aos demais parametros tecnolégicos, eles encontram-
se listados na Tabela 21.

Tabela 21: Parametros tecnoldgicos do Aerosil®. Valores representam a média de trés
determinagdes e seu desvio padrdo e valores entre parénteses representam o
coeficiente de variacao.

Parametros Resultados
Densidade bruta 0,0493 g/mL £ 0,008 (1,62 %)
Densidade compactacao 0,0582 g/mL £+ 0,0012 (2,05 %)
Fator de Hausner 1,16 £ 0,01 (0,81 %)
Indice de Carr 15,27 £ 0,09 (0,56 %)
Compactabilidade 83,47 mL £ 5,77 (6,92 %)
Angulo de Repouso 43,522 + 7,31 (16,53 %)

O AER apresentou os menores valores de FH e IC, o que, devido ao seu

reduzido tamanho de particula, indica uma estavel disposicao espacial das particulas.

5.2.4 — Celulose microcristalina

A celulose microcristalina (CMC) utilizada nesse trabalho, Microcel® MC 101,
atendeu as exigéncias farmacopéicas no que tange os ensaios fisico-quimicos
constantes da Tabela 22.



Resultados e Discussao

67

Tabela 22: Ensaios fisico-quimicos e resultados da celulose microcristalina. Valores
representam a média de trés determinagbes e valores entre parénteses
representam o coeficiente de variacao.

Ensaio Especificacao Resultado
Descricdo macroscopica Pé cristalino branco, inodoro e insipido De acordo
Identificagdo Disperséao branca e opaca De acordo
pH 5,0-7,0 6,49 (1,50 %)
Perda por dessecagdo <6,0% 5,44 (0,85 %)

A distribuicdo granulométrica da Microcel® MC 101 indica um diametro médio de
particulas de 50,73 um, além de 22,31 % das particulas estarem situadas na faixa

granulométrica de 42,0 a 56,0 um. A Figura 10 apresenta a distribuicao granulométrica
da Microcel® MC 101.
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Figura 10: Distribuicdo granulomeétrica da celulose microcristalina

As caracteristicas tecnoldgicas da Microcel® 101 estdo expressas na Tabela 23.
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Tabela 23: Parametros tecnoldgicos da celulose microcristalina. Valores representam a média
de trés determinagbes e seu desvio padrdo e valores entre parénteses
representam o coeficiente de variacao.

Parametros Resultados
Densidade bruta 0,332 g/mL £ 0,006 (1,66 %)
Densidade compactacao 0,462 g/mL £ 0,003 (0,54 %)
Fator de Hausner 1,39 £ 0,02 (1,49 %)
Indice de Carr 28,11+ 1,12 (3,98 %)
Compactabilidade 12,33 mL £ 0,58 (10,82 %)
Angulo de Repouso 35,982 + 0,61 (1,68 %)

Os valores das densidades encontradas para a Microcel® MC 101 estdo
préximos aos valores contidos na literatura, onde a dg é de 0,32 g/mL e a dc tem valor
de 0,45 g/mL (KIBBE, 2000). E sabido que a CMC, mesmo sendo extremamente
compressivel, ndo possui caracteristicas que possam considera-la possuidora de bom
fluxo. As propriedades de fluxo da CMC do tipo 101 sédo pobres devido ao formato
longitudinal de suas particulas e de sua baixa densidade bruta (BOLHUIS; CHOWHAN,
1996). Esse fato corrobora com os resultados obtidos na determinacédo do FH e do IC,
cujos resultados apresentam valores superiores aos indicativos de materiais

possuidores de boas propriedades de fluxo.

5.2.5 — Lactose

Como adjuvante no processo de producdao de comprimidos por compressao
direta, a lactose mais indicada é a lactose spray-dried. Os resultados dos testes fisico-

quimicos aplicados a lactose (LCT) estado contidos na Tabela 24.
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Tabela 24: Ensaios fisico-quimicos e resultados da lactose. Valores representam a média de
trés determinagdes e valores entre parénteses representam o coeficiente de

variacao.
Ensaio Especificacao Resultado
Descricdo macroscopica Pé cristalino branco, inodoro e insipido De acordo
Identificagdo precipitado vermelho De acordo
pH 4,0-6,5 6,32 (0,92 %)
Perda por dessecacao Maximo 5,5 % 2,53 (1,23 %)

A respeito da andlise granulométrica, os dados obtidos por microscopia éptica
permitem observar que 43,19 % das particulas apresentam tamanho compreendido
entre 14,0 e 21,0 um. As particulas de LCT apresentaram um dsgy, de 14,95 um, com
um desvio padrao geométrico (og) de 5,34 um A Figura 11 apresenta a freqiiéncia de
distribuicdo dos granulos de LCT.
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Figura 11: Distribuicdo granulométrica da lactose spray-dried.

Os ensaios para caracterizacao tecnoldgica realizados para a LCT tém os
resultados apresentados na Tabela 25.
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Tabela 25: Parametros tecnoldgicos da lactose spray-dried. Valores representam a média de
trés determinagdes e seu desvio padrao e valores entre parénteses representam o
coeficiente de variacao.

Parametros Resultados
Densidade bruta 0,593 g/mL £ 0,009 (1,68 %)
Densidade compactacao 0,743 g¢/mL £ 0,016 (2,11 %)
Fator de Hausner 1,25 £ 0,04 (3,28 %)
Indice de Carr 20,17 £ 2,61 (12,94 %)
Compactabilidade 11,67 mL £ 0,29 (17,32 %)
Angulo de Repouso 30,262 + 0,65 (2,14 %)

Em comparagdo com o outro material de carga de enchimento utilizado nesse
trabalho, a CMC, a LCT apresentou melhores caracteristicas de fluxo, com valores de
FH e IC muito proximos aos valores considerados bons. Essa melhora deve-se,
provavelmente, ao formato esférico de suas particulas, que auxiliam na obtencao de

uma maior estabilidade de empacotamento.

Tanto a CMC quanto a LCT apresentaram as melhores caracteristicas de fluxo e
de estabilidade de empacotamento, com excegdo do Aerosil® pelos motivos ja citados.
O desenvolvimento desses dois adjuvantes farmacéuticos fez com que a técnica de
compressao direta tivesse uma maior aplicabilidade na industria farmacéutica. Como
em uma formulacdo para produgdo de comprimidos por compressdo direta,
dependendo da concentracdo do farmaco e de suas caracteristicas, sdo os excipientes
quem controlam as propriedades de fluxo e de compactacao, a utilizacao de adjuvantes
que possibilitem uma estabilidade de empacotamento e uma boa fluidez é primordial.

5.3 — Avaliacao tecnoldégica dos complexos farmacéuticos

A compressao direta € um método de producao de comprimidos que apresenta
vantagens de custos e de estabilidade do produto, porém torna-se uma tecnologia
limitada quando as misturas fisicas envolvidas no processo apresentam elevado volume
aparente, pouca compressibilidade e pouca capacidade de fluxo. As misturas
destinadas a compressao direta apresentam, na maioria dos casos, propriedades
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mecanicas inferiores as exibidas pelos granulos. Uma explicacao para esse fenbmeno
deve-se ao fato das particulas em uma mistura apresentarem dimensdes menores e
geralmente diferentes, o que acarreta em produtos com menor homogeneidade de
mistura, menor densidade de trabalho e maior atrito interparticular. O processo de
otimizacdo tecnolégica da formulacdo pode contornar ou reduzir os problemas

relacionados as propriedades mecéanicas (LIEBERMANN et al., 1989).

A utilizagao de um experimento fatorial, além de permitir uma maior precisdao das
estimativas dos efeitos principais dos fatores, possibilita tirar conclusdées mais amplas a
respeito dos fatores estudados de forma simultanea, além de informar sobre a interacéo
entre os fatores. A analise do efeito simples permite verificar o efeito de um fator dentro
de cada nivel do outro fator, enquanto a analise de interacdo apresenta a magnitude do
efeito adicional observado no efeito de um dos fatores na presenca dos niveis do outro
fator (RIBOLDI, 2006). No desenho experimental proposto, as variaveis de resposta
analisadas foram as densidades bruta e de compactacao, fator de Hausner, indice de
Carr e angulo de repouso.

Os complexos farmacéuticos tiveram determinados seu teor de umidade através
da perda por dessecacgao por radiacao infravermelha (Tabela 26). Os valores obtidos
apresentam uma baixa variagdo (menor que 1 %), sendo que essa variacao pode ser
atribuida ao erro experimental inerente ao processo. Além disso, a umidade residual
dos complexos farmacéuticos depende, em primeiro lugar, da umidade residual dos
componentes. Pelas préprias quantidades de EST e CCS utilizadas, € natural que nao
ocorresse diferencas significativas entre as misturas testadas.
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Tabela 26: Determinacao da perda por dessecagao dos complexos farmacéuticos do Desenho
Composto Central. Resultados expressam a média de trés determinagbes e
valores entre parénteses representam o coeficiente de variacao

Experimento Umidade Residual

CF 1 4,25 % (0,83 %)

Pontos CF2 3,82 % (0,99 %)
Fatoriais CF3 3,99 % (0,90 %)
CF 4 4,00 % (0,38 %)

CF5 3,79 % (0,70 %)

Pontos CF6 3,82 % (0,92 %)
Axiais CF7 3,91 % (0,88 %)
CF 8 3,96 % (0,64 %)

CF9 3,99 % (0,90 %)

Pontos CF 10 3,99 % (0,90 %)
Centrais CF 11 3,98 % (0,66 %)
CF 12 3,97 % (0,44 %)

CF 13 3,96 % (0,64 %)

A utilizacdo do sistema de secagem por radiacao |V para determinagéo da perda
por dessecacdo é uma pratica rotineira neste laboratério. HEBERLE (1999), analisando
0 sistema convencional termogravimétrico de secagem por estufa e o sistema por
radiacdo infravermelho, ndo encontrou diferencas significativas entre os resultados

apresentados pelos dois métodos.

Os resultados dos ensaios tecnolégicos determinados para os complexos
farmacéuticos do Desenho Composto Central encontram-se nas Tabelas 27 e 28.
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Tabela 27: Resultados da determinacao do angulo de repouso (o) e das densidades bruta (dg)
e de compactacdo (dc) dos complexos farmacéuticos do desenho composto
central. Resultados expressam a média de trés determinacdes e valores entre
parénteses representam o coeficiente de variacao

Experimento

o

ds

dc

Pontos
Fatoriais

CF 1
CF2
CF3

CF4

33,442 (3,80 %)
33,342 (4,63 %)
33,322 (3,26 %)

33,279 (2,24 %)

0,430 g/mL (1,05 %)
0,448 g/mL (1,10 %)
0,447 g/mL (0,26 %)

0,449 g/mL (1,00 %)

0,561 g/mL (1,34 %)
0,584 g/mL (1,09 %)
0,558 g/mL (0,31 %)

0,576 g/mL (0,27 %)

Pontos
Axiais

CF5
CF6
CF7

CF 8

33,48° (2,54 %)
32,752 (0,86 %)
32,969 (1,69 %)

32,102 (1,24 %)

0,427 g/mL (2,11 %)
0,437 g/mL (1,26 %)
0,438 g/mL (1,05%)

0,441 g/mL (1,04 %)

0,571 g/mL (0,36 %)
0,576 g/mL (1,56 %)
0,564 g/mL (0,92 %)

0,588 g/mL (0,79 %)

Pontos
Centrais

CF9
CF 10
CF 11
CF 12

CF 13

31,632 (5,12 %)
31,782 (1,27 %)
31,829 (3,48 %)
32,89 (6,04%)

30,999 (3,40 %)

0,441 g/mL (1,31 %)
0,438 g/mL (1,19 %)
0,436 g/mL (1,26 %)
0,439 g/mL (1,31 %)

0,439 g/mL (0,82 %)

0,578 g/mL (1,60 %)
0,582 g/mL (1,69 %)
0,585 g/mL (1,58 %)
0,581 g/mL (1,59 %)

0,581 g/mL (1,41 %)
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Tabela 28: Resultados das determinacdes do fator de Hausner (FH), indice de Carr (IC) e
Compressibilidade (C) dos complexos farmacéuticos do desenho composto central.
Resultados expressam a média de trés determinacdes e valores entre parénteses

representam o coeficiente de variacdo

Experimento

FH

IC

C

1,30 (2,31 %)
1,31 (0,89 %)
1,25 (0,46 %)

1,28 (1,19 %)

23,23 (7,89 %)
23,30 (3,93 %)
19,95 (0,22 %)

21,95 (3,93 %)

31,70 mL (9,12 %)
28,30 mL (10,19 %)
23,30 mL (12,37 %)

26,70 mL (10,83 %)

1,34 (2,29 %)
1,32 (1,58 %)
1,29 (1,19 %)

1,33 (1,30 %)

25,17 (4,60 %)
24,22 (4,60 %)
22,34 (4,38 %)

24,95 (3,55 %)

30,00 mL (16,67 %)
28,30 mL (10,19 %)
25,00 mL (20 %)

28,30 mL (10,18 %)

CF 1
CF 2
Pontos
Fatoriais CF 3
CF 4
CF5
CF6
Pontos
Axiais CF7
CF 8
CF9
CF 10
Pontos CF 11
Centrais
CF12
CF 13

1,31 (0,44 %)
1,33 (1,15 %)
1,34 (2,63 %)
1,32 (1,31 %)

1,32 (1,15 %)

23,71 (0,93 %)
24,69 (4,57 %)
25,35 (7,50 %)
24,33 (4,58 %)

24,52 (3,70 %)

28,30 mL (10,19 %)
26,70 mL (10,82 %)
30,00 mL (0,58 %)
28,30 mL (10,18 %)

28,30 mL (10,17 %)

Com relacdo a densidade bruta dos complexos farmacéuticos produzidos, a

analise estatisticas dos pontos fatoriais (Tabela 29) permite inferir que os efeitos puros

devido aos fatores EST e CCS néao sao significativos, entretanto que a sua interacao

simo é (o =0,01).
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Tabela 29: Tabela de ANOVA — densidade bruta dos pontos fatoriais do desenho composto

central
Tabela de ANOVA
Causa da Variacao GL SQ QM F caiculado Concluséo
EST 1 4,08x10°° 4,08x10°° 0,128609 NS NS
CcCS 1 1,41x107° 1,41x107° 0,44357 NS NS
Interagao 1 0,001027 0,001027 32,33858 * b
Erro Exp. 8 0,000254 3,18x107°
Total 11
Fos (1,8) =5,32 * significativo a 5 %
F.o1 (1,8) = 11,26 ** significativo a 1 %

Na densidade de compactacdo observa-se, para os pontos fatoriais, efeito
significativo do EST independente da CCS e n&do se evidencia efeito de CCS
independente do EST (o = 0,05). Percebe-se também que existe interacao entre CCS e
EST, indicando que o efeito de CCS depende dos niveis de EST e vice-versa (Tabela
30).

Tabela 30: Tabela de ANOVA — densidade de compactacao dos pontos fatoriais do desenho
composto central

Tabela de ANOVA
Causa da Variacao GL SQ QM F calculado Concluséo
EST 1 0,000243 0,000243 9,4065 * NS
ccs 1 3,00x10°  3,00x10°° 0,1161 NS NS
Interagdo 1 0,000588 0,000588 22,7613 * **
Erro Exp. 8 0,000207 2,58x107°
Total 11
Fos (1,8) = 5,32 * significativo a 5 %
F.o1 (1,8) = 11,26 ** significativo a 1 %

As densidades bruta e de compactacdo de um material, ao contrario da
densidade real, sofrem influéncia de fatores como granulometria, forma e superficie dos

materiais, além de fendbmenos fisicos como atrito e ocupacao de espacos. A utilizacao
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do estearato de magnésio, um lubrificante de granulometria diminuta, nos seus niveis
mais altos gera uma diminuicdo no coeficiente de friccdo entre as particulas,
acarretando em uma maior aproximacao das particulas, e por consequiiéncia, um
aumento no valor da densidade de compactagao.

E importante ressaltar que a densidade bruta, ou sistema de empacotamento
frouxo, influi nas condicbes de armazenamento e na escolha das ferramentas de
compressdo. Misturas para producdo de comprimidos por compressao direta quando
pouco densas, podem apresentar problemas de segregacdo dos componentes, 0 que
podera acarretar em problemas como perda da uniformidade de conteudo, além de
problemas de ordem tecnoldgica, como o surgimento de fendbmenos como capping e
laminacao (LIEBERMANN et al., 1989).

Para o fator de Hausner, observa-se, nos pontos fatoriais do DCC, efeito
significativo da CCS independente do efeito do EST (a = 0,01). A influéncia do efeito do
EST, assim como a interacdo entre os fatores, podem ser desprezados com 99 % de
confianga (Tabela 31).

Tabela 31: Tabela de ANOVA — Fator de Hausner dos pontos fatoriais do desenho composto

central
Tabela de ANOVA
Causa da Variacao GL SQ QM F caiculado Concluséo
EST 1 0,0012 0,0012 3,69 NS NS
CCS 1 0,004033 0,004033 12,41 * *
Interagao 1 0,000833 0,000833 2,56 NS NS
Erro Exp. 8 0,0026 0,00325
Total 11
Fos (1,8) =5,32 * significativo a 5 %
F.o1 (1,8) = 11,26 * significativo a 1 %

Os valores dos efeitos das variaveis sobre o IC, nos pontos fatoriais do DCC,
seguiram o mesmo padrdo apresentado para o Fator de Hausner, com efeito



Resultados e Discussao 77

significativo de CCS e efeitos nado significativos para o EST e para a interacdo entre os
fatores (Tabela 32).

Tabela 32: Tabela de ANOVA — indice de Carr dos pontos fatoriais do desenho composto

central
Tabela de ANOVA
Causa da Variacao GL SQ QM F caiculado Conclusao
EST 1 3,193008 3,193008 2,58 NS NS
CCS 1 16,07767 16,07767 13,01 * **
Interagao 1 2,793675 2,793675 2,26 NS NS
Erro Exp. 8 9,887133 1,235892
Total 11
Fos (1,8) =5,32 * significativo a 5 %
F.o1 (1,8) = 11,26 > significativo a 1 %

Os complexos farmacéuticos que compdem o0s pontos fatoriais apresentaram
uma mesma tendéncia de variacdo, onde ha efeito significativo de CCS independente
de EST e o efeito do EST de forma isolada nao é significativo, porém quando esse se
encontra em concentracdées mais baixas verifica-se uma interacao negativa entre os
dois fatores. Em outras palavras, em niveis baixos de EST, o aumento dos niveis de
CCS gera uma diminuicdo mais acentuada tanto no FH como no IC. Levando em conta
que produtos com valor de FH mais proximos da unidade e valores de IC inferiores a 20
sao indicativos de produtos com maior estabilidade de empacotamento (LE HIR, 1995;
LIEBERMANN et al., 1989), o efeito da interagao entre os fatores parece levar a uma
mistura de pés com melhores caracteristicas de compressao. Uma possivel explicacao
para esse fato decorre da acdo do EST que, ao recobrir as particulas que compdem a
mistura, gera uma redugdo no atrito interparticular, facilitando a densificacdo das

misturas de pos.

Uma técnica utilizada para determinacdo do potencial de fluxo de um material
particulado é o angulo de repouso, que permite avaliar um p6 antes da compressao ser

realizada. As formulacdes testadas apresentaram angulo de repouso compreendido
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entre 30 e 35%, 0 que caracteriza os p6s com fluidez boa a toleravel (AULTON, 2005). A
analise dos pontos fatoriais demonstra que os efeitos dos fatores isolados, assim como
a interacdo entre eles, ndo sao significativos, a um nivel de significAncia de 95 %
(Tabela 33).

Tabela 33: Tabela de ANOVA — angulo de repouso dos pontos fatoriais do desenho composto

central
Tabela de ANOVA
Causa da Variacao GL SQ QM F calculado Conclusao
EST 1 0,016133 0,016133 0,011 NS NS
CCS 1 0,0243 0,0243 0,0017 NS NS
Interagao 1 0,002133 0,002133 0,0015 NS NS
Erro Exp. 8 11,4766 1,434575
Total 11
Fos (1,8) =5,32 * significativo a 5 %
F.o1 (1,8) = 11,26 ** significativo a 1 %

Apé6s andlise dos pontos fatoriais do DCC, os parametros dg, dc, FH, IC e «
também foram analisados estatisticamente para todo o desenho estatistico proposto
(Tabela 34).

Tabela 34: Resultados de ANOVA para os valores de densidade bruta, densidade de
compactagao, fator de Hausner, indice de Carr e angulo de repouso

Parametro F calculado F .05 (12,26) Conclusao
Densidade bruta 4,38 *
Densidade compactacao 5,37 *
Fator de Hausner 4,86 2,96 *
indice de Carr 4,99 *
Angulo de repouso 1,67 NS

NS — ndo SignifiC&ﬁVO a F05 (12,26)

* — significativo a F o5 (12,26)
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A andlise estatistica permite verificar que, com excecao do angulo de repouso,
todos os demais parametros avaliados nos complexos farmacéuticos oriundos do DCC
apresentaram diferencas estatisticas nos resultados obtidos. Essas diferencas
apresentadas demonstram a influéncia dos adjuvantes nas formulagdes. Entretanto, a
avaliacdo das caracteristicas tecnoldgicas dos complexos farmacéuticos produzidos
permitiu verificar a ndo existéncia de potenciais dificuldades em relacdo a viabilidade
tecnologica da obtencdao de comprimidos de clozapina por compressao direta a partir
das formulacdes pelo desenho experimental proposto para esse trabalho.

5.4 — Avaliacao tecnoldgica dos comprimidos

A partir dos complexos farmacéuticos produzidos e avaliados anteriormente,
foram obtidos os comprimidos de clozapina em maquina de comprimir rotativa
(conforme descricdo no item 4.2.5.1). Os comprimidos produzidos apresentaram
superficies e bordas lisas e brilhantes (Figura 12), ndo sendo detectada nenhuma
alteragao visual. Nao foi verificada a ocorréncia do fendbmeno de capping, que vem a
ser o desprendimento da parte superior do comprimido, tdo pouco o surgimento de
rachaduras ou laminacdo, fenémenos freqlentes na obtencdo de comprimidos por
compressao direta (AULTON, 2005).

Figura 12: Comprimidos de clozapina
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A determinacdo do peso médio (Tabela 35) demonstrou que os comprimidos
apresentaram um peso médio de 0,1009 g, com um coeficiente de variacao de 2,80 %,
variacao essa inferior ao limite maximo preconizado pela Farmacopéia Brasileira IV
(1988), que é de 7,5 % para comprimidos com peso entre 80,0 e 250,0 mg. Esses
resultados indicam que as diferencas nas concentracées dos excipientes utilizados nao
ocasionaram variacdes de peso dos comprimidos, além do processo de alimentacao
automatica do pé na maquina compressora nao acarretar mudancgas significativas no
peso médio dos comprimidos.

Os comprimidos obtidos apresentaram diametro médio de 7 mm, com um
coeficiente de variacdo de 0,20 % (Tabela 35), ndo sendo verificadas diferencas
significativas entre as diferentes formulagdes analisadas. Com relagdo a espessura, 0s
comprimidos apresentaram uma espessura média de 2,58 mm (2,27 %). A analise dos
pontos fatoriais (Tabela 36) indica que a espessura dos comprimidos foi influenciada
unicamente pela concentracdo de EST (P < 0,05). Verificou-se a ocorréncia de um

aumento na espessura dos comprimidos com o aumento da concentracao de EST.

Tabela 35: Respostas para as determinacdes de didmetro, espessura e peso médio dos
comprimidos obtidos segundo o desenho composto central

Experimento EST CCS Diametro Espessura Peso médio
CF 1 0,50 % 2,00 % 7,002 mm 2,600 mm 0,1009 g
CF 2 2,00 % 2,00 % 6,997 mm 2,648 mm 0,1010 ¢
CF3 0,50 % 4,00 % 6,999 mm 2,616 mm 0,1015¢g
CF 4 2,00 % 4,00 % 7,002 mm 2,638 mm 0,1016 g
CF5 1,25 % 1,59 % 7,001 mm 2,601 mm 0,1008 g
CF6 1,25 % 4,41 % 6,998 mm 2,608 mm 0,1009 g
CF7 0,19 % 3,00 % 7,002 mm 2,571 mm 0,1008 g
CF 8 2,31 % 3,00 % 7,006 mm 2,611 mm 0,1010 g
CF9 1,25 % 3,00 % 7,005 mm 2,535 mm 0,1008 g
CF 10 1,25 % 3,00 % 7,000 mm 2,555 mm 0,0999 g
CF 11 1,25 % 3,00 % 7,001 mm 2,532 mm 0,1006 g
CF 12 1,25 % 3,00 % 7,001 mm 2,542 mm 0,1000 g
CF 13 1,25 % 3,00 % 7,000 mm 2,535 mm 0,1004 g
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Pelo fato das ferramentas de compressao e as posicoes dos pungdes terem sido
mantidas constantes durante todo processo de obtencdo dos comprimidos, as
diferencas na espessura dos comprimidos podem ter sido ocasionadas pelo
comportamento compressional referente aos materiais envolvidos, em especial a
fatores como recuperacdo elastica e porosidade. Materiais mais suscetiveis a
deformacao do tipo elastica, que se caracteriza pela recuperacao de sua forma apés a
aplicacado da forca, originam produtos com dimensdes maiores em virtude da maior
capacidade de relaxamento dos compactos formados apés a compressao (FERRERO;
JIMENEZ-CASTELLANOS, 2002; WRAY, 1992). A formagdo de poros é resultado de
um fendmeno que ocorre apdés a ejecdo do comprimido também em virtude da
capacidade de relaxamento do material. Como o EST afeta a ligagao interparticular,
causando um relaxamento nos comprimidos apds a compressao, a presenca desse
lubrificante altera as propriedades de relaxamento dos comprimidos, causando um

aumento no volume dos comprimidos formados (ZUURMAN et al., 1999)

Tabela 36: Tabela de ANOVA — Espessura dos comprimidos dos pontos fatoriais do desenho
composto central

Tabela de ANOVA
Causa da Variacao GL SQ QM F calculado Concluséo
EST 1 0,01369 0,01369 8,34 * **
CCS 1 0,00025 0,00025 0,15 NS NS
Interagao 1 0,00144 0,00144 0,88 NS NS
Erro Exp. 36 0,05906 0,001641
Total 39 0,07444
Fos (1,36) = 4,11 * significativo a 5 %
F.o1 (1,36) = 7,40 ** significativo a 1 %

Para uma avaliacdo prévia do campo experimental, analisaram-se 0s pontos
fatoriais 22 do desenho composto central através de uma Tabela de Yates, onde os dois
fatores investigados — concentracdo de estearato de magnésio (EST) e de
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croscarmelose sédica (CCS) — foram avaliados somente em seus niveis superior e
inferior (Tabela 37) .

Tabela 37: Tabela de Yates para os pontos fatoriais do desenho composto central proposto
para a obtencao dos comprimidos de clozapina.

Experimento EST CCS
(1) — (0,50 %) - (2,00 %)
a + (2,00 %) - (2,00 %)
b — (0,50 %) + (4,00 %)
ab + (2,00 %) + (4,00 %)

Os resultados da determinacado das variaveis dureza, friabilidade e tempo de
desintegracdo dos comprimidos obtidos através do experimento fatorial 22 estdo

apresentados na Tabela 38.

Tabela 38: Resultados para os fatores dureza, friabilidade e tempo de desintegragdo dos
comprimidos obtidos para os pontos fatoriais

Experimento EST CCS Dureza Friabilidade Tempo de
desintegracao
(1) - (0,50 %) | — (2,00 %) 89,20 N 0,12 % 3,95 min
a +(2,00%) | — (2,00 %) 64,30 N 0,31 % 3,32 min
b —(0,50 %) | + (4,00 %) 91,10 N 0,16 % 2,30 min
ab + (2,00 %) | + (4,00 %) 66,50 N 0,39 % 2,05 min

Em relacédo ao parametro dureza, a tabela de Yates (Tabela 39) permite verificar
que o fator mais influente na dureza foi a concentracao de EST, com um efeito bastante
negativo, o que significa que ocorre uma diminuicdo da dureza na medida que a
proporcdo de EST aumenta, dentro do campo experimental estudado. Percebe-se um
efeito positivo relativo a concentracdo de CCS, ocasionando um pequeno aumento da
dureza quando ocorre aumento na concentragdo da CCS. Entretanto, a influéncia do
desintegrante sobre a dureza dos comprimidos nao é significativa quando comparado

com o valor obtido para a concentracao de EST.
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Tabela 39: Tabela de Yates para o experimento 22, com relacdo ao fator dureza

Experimento Dureza (N) 1 2 Efeito
(1) 89,20 153,50 - -
a 64,30 157,60 — 49,50 -24,75
b 91,10 —-24,90 4,10 + 2,05
ab 66,50 — 24,60 0,30 +0,15

Para o parametro friabilidade (Tabela 40), o fator concentracdo de EST
apresentou um efeito com maior valor positivo, o que se traduz em um efeito
tecnologico negativo, de forma mais acentuada que os demais fatores avaliados,
determinando uma friabilidade maior com o aumento da concentracdo do lubrificante,
dentro do campo experimental estudado. Verifica-se também um efeito positivo sobre a
resposta causado pela concentracdo de CCS, porém insignificante, além de um efeito
de interacao entre os fatores praticamente nulo.

Tabela 40: Tabela de Yates para o experimento 22, com relacéo ao fator friabilidade

Experimento |Friabilidade (%) 1 2 Efeito
(1) 0,12 0,43 - -
a 0,31 0,55 0,42 + 0,21
b 0,16 0,19 0,12 + 0,06
ab 0,39 0,23 0,04 + 0,02

Relacionando os resultados da dureza com os da friabilidade, para os pontos
fatoriais, percebe-se que a concentragdo de EST apresenta-se como fator mais
relevante sobre a resposta, influenciando negativamente a resisténcia mecanica.
Enquanto um aumento na concentracédo de EST causa uma diminuicdo na dureza, na
friabilidade esse aumento origina comprimidos mais friaveis. Como a forca de um
comprimido depende da area de contato entre as particulas, a presenca de um
lubrificante pode resultar em comprimidos menos coesivos e mecanicamente mais
fracos (BANKER et al., 1980).
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Tabela 41:

Tabela de Yates para o experimento 22, com relacdo ao fator tempo de

desintegracao

Experimento | Tempo desintegracao (min) 1 2 Efeito
(1) 3,95 7,27 —~ _
a 3,32 4,35 -0,88 -0,44
b 2,30 - 0,63 -2,92 -1,46
ab 2,05 -0,25 0,38 +0,19

No parametro tempo de desintegracao (Tabela 41) os dados indicam um efeito

numérico negativo causado pela concentracao de CCS gerando um efeito tecnoldgico

positivo, ou seja, um aumento na concentragdo de CCS gera uma diminuicdo no tempo

de desintegracao dos comprimidos. Percebe-se também um efeito negativo referente a

concentragao de EST sobre a resposta, porém em menor magnitude, além de um efeito

positivo em decorréncia da interacéo entre CCS e EST. O resultado obtido com relagao

ao tempo de desintegracdo demonstra a capacidade desintegrante da croscarmelose

sédica, um excipiente moderno conhecido como superdesintegrante devido ao seu alto
poder de desintegracao em pequenas proporcdes (LIMA NETO; PETROVICK, 1997).

Com o intuito de modelar a resposta experimental de forma a permitir a obtencao

de uma andlise por superficie de resposta, o experimento fatorial 2% foi ampliado

através da inclusao de 4 pontos axiais ou estrelas e 5 pontos centrais (Tabela 42).
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Tabela 42: Respostas para os fatores dureza, friabilidade e tempo de desintegracdo de
comprimidos obtidos segundo o desenho composto central

Experimento EST CCS Dureza Friabilidade Tempo de
desintegracao
CF 1 0,50 % 2,00 % 89,20 N 0,12 % 3,95 min
CF 2 2,00 % 2,00 % 64,30 N 0,31 % 3,32 min
CF3 0,50 % 4,00 % 91,10 N 0,16 % 2,30 min
CF4 2,00 % 4,00 % 66,50 N 0,39 % 2,05 min
CF5 1,25 % 1,59 % 78,40 N 0,07 % 4,58 min
CF 6 1,25 % 4,41 % 70,70 N 0,31 % 2,02 min
CF7 0,19 % 3,00 % 87,50 N 0,06 % 3,02 min
CF 8 2,31 % 3,00 % 62,30 N 0,26 % 2,71 min
CF9 1,25 % 3,00 % 64,40 N 0,10 % 2,75 min
CF 10 1,25 % 3,00 % 59,10 N 0,10 % 3,11 min
CF 11 1,25 % 3,00 % 67,00 N 0,25 % 2,78 min
CF 12 1,25 % 3,00 % 60,80 N 0,11 % 3,12 min
CF 13 1,25 % 3,00 % 65,30 N 0,20 % 3,07 min

A partir dos dados obtidos no desenho composto central para o fator dureza, a
equacéao geral (equacao 11) foi ajustada através de uma regressao nao-linear para os
fatores EST e CCS, permitindo assim a determinacdo dos termos constantes, lineares,
quadraticos e de interacdo. O modelo matematico que descreve o comportamento da
dureza foi 0 seguinte:

D = 159,831— 43,603EST — 39,414CCS + 0,0984ESTCCS + 11,645EST? + 6,407CCC?
(equacao 12)

onde D = dureza; EST = concentracao de EST; CCS = concentracdo de CCS; ESTCCS =
interacdo entre os fatores
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Tabela 43: Analise da variancia e coeficiente de correlacdo mdltipla para a equacao que
descreve o comportamento da dureza

Fonte SQ GL MQ Fealc Fiab
Regresséao 1427,000 5 285,400 17,698 3,97
Residuo 112,883 7 16,126 - -
Falta de ajuste 70,09 3 23,36 2,18 6,59
Erro puro 42,79 4 10,70 - -
Total 1539,883 12 128,324 - -

r? 0,927

De acordo com a Tabela 43, pelo fato do valor de F calculado para a regressao
da equacdo ser significativamente estatistico (P < 0,05), a equagdo 12 é capaz de
descrever os dados experimentais da dureza dos comprimidos, dentro do campo
experimental estudado. O calculo do coeficiente de regressao multipla demonstrou que
cerca de 93 % da variancia experimental pode ser explicada pelo modelo de segunda
ordem proposto (r* = 0,927).

Devido ao fato de o ponto central ter sido replicado cinco vezes, foi possivel
realizar um teste de adequacédo do modelo expresso pela equacéao 12, que consiste no
fracionamento do erro total em um componente resultante do erro experimental puro e
em um componente resultante da falta de ajuste da equacéao (/ack-of-fif). O teste de
adequacao permite determinar se as diferencas entre as respostas medidas e
estimadas sao devidas ao erro experimental puro ou se derivam de um defeito no
modelo proposto (LINDEN, 1998).

O teste de falta-de-ajuste (Tabela 43) apresentou resultado estatisticamente nao
significativo, demonstrando que o modelo matematico se ajusta aos valores
experimentais com uma probabilidade que supbe a variacado aleatéria do experimento.
Dessa forma, pode-se afirmar que a equacado resultante € valida para descrever o

comportamento da dureza dos comprimidos.
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Tabela 44: Teste-t para os coeficientes do modelo quadratico que descreve o comportamento

de dureza
Termo Coeficiente Erro padrao valor — t
1 159,831 17,665 9,048
EST — 43,603 10,675 4,085*
CCS —39,414 9,870 3,993*
Interacéo 0,0984 2,677 0,0367
EST? 11,645 2,709 4,299*
CCs? 6,407 1,529 4,190*

* significativo para P = 0,95

A andlise da Tabela 44 permite visualizar que, com excec¢éo da interagdo entre
os fatores, os demais coeficientes da equacao sao estatisticamente significativos
(P < 0,05). O componente quadréatico da concentragdo de EST possui 0 maior efeito
sobre a dureza dos comprimidos, seguido pelo componente quadratico da CCS, onde
ambos fatores apresentam uma influéncia positiva na dureza dos comprimidos. Os
componentes lineares do EST e da CCS também séo significativos, apresentando
influéncia negativa na dureza dos comprimidos. O componente de interacdo entre os
fatores, dentro da faixa estudada, ndo contribuiu para a variacdo da dureza dos
comprimidos.

Com base na equacao 12 foram obtidos os graficos de superficie de resposta
(Figura 13) e a correspondente curva de isorresposta (Figura 14).
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Dureza (N)

Figura 13: Superficie de resposta calculada para a dureza dos comprimidos, empregando a

equacao ajustada
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Embora todos os comprimidos obtidos apresentaram dureza superior ao limite
minimo estabelecido pela Farmacopéia Brasileira IV (1988), que é de 30 N, os graficos
de superficie de resposta e as curvas de isorrespostas demonstraram que a dureza dos
comprimidos foi afetada negativamente pela concentracdo de EST, independentemente
da concentracdo de CCS, onde um aumento da concentracao de EST ocasionou uma
diminuicdo na dureza dos comprimidos obtidos. A variacdo do percentual de CCS
presente na formulacdo também gerou efeito sobre a dureza, porém em menor grau
comparado ao efeito do EST. Percentuais de CCS inferiores a 2,5 % e superiores a

3,5 % geram um aumento na dureza do comprimido obtido

O modelo matematico descrito abaixo foi obtido a partir do ajuste dos dados
obtidos no desenho composto central para o fator friabilidade.

F =0,274 — 0,0185EST — 0,180CCS + 0,0133ESTCCS + 0,0382EST? + 0,0368CCS?
(equacao 13)

onde F = friabilidade; EST = concentracdo de EST; CCS = concentracao de CCS; ESTCCS =
interagao entre os fatores

Em funcdo do valor de F calculado para a regressdao do modelo quadratico
proposto (Tabela 45) nao ser significativo estatisticamente (P > 0,05), a equacao
proposta (equacao 13) nao foi capaz de descrever os dados experimentais para a
friabilidade dos comprimidos de clozapina. O baixo valor do coeficiente de correlacao
multipla (r* = 0,728) demonstra que a equacdo proposta é adequada, porém o modelo
matematico proposto ndo € capaz de diferenciar as respostas obtidas (friabilidade) e o
ruido do grafico.
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Tabela 45: Analise da variancia e coeficiente de correlacdo mdltipla para a equacao que
descreve o comportamento da friabilidade

Fonte sQ GL MQ Fealc Fiab
Regressao 0,0998 5 0,0200 3,756 3,97
Residuo 0,0372 7 0,00532 - -
Falta de ajuste 0,0181 3 0,0060 1,05 6,59
Erro puro 0,0191 4 0,0057 - -
Total 0,137 12 0,0114 - -
r? 0,728

Os resultados obtidos para o calculo do teste-t dos coeficientes da equacéao
(Tabela 46) também apontam a inadequacdo do modelo proposto, pois todos os
coeficientes apresentaram-se estatisticamente nao significativos (P > 0,05). Pelo fato
da equacao proposta nao ser valida para descrever a friabilidade segundo os critérios
de WHERLE (1990) (Tabela 8, pag 51), os graficos de superficie de resposta e as
curvas de isorrespostas para a friabilidade ndo foram construidos, pois a equacao
proposta ndo seria capaz de descrever os dados experimentais. Entretanto, a avaliacéo
da friabilidade demonstrou que os comprimidos obtidos apresentaram resisténcia a
abrasao inferior ao limite maximo estabelecido pela Farmacopéia Brasileira IV (1988),

qgue considera aceitaveis comprimidos com perda maxima de 1,5 % do seu peso.

Tabela 46: Teste-t para os coeficientes do modelo quadratico que descreve o comportamento
da friabilidade

Termo Coeficiente Erro padrao valor — t
1 0,274 0,321 0,854
EST —-0,0185 0,194 0,0952
CCS —-0,180 0,179 1,005
Interacao 0,0133 0,0486 0,275
EST? 0,0382 0,0492 0,778
CCS? 0,0368 0,0278 1,325

Relacionando os resultados, foi possivel detectar que a dureza e a friabilidade
dos comprimidos foram mais sensiveis a concentracao de EST, sendo esse o principal
fator responsavel pela diminui¢cdo da resisténcia mecéanica dos comprimidos obtidos. Os
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comprimidos que continham baixa concentracdo de EST apresentaram uma maior
dureza e friabilidade menor. Como as particulas do lubrificante geralmente ficam
distribuidas na superficie dos componentes da formulacdo, elas acabam atuando como
uma barreira mecéanica que interfere nas propriedades ligantes da mistura, gerando
comprimidos mecanicamente mais fracos (ZUURMAN et al.,, 1999; BANKER et al.,
1980)

Para o tempo de desintegracdao dos comprimidos obtidos, foi estimado o modelo

matematico abaixo do ajuste dos dados segundo o desenho composto central.

TD = 7,013 - 0,716EST — 1,714CCS + 0,127ESTCCS — 0,169EST? + 0,123CCS°
(equacao 14)

onde TD = tempo de desintegracdo; EST = concentracdo de EST; CCS = concentracédo de
CCS; ESTCCS = interacao entre os fatores

A analise da variancia para a equacao (Tabela 47) permite verificar a existéncia
de termos significativos ligados ao conjunto dos termos constante, lineares e
quadraticos, quando o modelo proposto pela equacdo 14 descreve os dados
experimentais do tempo de desintegracdo dos comprimidos. De acordo com o
coeficiente de regressdo multipla, o modelo quadratico proposto para o tempo de
desintegracao foi capaz de explicar cerca de 95 % da variancia experimental (r? =
0,953). A analise da regressdao dos dados da equacao apresentou resultado
estatisticamente significativo (P < 0,05), enquanto o teste de falta de ajuste (Tabela 47)
apresentou resultado estatisticamente nao-significante (P > 0,05). Dessa forma, pode-
se afirmar que o modelo matematico proposto com o intuito de explicar o
comportamento do tempo de desintegragdo dos comprimidos em funcdo da
concentracdo de EST e CCS foi adequado, e a varidncia dos valores experimentais e
estimados decorre apenas de erros aleatérios.
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Tabela 47: Analise da variancia e coeficiente de correlagdo multipla para a equacado que
descreve o comportamento do tempo de desintegragao

Fonte SQ GL MQ Fealc Fiab
Regressao 5,793 5 1,159 28,21 3,97
Residuo 0,284 7 0,0406 - —
Falta de ajuste 0,147 3 0,0490 1,43 6,59
Erro puro 0,137 4 0,0343 - -
Total 6,077 12 0,506 — —
r? 0,953

Os resultados do teste-t para os coeficientes da equacdo (Tabela 48)
demonstraram que o tempo de desintegracao foi influenciado principalmente pela
concentragdo de CCS na formulacdo, onde o seu componente linear foi o principal
responsavel pela diminuicdo no tempo de desintegracdo dos comprimidos. Os demais
componentes da equacao nao apresentaram influéncia significativa sobre a resposta.

Tabela 48: Teste-t para os coeficientes do modelo quadratico que descreve o comportam
do tempo de desintegracao

Termo Coeficiente Erro padrao valor — t
1 7,120 0,937 7,599
EST -0,135 0,529 0,256
CCS - 1,824 0,559 3,264*
Interacéo 0,119 0,117 1,019
EST? -0,178 0,139 1,239
CCs? 0,146 0,0847 1,592

* significativo para P = 0,95

Os graficos de superficie de resposta (Figura 15) e de curvas de isorrespostas
(Figura 16) demonstraram que o tempo de desintegracdo dos comprimidos foi afetado
principalmente pela concentragdo de CCS, onde um aumento da concentracdo do
desintegrante acarreta uma diminuicdo no tempo de desintegracdo dos comprimidos
obtidos.
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Comprimidos contendo altas concentracdes de CCS apresentaram tempo de
desintegracdo mais baixo, da mesma forma que a formulacdo com o menor percentual
de CCS foi o que apresentou o maior tempo de desintegragdo. O decréscimo no tempo
de desintegracao dos comprimidos em virtude do aumento da concentracao de CCS,
também verificado em trabalhos desenvolvidos por FERRERO et al. (1997) e KHATTAB
et al. (1993), comprovam a alta eficiéncia desse desintegrante bastante utilizado na

producao de comprimidos por compressao direta.

Pelo fato do EST ser um adjuvante mais higroscépico, esperava-se que sua
presenca resultaria em um aumento no tempo de desintegracdo dos comprimidos.
Entretanto, no campo experimental estudado, o EST apresentou um efeito inesperado,
pois houve uma diminuicdo no tempo de desintegracdo a medida que se aumentou sua
concentragdo, demonstrando um comportamento andmalo do EST em relagdo ao

tempo de desintegracgéo.

Tabela 49: Avaliagdo da uniformidade de conteddo para os comprimidos obtidos por
compressao direta. Resultados expressam a média de dez determinagcbes e
valores entre parénteses representam o coeficiente de variacao

Experimento Uniformidade de conteudo
CF 1 100,76 % (2,03 %)
CF2 101,51 % (2,00 %)
CF3 100,20 % (2,32 %)
CF4 100,13 % (4,30 %)
CF5 101,50 % (0,64 %)
CF 6 99,95 % (2,16 %)
CF7 101,84 % (1,63 %)
CF8 98,04 % (1,61 %)
CF9 97,26 % (0,89 %)
CF 10 100,03 % (1,54 %)
CF 11 97,57 % (0,90 %)
CF 12 99,54 % (2,11 %)
CF 13 98,41 % (2,61 %)
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Os valores encontrados para a uniformidade de conteudo (Tabela 49)
encontram-se compreendidos entre 95 e 102 %. A USP 30 (2007) determina para
comprimidos uma uniformidade de conteddo situada entre 85,0 e 1150 % da
quantidade declarada do farmaco, além de um desvio padrao inferior a 6,0 %. No caso
da clozapina, a USP preconiza percentual entre 90,0 e 110,0 % da concentracao tedrica
da clozapina nos comprimidos testados. Por esses parametros, o percentual de
clozapina contido nos comprimidos encontra-se dentro dos limites estabelecidos,
indicando que a uniformidade de conteudo independe do campo experimental
delineado.

5.5 — Avaliacao do perfil de dissolucao dos comprimidos

Um importante aspecto do desenvolvimento de produtos farmacéuticos é
encontrar caracteristicas in vitro das formulacdes que, de alguma forma, reflitam uma
performance in vivo. Embora formas farmacéuticas sélidas de liberacao imediata sejam
rotineiramente submetidas a testes como uniformidade de conteldo, peso médio,
dureza, friabilidade e tempo de desintegracédo, o teste que melhor representa uma
avaliacao do desempenho in vivo é o de dissolugao (DRESSMANN et al., 1998).

No campo da dissolucéo, a comparacao dos perfis de dissolucao possui extensa
aplicabilidade, durante o processo de desenvolvimento do produto, podendo ser usada
para estabelecer a similaridade de formas farmacéuticas de dosagem (O'HARA et al.,
1998). A comparacao dos perfis de dissolucdo através de graficos € considerado o
primeiro passo na tentativa de entendimento dos dados de uma dissolugdo. Para a
obtencao dos percentuais de clozapina liberados dos comprimidos foi utilizada a curva
de calibracao obtida de acordo com o item 4.2.5.7.1.

O ensaio de dissolucao proposto pela USP 30 (2007) tem como critério que nao
menos do que 85 % da quantidade declarada de CZP esteja dissolvida em 45 minutos
de teste. Utilizando esse parametro, percebe-se, através das Figuras 17, 18 e 19, que

todos os comprimidos testados, inclusive o medicamento referéncia, apresentam ja em
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45 minutos de teste, cerca de 100 % de CZP liberada dos comprimidos. Percebe-se
também que ocorre uma liberacdo muito rapida de CZP nos primeiros cinco minutos de
teste, indicando que tanto o medicamento de referéncia como os comprimidos testados

apresentam rapida liberacado da substancia ativa
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Figura 17: Perfil de dissolugdo do medicamento de referéncia e dos comprimidos oriundos dos
pontos fatoriais do desenho composto central
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Figura 18: Perfil de dissolu¢gdo do medicamento de referéncia e dos comprimidos oriundos dos
pontos axiais do desenho composto central
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Figura 19: Perfil de dissolugdo do medicamento de referéncia e dos comprimidos oriundos dos
pontos centrais do desenho composto central

Embora todos os comprimidos testados apresentem perfis de dissolugcéao
caracteristicos de formas farmacéuticas de liberacdo imediata, verifica-se uma
diferenca entre o perfil de dissolugcdo oriundo do medicamento referéncia e os perfis
gerados pelas diferentes formulacdes testadas nesse trabalho em relacdo ao percentual
de CZP dissolvida nos primeiros cinco minutos de teste. Enquanto o medicamento de
referéncia apresenta liberacdo superior a 90 % (91,30 %), os comprimidos testados
apresentaram uma liberagdo média de CZP no primeiro ponto de coleta de 57,77 %.
Das formulagdes testadas, as que apresentaram percentual de CZP liberado mais
préximo do valor obtido pelo medicamento de referéncia foram CF 6, CF 4 e CF 3, com
liberacao inicial de 81,20 %, 77,59 % e 73,56 %, respectivamente. Ja a formulagdo CF
5 foi a que apresentou o menor percentual de liberacdo no primeiro ponto de coleta,
com um valor de 32,45 % de CZP liberada.

Essas diferengas entre os percentuais de CZP liberados no inicio do ensaio de
dissolucdo podem ser explicadas pela concentragdo de CCS contida em cada
formulacdo. Enquanto as formulagdes CF 6, CF 4 e CF 3 apresentam os maiores
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percentuais de desintegrante (4,41 %, 4,00 % e 4,00 %, respectivamente), o CF 5
apresenta a menor concentracdo desse adjuvante (1,59 %). Ao avaliar o perfil de
dissolucéo das formulagdes, em especial os dados obtidos no primeiro tempo de coleta,
verifica-se a influéncia do desintegrante nesse processo pois, para a maioria dos
farmacos, a desintegracdo de um comprimido geralmente é um pré-requisito para uma
rapida liberacdo da substancia ativa de uma forma farmacéutica. Os dados de
dissolucdo, apresentados na Tabela 1G do anexo (pagina 133), demonstram que
quanto maior a concentracdo de CCS na formulacdo, maior é o percentual de CZP
liberada nos primeiros cinco minutos de teste, e dessa forma, um baixo percentual de
desintegrante acarreta em baixo percentual de farmaco dissolvido no primeiro ponto de
coleta. Entretanto, & importante ressaltar que embora a desintegracdo do comprimido
seja um pré-requisito necessario para a liberacdo de um farmaco, isso ndo assegura
que o farmaco ira se dissolver e tornar-se biodisponivel (GORDON; CHOWHAN, 1987).

A comparacgéao entre os perfis de dissolu¢cdo do medicamento de referéncia e dos
comprimidos obtidos através do desenho composto central através da determinacao
dos valores de f1 e f2 (Tabela 50) mostra que, a excegdo do CF 5, todas as
formulagdes testadas apresentaram valor de f 1 inferiores a 15, indicando uma
similaridade entre os perfis. Por outro lado, os resultados de f 2 mostram que apenas
as formulacées CF 3, CF 4 e CF 6 possuem perfil de dissolucdo que pode ser
considerada semelhante ao apresentado pelo medicamento referéncia, pois sao as

unicas que apresentaram valor de f 2 superiores a 50.

Entretanto, a comparacdo dos perfis fica comprometida pela necessidade de
limitar o numero de pontos da curva a serem consideradas para o calculo a apenas um
apoés a dissolucao de 85 % do farmaco a fim de garantir a confiabilidade dos resultados,
especialmente de f 2. Isso ocorre porque a utilizagcdo de muitos pontos apoés a
dissolugédo de 85 % do farmaco causa um aumento nos valores de 2, o que leva a um
viés na determinacado da semelhanca dos perfis (SHAH et al., 1998). Observando os
graficos dos perfis de dissolugdo dos complexos oriundos o desenho composto central
(Figuras 17, 18 e 19) percebe-se que todas as formulacdes testadas, com excecao do
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CF 5, apresentaram apenas um ponto de coleta com percentual de farmaco liberado
inferior a 85 %, e por conseguinte, todos o0s demais superiores a esse valor,
caracterizando esses perfis, como ja foi dito anteriormente, como sendo de rapida
liberacdo. Nos casos em que a dissolucao for muito rapida, apresentando valor igual ou
superior a 85% de farmaco dissolvido em 15 minutos, os fatores f1 e f2 perdem os
seus poderes discrimitativos. Nesses casos, deve-se comprovar a rapida dissolucao
dos produtos e mostrar a forma da curva (BRASIL, 2004).

Tabela 50:  Resultados das determinagbes de f1 e 2 para os comprimidos obtidos segundo
o desenho composto central em relacido ao medicamento de referéncia.

Experimento f1 f2
CF 1 12,10 36,21
CF2 10,97 38,19
CF3 4,18 56,75
CF4 3,27 62,15
CF5 18,76 29,04
CF 6 3,51 67,03
CF7 7,04 42 42
CF 8 6,76 45,84
CF9 11,31 38,11
CF 10 11,31 38,11
CF 11 8,60 42,47
CF 12 8,59 42,51
CF 13 10,03 40,20

Uma outra maneira de avaliar o perfil de dissolu¢cao de uma forma farmacéutica é
através da andlise de apenas um ponto de coleta onde haja uma liberacdo da
substancia ativa de 80 % (O’HARA et al., 1998). Métodos estatisticos, como andlise de
variancia de fator unico (one—way ANOVA), embora ndo sejam mencionados como
método de comparacao de perfis de dissolugcdo nem pela ANVISA nem pelo FDA,
parecem ser 0 modo mais apropriado para analisar a dissolugdo de formas
farmacéuticas de liberacdo imediata a partir de ponto Unico pelo fato de levar em conta
a variabilidade dos dados do perfil de dissolugdo na comparacdo em cada ponto. A
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desvantagem deste método de analise é que a correlacdo entre os pontos de
dissolucdo € ignorada, ou seja, cada ponto € tratado independentemente dos demais
(O’HARA et al., 1998).

Para a comparacao dos perfis utilizando um ponto de coleta dos dados, optou-se
por analisar a liberacdo de clozapina no tempo de 15 minutos pelo fato deste ser o
primeiro ponto onde os comprimidos produzidos apresentaram cerca de 85 % de
clozapina liberada. A analise do perfil através de um anico ponto por ANOVA fator unico
(Tabela 51) apresentou resultados similares aos apresentados pela metodologia de f1
e f2, com as formulagbes CF 3, CF 4 e CF 6 sendo consideradas semelhantes ao
medicamento de referéncia. Os resultados dessa analise podem ser explicados pelo
mesmo critério utilizado na comparacgéo dos perfis pelo calculo de f1 e £2, ou seja, o
percentual do desintegrante na formulacdo. As trés formulacées anteriormente citadas
sdo as que apresentam maior concentracdao de CCS em sua formulagdo, o que gera
uma desintegracdo mais rapida do comprimido e torna a CZP contida nele mais

disponivel para dissolugédo no meio.

Tabela 51: Tabela de ANOVA para perfil de dissolugdo em ponto Unico dos comprimidos
obtidos segundo o desenho compostos central em comparagdo com o0
medicamento de referéncia.

Experimento F caicuiado F tabetado Conclusao
CF 1 141,53 4,96 Diferentes
CF 2 173,10 Diferentes
CF 3 0,68 Semelhantes
CF 4 3,72 Semelhantes
CF5 1290,65 Diferentes
CF 6 0,044 Semelhantes
CF7 6,38 Diferentes
CF 8 7,77 Diferentes
*Pontos Centrais 253,89 Diferentes

* para andlise dos pontos centrais, utilizou-se a média das cinco formulagbes



Resultados e Discussao 101

A eficiéncia de dissolucdo das formulacdes (Tabela 52) apresentou valores de
102,27 % para o medicamento referéncia e valores préoximos a 100 % para as
diferentes formulag¢des testadas. Assim como na determinagéo dos valores de 1 e f2,
novamente os comprimidos oriundos do CF 5 foram os que apresentaram menor

eficiéncia de dissolucao.

Tabela 52: Eficiéncia de dissolucdo do medicamento de referéncia (REF) e das formulagdes do
desenho composto central

Experimento Eficiéncia de Dissolucao
REF 102,27 %
CF 1 98,99 %
CF2 99,57 %
CF3 101,05 %
CF 4 101,93 %
CF5 95,05 %
CF 6 101,71 %
CF7 100,89 %
CF 8 101,37 %
CF9 98,91 %

CF 10 98,94 %
CF 11 100,16 %
CF 12 100,15 %
CF 13 99,57 %

A analise através de ANOVA (Tabela 53) permite verificar que apenas os
comprimidos oriundos do CF 6 apresentam eficiéncia de dissolucédo (ED) semelhante a
apresentada pelo medicamento referéncia. Esses resultados, de certa forma, diferem
dos apresentados pela Tabela 49, onde, juntamente com o CF 6, as formulacées CF 3
e CF 4 possuiam, de acordo com os critérios utilizados, perfis semelhantes ao do
medicamento de referéncia. Entretanto, a avaliacao de formulacdes pela determinacéo
da ED nao é contemplada pelas agéncias reguladoras de medicamento (ANVISA,
FDA). Comparar formulagdes através do calculo da ED serve para verificar o tempo
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necessario para que determinadas quantidades de farmaco estejam liberadas na
solucdo (KHAN, 1975°).

Tabela 53: Tabela de ANOVA para eficiéncia de dissolugdo dos comprimidos obtidos segundo
o desenho composto central em comparacdo com o medicamento de referéncia.

Experimento F caicuiado F tabelado Conclusao
CF 1 499,22 4,96 Diferentes
CF2 208,67 Diferentes
CF3 48,13 Diferentes
CF 4 10,48 Diferentes
CF5 4346,36 Diferentes
CF 6 1,76 Semelhantes
CF7 96,04 Diferentes
CF 8 18,62 Diferentes
*Pontos Centrais 458,04 Diferentes

* para analise dos pontos centrais, utilizou-se a média das cinco formulagdes

Os resultados obtidos pelos pontos fatoriais do desenho composto central foram

avaliados através de uma Tabela de Yates para verificagdo dos efeitos dos fatores

sobre a eficiéncia de dissolucdo (Tabela 54).

Tabela 54: Tabela de Yates para o experimento 2°, com relacdo ao fator eficiéncia de

dissolucao
Experimento | Eficiéncia de dissolucao (%) 1 2 Efeito
(1) 98,99 198,56 — -
a 99,57 202,98 1,46 + 0,73
b 101,05 0,58 4,42 + 2,21
ab 101,93 0,88 0,30 +0,15

De acordo com a Tabela de Yates para o parametro eficiéncia de dissolucao, o

fator concentracao de CCS apresentou influéncia positiva sobre a resposta, de forma

mais acentuada que os demais fatores avaliados, determinando um aumento na

® KHAN, K. A. The concept of dissolution efficiency. J. Pharm. Pharmacol. v. 28, p.48 — 49, 1975 apud
MARCOLONGO, R. Dissolucao de medicamentos: fundamentos, aplicacdes, aspectos regulatorios e
perspectivas na area farmacéutica. Dissertagdo de mestrado — USP, Sao Paulo, 2003.
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eficiéncia de dissolucdo a medida que se aumenta a concentragdo de CCS, dentro do
campo experimental estudado. A tabela também indica, nessa ordem, efeito positivo
sobre a resposta causado pela concentracao de EST e um efeito de interacédo entre os

fatores também positivo, porém ambos com menor intensidade.

O modelo matematico descrito abaixo foi obtido a partir do ajuste dos dados

obtidos no desenho composto central para o fator eficiéncia de dissolucao.

ED = 93,080 —4,171EST + 4,168CCS + 0,0998ESTCCS +1,691EST? — 0,427CCS?
(equacao 15)

onde ED = eficiéncia de dissolugcdo; EST = concentracdo de EST; CCS = concentragdo de CCS;
ESTCCS = interacao entre os fatores

A analise da regressdao dos dados da equacdo (Tabela 55) apresenta
significancia estatistica (P < 0,05), e o teste de falta de ajuste demonstra que o valor de
F calculado ndo é significativo estatisticamente (P > 0,05). Dessa forma, pode-se
afirmar que a equacao resultante é valida para descrever o comportamento da
eficiéncia de dissolugdo dos comprimidos e a variancia experimental pode ser atribuida
ao erro experimental puro e nao depende do modelo de ajuste aos dados
experimentais. O coeficiente de correlacdo multipla calculado indica que cerca de 85 %
da variancia experimental pode ser explicado pela equagéo proposta (r* = 0,856).

Tabela 55: Andlise da variancia e coeficiente de correlacdo mdultipla para a equagado que
descreve o comportamento da eficiéncia de dissolucao

Fonte sSQ gl MQ Fealc Fiab
Regresséao 32,911 5 6,582 8,332 3,97
Residuo 5,537 7 0,791 - -
Falta de ajuste 4,197 3 1,399 3,70 6,59
Erro puro 1,514 4 0,3785 — —
Total 38,448 12 3,204 - -

r? 0,856
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Tabela 56: Teste-t para os coeficientes do modelo quadratico que descreve o comportamento
da eficiéncia de dissolucao

Termo Coeficiente Erro padrao valor — t
1 93,080 3,912 23,792
EST —-4171 2,364 1,764
CCS 4,168 2,186 1,907*
Interacéo 0,0998 0,593 0,168
EST? 1,691 0,600 2,819*
CCs? -0,427 0,339 1,260

* significativo para P = 0,95

Os resultados do teste-t para os coeficientes da equacdo (Tabela 56)
demonstram que a eficiéncia de dissolucéo foi influenciada pelo componente quadratico
da concentragcdo de EST, seguida pelo componente linear da concentracao de CCS. Os
demais coeficientes analisados nao apresentaram significAncia estatistica sobre a
eficiéncia de dissolucdo. Com base na equacgao 15, foram construidos os gréaficos de
superficie de resposta (Figura 20) e as curvas de isorrespostas (Figura 21) para a
eficiéncia de dissolu¢do dos comprimidos de clozapina.
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Figura 20: Superficie de resposta calculada para a eficiéncia de dissolu¢ao dos comprimidos,
empregando a equacao ajustada
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Figura 21: Curva de isorresposta calculada para a eficiéncia de dissolugao dos comprimidos,
empregando a equagao ajustada

Os graficos de superficie de resposta e as curvas de isorrespostas demonstram
que a eficiéncia de dissolucdo dos comprimidos foi afetada primordialmente pela
concentragdao de CCS contida na formulacdo, onde um aumento na concentracéo de
CCS acarretou em uma desintegracado mais rapida e, por consequiéncia, uma maior
eficiéncia de dissolugdo do comprimido. A variagdo do percentual de EST na
formulagdo nao resultou em variacdo na eficiéncia de dissolugdo dos comprimidos
testados. Entretanto, quando a concentragdo de CCS encontra-se em seus valores
mais altos, concentracées de EST superiores a 2 % geram um aumento na eficiéncia de
dissolugdo dos comprimidos.

O efeito do EST é mais claro na eficiéncia de dissolu¢cao do que no tempo de
desintegracdo dos comprimidos, reforcando assim o comportamento anémalo do EST
sobre o tempo de desintegracdo. De acordo com a superficie de resposta gerada
(Figura 15, pagina 97), um aumento na concentracdo de EST ocasiona uma diminuigao
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no tempo de desintegracdo dos comprimidos, entretanto esse aumento na
concentracdo de EST ndo acarreta em aumento na eficiéncia de dissolugéo.

Os resultados da avaliacao do perfil de dissolucdo dos comprimidos, indicam a
concentragdo de CCS como o fator mais influente. A presenca de concentracées mais
elevadas do desintegrante, dentro do campo experimental estudado, tornou mais rapida
a desintegracédo dos comprimidos produzidos, fazendo com que a clozapina contida nos
comprimidos estivesse disponivel para dissolugdo mais rapidamente. Como o perfil de
dissolucdo do medicamento de referéncia era indicativo de uma forma farmacéutica de
liberacdo imediata, quanto maior a concentracdo de CCS na formulagédo, mais rapido
ocorria a desintegracao do comprimido, mais rapida era a liberacao da CZP contida no
comprimido, e isso originava uma maior semelhanca entre os perfis de dissolucao.

5.6 — Determinacao da equivaléncia farmacéutica

Através da comparacgao entre perfis de dissolugao de uma formulacao teste com
o medicamento de referéncia, é possivel determinar a equivaléncia farmacéutica de um
medicamento. De acordo com a Resolugéo da Diretoria Colegiada — RDC n® 17 de 02
de marco de 2007, equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que contém o
mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou nao conter excipientes
idénticos. Além disso, para comprovacao da equivaléncia farmacéutica, os
medicamentos devem cumprir com as mesmas especificagcdes atualizadas da
Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros codigos autorizados
pela legislagdo vigente ou, ainda, com outros padrbes aplicaveis de qualidade,
relacionados a identidade, dosagem, pureza, uniformidade de conteddo, tempo de
desintegracéo e velocidade de dissolugcéo, quando for o caso (BRASIL, 2007b).

Para a regulamentar a comprovagdo da equivaléncia farmacéutica, a ANVISA
publicou através da Resolugdo — RE n® 310 de 1%/04/2004 o “Guia para realizagdo do

estudo e elaboracao do relatério de equivaléncia farmacéutica”, no qual estdo contidos
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0os procedimentos necessarios para a aplicacdo dos testes de equivaléncia
farmacéutica. Esses testes devem ser realizados tanto no medicamento teste como no
medicamento de referéncia comercializados no pais, em amostras com até seis meses
de fabricacdo. A determinacao da equivaléncia farmacéutica implica na execucao de
testes fisicos e fisico-quimicos comparativos entre o medicamento similar e seu

respectivo medicamento de referéncia (BRASIL, 2004).

Os testes realizados demonstram que tanto o medicamento de referéncia (REF)
quanto os comprimidos produzidos a partir do desenho experimental proposto nesse
trabalho (Tabela 7, pagina 43) apresentaram resultados dentro dos padrdes
estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (Tabela 57).

Tabela 57: Testes fisicos realizados no medicamento de referéncia (REF) e nos comprimidos
obtidos segundo o desenho composto central (CF)

Teste Dureza Friabilidade Tempo de desintegracao
Limites (F.Bras, 1988)  Minimo 30 N Maximo 1,5 % Menos de 30 minutos
REF 68,30 N 0,32 % 5,50 minutos
CF 1 89,20 N 0,12 % 3,95 minutos
CF2 64,30 N 0,31 % 3,32 minutos
CF3 91,10 N 0,16 % 2,30 minutos
CF4 66,50 N 0,39 % 2,05 minutos
CF5 78,40 N 0,07 % 4,58 minutos
CF6 70,70 N 0,31 % 2,02 minutos
CF7 87,50 N 0,06 % 3,02 minutos
CF 8 62,30 N 0,26 % 2,71 minutos
CF9 64,40 N 0,10 % 2,75 minutos
CF 10 59,10 N 0,10 % 3,11 minutos
CF 11 67,00 N 0,25 % 2,78 minutos
CF 12 60,80 N 0,11 % 3,12 minutos
CF 13 65,30 N 0,20 % 3,07 minutos

As diferencas nos testes de dureza e friabilidade entre o REF e as formulagdes

testadas devem-se a diferengas na composicao da formulacao e ja foram discutidas
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anteriormente. No caso do tempo de desintegracéo, além da influéncia dos adjuvantes
que compdem a formulacdo, a diferenca entre o resultado obtido pelo REF e os obtidos
pelos CF pode ser explicada pelo processo de obtencdo dos comprimidos. A analise
dos excipientes utilizados para a producdo do REF’ ndo permitem identificar se os
comprimidos foram produzidos por compressao direta ou por granulacao, o que poderia
explicar esse tempo de desintegracdo maior do REF, pois comprimidos produzidos por
compressao direta tendem a desintegrarem-se em particulas primarias, ao contrario de
comprimidos obtidos por granulacdo, que se desintegram em granulos, e por isso o
tempo de desintegracdo é menor (SHANGRAW, 1989). E importante ressaltar que nédo
h& necessidade dos medicamentos a serem submetidos ao teste de equivaléncia

farmacéutica possuirem os mesmos excipientes em sua formulacgao.

Tabela 58: Quantificacdo de CZP através de uniformidade de conteludo realizada no
medicamento de referéncia (REF) e nos comprimidos obtidos segundo o desenho
composto central (CF)

Teste Uniformidade de conteudo
Limite (USP 30) 90,0 -110,0 %
REF 102,16 %
CF 1 100,76 %
CF2 101,51 %
CF3 100,20 %
CF 4 100,13 %
CF5 101,50 %
CF6 99,95 %
CF7 101,84 %
CF8 98,04 %
CF9 97,26 %
CF 10 100,03 %
CF 11 97,57 %
CF 12 99,54 %
CF 13 98,41 %

’ Excipientes utilizados para produgdo do Leponex®: estearato de magnésio, didxido de silicio, polivinilpirrolidona,
talco, amido de milho e lactose (NOVARTIS, 2006).
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A quantificagdo da CZP contida nos comprimidos através da uniformidade de
conteudo (Tabela 58) demonstrou que os comprimidos avaliados contém entre 90,0 e
110,0 % da quantidade declarada de CZP (USP 30, 2007). Além disso, a diferenca de
teor de CZP entre os medicamentos teste e referéncia é inferior a determinada pela RE
n® 310, que ndo deve ser superior a 5,0 % (BRASIL, 2004).

Na determinacdo da equivaléncia farmacéutica de dois medicamentos, a
comparacao através do perfil de dissolucdo é util quando se deseja conhecer o
comportamento de dois produtos antes de submeté-los aos estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. O método de dissolucédo para verificacdo da
equivaléncia farmacéutica deve ser o mesmo utilizado para avaliacdo do perfil de
dissolucao.

O perfil de dissolucdo das formulacdes testadas ja foi amplamente discutido
anteriormente no item 5.5 (pagina 98). Os resultados demonstram que o0s
medicamentos teste e referéncia apresentam perfil de liberacao rapida da substancia
ativa, com mais de 85 % do farmaco contido nos comprimidos estando dissolvidos ap6s
15 minutos de teste, inviabilizando o uso dos fatores f1 e 2. Em virtude desse fato, a
avaliacao do perfil de dissolucao para determinacéo da equivaléncia farmacéutica entre
o medicamento referéncia e ao menos uma das formulacdes testadas foi realizada
através da comprovacao da rapida dissolucao dos produtos e do formato da curva, de
acordo com o preconizado pela RE n® 310 (BRASIL, 2004).

Com esses parametros e comparando os graficos de dissolucao dos
comprimidos produzidos (Figuras 17, 18 e 19, paginas 100 e 101), observa-se que a
formulacdo com perfil de dissolucao mais similar ao apresentado pelo medicamento
referéncia é o CF 6 (Figura 22).
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Figura 22: Comparagao do perfil de dissolugao entre 0 medicamento de referéncia (REF) e o
medicamento teste (CF 6) para determinagao da equivaléncia farmacéutica.

Embora a comparacao do perfil de dissolugao seja um dos principais parametros
na determinacao da equivaléncia farmacéutica, os outros testes realizados (Tabelas 57
e 58) também demonstram uma semelhanca dos comprimidos obtidos pelo CF 6 com o
REF.

A comprovacgao da equivaléncia farmacéutica de medicamentos faz parte de uma
estratégia da ANVISA com o intuito de garantir a eficacia e a qualidade dos
medicamentos produzidos e comercializados no Brasil. Juntamente com a publicacédo
da Resolucdo RE n® 310, a ANVISA publicou a Resolucdo da Diretoria Colegiada —
RDC n? 134, que dispde sobre a adequacao dos medicamentos ja registrados. A RDC
134 determinou que as empresas detentoras de medicamentos similares optassem por
manter seu enquadramento como medicamento similar, apresentando todas as provas
e documentagdes condizentes com esta categoria, de acordo com esta legislacdo, ou
alterar seu enquadramento para medicamentos genéricos, fitoterapicos, bioldgicos,
homeopaticos, medicamentos novos ou registro de medicamentos especificos,
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conforme o caso, apresentando todas as provas e documentagdo condizentes com

estas categorias, de acordo com as disposi¢des legais vigentes (BRASIL, 2003a).

Essa foi a primeira de uma série de etapas da nova legislacao brasileira de
medicamentos. Até 2009, medicamentos similares utilizados no tratamento da AIDS, do
cancer e antibidticos deverao ser submetidos aos testes ja exigidos para os genéricos.
Posteriormente, a aplicagdo desses testes sera estendida, até 2014, para todos
medicamentos similares produzidos no pais, visando dessa forma assegurar a eficacia

desses medicamentos.

Para adequacdo a essa norma pelas empresas brasileiras, primeiramente a
ANVISA estabeleceu que as empresas detentoras de registro de medicamentos cujo
vencimento ocorreu apo6s 1° de dezembro de 2004, enquadrados como similares,
deveriam apresentar os testes de equivaléncia farmacéutica (BRASIL, 2003a). Na
seqUéncia do processo, dados relativos a testes de biodisponibilidade relativa e
bioequivaléncia foram solicitados pela ANVISA para as empresas para a
regulamentacao do processo de registro dos medicamentos.

O primeiro grupo de similares que precisou cumprir a exigéncia da RDC n? 134
incluiu vinte e uma substancias ativas, que compreendem medicamentos utilizados para
tratamento da epilepsia, disturbios psiquiatricos, problemas cardiacos, hipertensao,
asma, dentre outros. Os similares contidos nessa relagdo que nao apresentaram, em
um primeiro momento até 1° de dezembro de 2004, dados relativos a equivaléncia
farmacéutica tiveram seus registros cancelados e ndo podem mais ser produzidos nem
comercializados. Dentre os medicamentos cujos testes de equivaléncia farmacéutica
deveriam ter sido apresentados encontra-se a clozapina, na forma farmacéutica de
comprimidos (BRASIL, 2003a).

A realizacao deste trabalho em parceria com um laboratério oficial teve por
objetivo a obtencdo de uma formulacdo cujos comprimidos de clozapina produzidos

pudessem ser classificados como equivalentes farmacéuticos em relagdo ao



112 Resultados e Discussao

medicamento de referéncia. A equivaléncia farmacéutica (EF) entre dois medicamentos
€ determinada principalmente através da similaridade entre os perfis de dissolucao dos
medicamentos referéncia e teste, especialmente através dos valores de f1 e 2. Por
tratarem-se de comprimidos de liberagcao imediata, tanto o referéncia como os testes, a
determinacdo da EF através desses parametros tornou-se nao discriminativa, pois
aumentaria a tolerancia de aceitacdo na similaridade entre os perfis. Quando a
avaliacdo através de f1 e f2 fica comprometida, determina-se a EF através do formato
das curvas de dissolucdo do medicamento de referéncia e o medicamento teste.
Utilizando esse critério percebe-se que a curva de dissolugcdo do medicamento de
referéncia encontra maior similaridade com a curva gerada pelos comprimidos oriundos
do CF 6.

Assim, a contribuicdo desse trabalho € a definicao de faixas de concentracao de
adjuvantes a serem utilizados para producao de comprimidos por compressao direta os

quais originam uma liberacao imediata do farmaco contido no comprimido.
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A clozapina utilizada como matéria-prima nesse trabalho apresentou
caracteristicas fisico-quimicas e teor de farmaco em conformidade com os
cédigos oficiais e sua caracterizacao tecnoldgica permitiu verificar que trata-se
de um farmaco cujo p6 apresenta boa capacidade de escoamento;

Os adjuvantes farmacéuticos utilizados nesse trabalho apresentaram
caracteristicas fisico-quimicas em conformidade com suas respectivas
especificacoes;

O desenho experimental adotado neste estudo mostrou-se satisfatério para o
desenvolvimento de formulagdes para compressao direta;

A avaliacdo das caracteristicas tecnolégicas dos complexos farmacéuticos
produzidos ndo apontou para a existéncia de potenciais dificuldades para a
obtencado de comprimidos de clozapina por compressao direta;

As formulacées dos pontos fatoriais do desenho composto central proposto
apresentaram densidades brutas sem influéncia significativa da variagdo dos
adjuvantes testados e aumento nas densidades de compactacdo com o aumento
na concentracao de estearato de magnésio;

Tanto o fator de Hausner (FH) como o indice de Carr (IC) das formulacdes
oriundas dos pontos fatoriais do desenho composto central sofreram influéncia
significativa da presenca de croscarmelose so6dica, onde o aumento da
concentragao desse adjuvante acarretou em diminuicao dos valores de FH e IC;
O angulo de repouso das formulacdes dos pontos fatoriais do desenho composto
central proposto ndo foi influenciado de maneira significativa pela variagao na
concentracdo dos adjuvantes testados;

A andlise estatistica da caracterizacdo tecnolégica das formulacées constantes
do desenho experimental proposto demonstrou que, com exce¢ao do angulo de
repouso, os demais fatores avaliados diferem significativamente entre si;

A producao dos comprimidos de clozapina por compressao direta em maquina
compressora rotativa originou comprimidos com bordas e superficies lisas,
coloragdo uniforme e peso médio com variacdo minima, além de nao ser

verificada a ocorréncia dos fendmenos de capping ou de laminacao;
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Em relacdo as dimensdes dos comprimidos, a variacdo do diametro foi
insignificante. Entretanto a espessura dos comprimidos foi influenciada
unicamente pela variacdo na concentracao de estearato de magnésio;

A avaliacdo dos comprimidos de clozapina indicou que as respostas dureza e
friabilidade foram mais sensiveis as variacdes na concentracao de estearato de
magnesio;

Para a resposta tempo de desintegracdo, o aumento da concentragcdo de
croscarmelose sddica foi o principal responsavel pela reducdo dos valores na
variavel estudada;

Os modelos matematicos propostos para as respostas dureza e tempo de
desintegracdo apresentaram elevados coeficientes de correlagdo, mostrando
serem validos para descrever o comportamento dessas variaveis;

O modelo matematico proposto para a resposta friabilidade apresentou baixo
coeficiente de correlacdo e coeficiente de regressao nao significativo e a
equacao proposta néo foi capaz de descrever a friabilidade dos comprimidos;

As equacbes validadas foram empregadas com éxito na elaboracdo de
superficies de resposta e graficos de contorno para as variaveis dureza e tempo
de desintegracao;

A uniformidade de conteudo dos comprimidos obtidos apresentou resultados
dentro dos limites preconizados pelos cédigos oficiais;

O ensaio de dissolucdo dos comprimidos demonstrou que os comprimidos
obtidos apresentam perfil caracteristico de liberacdo imediata. Pelo fato de cerca
de 85 % de clozapina estar liberada do comprimido apds 15 minutos de teste, a
comparagao das formulagbes testes em relacdao ao referéncia através dos
calculos de 1 e £2 nao foi considerada;

A diferenca do percentual inicial de clozapina liberada pelos comprimidos
testados pode ser explicada pela quantidade de croscarmelose sddica contida na
formulacdo, onde formulagcdes com maior percentual deste desintegrante, em
funcdo do seu menor tempo de desintegracdo, apresentaram liberacdo mais

rapida do farmaco;
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Todas as formulacdes testadas apresentaram elevada eficiéncia de dissolugao,
entretanto a analise estatistica aponta apenas o CF 6 como possuindo eficiéncia
de dissolucdo semelhante ao referéncia;

A eficiéncia de dissolucao (ED) dos comprimidos foi influenciada principalmente
pela concentracdo de croscarmelose sbédica € o modelo matematico que
descreve seu comportamento apresentou elevado coeficiente de correlagéo,
demonstrando que a equagdo proposta é valida para descrever o
comportamento da ED;

A equacéo validada foi empregada com éxito na elaboragcdo de superficies de
resposta e graficos de contorno para a varidvel dependente eficiéncia de
dissolucéo;

Os testes realizados nos comprimidos de clozapina indicam que o CF 6 originou
comprimidos cuja formulagdo pode ser considerada equivalente ao medicamento
de referéncia.
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Tabela 1A: Distribuicado granulométrica da clozapina
Faixa Diametro médio Freqiéncia Freqiéncia Freqiiéncia
granulométrica (um) absoluta relativa (%) acumulada (%)
0,0-7,0 3,5 6 1,10 1,10
7,0-14,0 10,5 131 24,08 25,18
14,0 - 21,0 17,5 182 33,46 58,64
21,0-28,0 24,5 98 18,01 76,65
28,0 — 35,0 31,5 68 12,50 89,15
35,0-42,0 38,5 34 6,25 95,40
42,0-49,0 45,5 15 2,76 98,16
49,0 - 56,0 52,5 7 1,29 99,45
56,0 - 63,0 59,5 3 0,55 100
TOTAL 544 100 100
Tabela 1B: Distribuicdo granulométrica da croscarmelose
Faixa Diametro médio Freqiéncia Freqiéncia Freqiiéncia
granulométrica (um) absoluta relativa (%) acumulada (%)
0-14 7 150 27,83 27,83
14-28 21 193 35,81 63,64
28 —-42 35 132 24,49 88,13
42 - 56 49 53 9,83 97,96
56 - 70 63 7 1,30 99,26
70 — 84 77 4 0,74 100
TOTAL 539 100 100
Tabela 1C: Distribuicao granulométrica do estearato de magnésio
Faixa Diametro médio Freqiéncia Freqiéncia Freqiiéncia
granulométrica (um) absoluta relativa (%) acumulada (%)
0-14 7 458 85,29 85,29
14-28 21 77 14,34 99,63
28 -42 35 1 0,19 99,81
42 - 56 49 1 0,19 100
TOTAL 539 100 100
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Tabela 1D: Distribuicdo granulométrica da celulose microcristalina — Microcel® 101

Faixa Diametro médio Freqiéncia Freqiéncia Freqiéncia
granulomeétrica (um) absoluta relativa (%) acumulada (%)

0-14 7 57 11,35 11,35

14 - 28 21 85 16,93 28,29

28 -42 35 65 12,95 41,24

42 - 56 49 112 22,31 63,55

56 - 70 63 63 12,55 76,10

70 — 84 77 44 8,76 84,86

84 — 98 91 28 5,58 90,44

98 — 112 105 23 4,58 95,02

112 -126 119 9 1,79 98,82
126 — 140 133 16 3,19 100
TOTAL 502 100 100

Tabela 1E: Distribuicdo granulométrica da lactose spray — dried
Faixa Diametro médio Freqiéncia Freqiiéncia Freqiéncia
granulomeétrica (um) absoluta relativa (%) acumulada (%)

0,0-7,0 3,5 25 4,86 1,10

7,0—-14,0 10,5 202 39,30 40,40

14,0 - 21,0 17,5 222 43,19 83,59

21,0-28,0 24,5 65 12,65 96,24
TOTAL 514 100 100
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Tabela 1F: Desenho Composto Central — composicao quantitativa em cada comprimido

Formulacao CzP CCS EST AER LCT CMC
CF1 25,00 mg 2,00 mg 0,50 mg 0,50 mg 21,60 mg | 50,40 mg
CF 2 25,00 mg 2,00 mg 200mg | 0,50mg | 21,15mg | 49,35 mg
CF3 25,00 mg 4,00 mg 0,50mg | 0,50mg | 21,25mg | 48,75 mg
CF4 25,00 mg 4,00 mg 200mg | 0,50mg | 20,55mg | 47,95 mg
CF5 25,00 mg 1,59 mg 1,25 mg 0,50 mg 21,25 mg 50,41 mg
CF6 25,00 mg 4,41 mg 1,25 mg 0,50 mg 20,65 mg 48,19 mg
CF7 25,00 mg 3,00 mg 0,199mg | 0,50mg | 21,39 mg | 49,92 mg
CF 8 25,00 mg 3,00 mg 231mg | 0,50mg | 20,76 mg | 48,43 mg
CF9 25,00 mg 3,00 mg 1,25mg | 0,50mg | 21,08 mg | 58,80 mg
CF 10 25,00 mg 3,00 mg 1,25mg | 0,50mg | 21,08 mg | 58,80 mg
CF 11 25,00 mg 3,00 mg 1,25 mg 0,50 mg 21,08 mg | 58,80 mg
CF 12 25,00 mg 3,00 mg 1,25 mg 0,50 mg 21,08 mg | 58,80 mg
CF 13 25,00 mg 3,00 mg 1,25mg | 0,50mg | 21,08 mg | 58,80 mg

Tabela 1G: Percentual de clozapina liberada no ensaio de dissolucao
CF 0 5 min 15 min 30 min 45 min 60 min
REF 0,00% | 91,293% | 96,415 % 98,402 % 99,535 % | 100,882 %
CF1 0,00% | 46,312% | 86,324 % 96,679 % 100,975 % | 101,544 %

CF 2 0,00 % | 50,297 % | 86,961 % 98,525 % 100,545 % | 101,069 %
CF3 0,00 % | 73,558 % | 95,608 % 99,164 % 99,921 % | 100,265 %
CF4 0,00% | 77,588 % | 98,167 % 99,043 % 100,661 % | 101,554 %
CF5 0,00% | 32,453% | 71,318 % 92,389 % 98,385 % | 100,720 %
CF 6 0,00 % | 81,200 % | 96,334 % 101,206 % | 101,991 % | 102,678 %
CF7 0,00 % | 56,780 % | 94,844 % 99,138 % 100,719 % | 101,257 %
CF8 0,00 % | 62,029 % | 94,222 % 101,073 % | 101,698 % | 101,852 %
CF9 0,00 % | 50,747 % | 84,524 % 97,177 % 100,623 % | 101,168 %
CF 10 0,00 % | 50,759 % | 84,502 % 97,131 % 100,592 % | 101,135 %
CF 11 0,00% | 57,511 % | 89,183 % 98,489 % 100,218 % | 100,905 %
CF 12 0,00% | 57,583 % | 89,173 % 98,515 % 100,205 % | 100,916 %
CF 13 0,00 % | 54,150% | 86,845 % 98,829 % 100,623 % | 101,464 %
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Figura 1A: Curva analitica da clozapina padrao no ultravioleta a 290 nm

Tabela 1H: ANOVA da variancia da curva de calibragdo da clozapina por UV

Fonte sQ al MQ Fealc Fiab
Regressao 0,6720 1 0,6720 106436,75 7,71
Residuo 8,21,107° 13 6,31,107° —~ -

Total 0,6720 14 0,0560 - -

2

r 0,9999
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Figura 1B: Cromatograma do placebo utilizado para verificacdo da especificidade
do método analitico por CLAE. Condigdes cromatograficas — idem
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Figura 1C: Cromatograma do CF 6 para avaliagao da exatiddo do método analitico

por CLAE. Concentracado de CZP:
cromatograficas — idem Figura 3, pagina 57.
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