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RESUMO

O ibuprofeno, quimicamente denominado acido 2-(4-isobutilfenil)-propidnico ¢ um
solido cristalino, incolor, relativamente insolivel em agua e soltvel nos solventes organicos, e
em solucGes de hidroxidos alcalinos e carbonatos. Este farmaco é utilizado frequentemente
para o alivio sintomatico da dor de cabeca (cefaléias), mialgias, artrite reumatoide,
osteoartrite, dismenorreia primaria, traumatismos com entorses, luxacdes e fraturas, febre e
alivio da dor aguda ou crbnica associada a reacdo inflamatoria. A selecdo dos excipientes
ideais e da forma farmacéutica mais adequada para veicular o ibuprofeno sdo fundamentais
para o sucesso industrial deste farmaco. E desejavel que as formas farmacéuticas liberem o
farmaco na quantidade, no local e no tempo adequado. Os sistemas de liberacdo de farmacos
podem prolongar o tempo de acdo, reduzir sua freqiiéncia de administracdo e promover uma
absorcdo apenas no local de administracdo. Desta forma, as estratégias utilizadas no

desenvolvimento desses sistemas sao de grande importancia para a veiculacdo de farmacos.

Palavras Chave: ibuprofeno,caracteriza¢do, comprimidos



ABSTRACT

Ibuprofen  chemically known as 2-(4-isobutilfenil)-propionic  acids a crystalline  solid
colorless, relatively insoluble in water and soluble in organic solventsand in solutions
of alkali hydroxides and carbonates. This drugis often used for the symptomatic relief
of headaches  myalgia  rheumatoid  arthritis  osteoarthritis primary ~ dysmenorrhea
injuries to sprains dislocations and fractures fever and pain relief associated with acute
or chronic inflammatory reaction. The ideal selection of excipients and pharmaceutical
form best suited to serve as ibuprofen are fundamental to the success of the drug industry. It is
desirable that the dosage forms release the drug quantity in the appropriate place and
time. Thedrug  delivery systemscan  prolong the action, reducing the  frequency of
administration and promote uptake only in the local administration. This the strategies used in

developing these systems are of great importance for the transmission of drugs.

Key words: ibuprofen, characterization, tablets
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1. INTRODUCAO

A pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos inovadores tém sido uma
empreitada cada vez mais cara e complexa, 0 que torna mais escassa a introducdo de novas
moléculas no mercado (JOSHI,2007). Estima-se que de cada 30.000 compostos sintetizados,
apenas 0,003% chegam a se tornar farmacos disponiveis no comércio. Dentre as causas que
explicam estes inUmeros fracassos estdo problemas derivados de sua biodisponibilidade e
toxicidade, que podem estar relacionados ao escasso conhecimento acerca da natureza da
molécula em estudo (WANG,2004).

A escolha de uma formulacéo ideal prende-se com o fato do medicamento ter de cumprir
todos os pressupostos regulamentares inscritos nas farmacopéias, tanto para a substancia ativa
como para a forma farmacéutica em causa, sendo que também deve atingir os objetivos

terapéuticos e por fim atingir elevados niveis produtivos. (ALMEIDA,2009).

Para facilitar a veiculacdo do farmaco por diferentes vias de administracdo, formas
farmacéuticas deverdo ser formuladas e produzidas, contendo o farmaco, e, também outras
substancias que permitam a obtencdo do medicamento e proporcionem a administracdo e o
alcance do efeito terapéutico (STORPIRTIS et.al 2009).

Os principios de liberacdo dos farmacos se modificaram e evoluiram das tradicionais
pilulas aos sofisticados sistemas de liberacdo modificada, capazes de modular a liberacéo,
direcionando-a um sitio especifico (ALMEIDA,2009). A liberacdo de farmaco em areas
especificas do organismo resultara em maior disponibilidade biolégica e na reducdo dos

efeitos colaterais, permitindo maior eficécia.

A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de farmacos, ou outras substancias
bioativas, a partir de preparacdes farmacéuticas sofreu um incremento notorio nas ultimas
décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as formas farmacéuticas de
liberacdo controlada (DAS, DAS, 2003). Ampla variedade de sistemas, visando condicionar a
velocidade e o local de liberacdo dos farmacos, tem sido objeto de investigagdo na area da
industria farmacéutica. (LOPES et al.,2005)
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A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberagdo modificada depende estritamente
da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberagdo do farmaco, sustentar a
acao terapéutica ao longo do tempo e/ ou de liberar o farmaco ao nivel de um determinado
tecido ou Orgdo alvo. Entre estes sistemas estdo incluidos os lipossomas, as bombas
osmaticas, 0s revestimentos entéricos, 0s sistemas transdérmicos, os pro-farmacos, 0s

sistemas matriciais poliméricos, entre outros. (LOPES et al.,2005)
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Ibuprofeno

O ibuprofeno, quimicamente denominado &cido 2-(4-isobutilfenil)-propiénico é um
solido cristalino, incolor, relativamente insolivel em agua e soltvel nos solventes organicos, e
em solucgdes aquosas de hidroxidos alcalinos e carbonatos (MARTINDALE,1989). A formula

estrutural do ibuprofeno é a seguinte:

CH; COOH

H,C

Figura 1 — Estrutura molecular do Ibuprofeno

Este farmaco é utilizado frequentemente para o alivio sintoméatico da dor de cabeca
(cefaleias), mialgias, artrite reumatdide, osteoartrite, dismenorreia primaria, traumatismos
com entorses, luxaces e fraturas, febre e alivio da dor aguda ou crbnica associada a reacao
inflamatdéria (OSSWALD,2001). A selecdo dos excipientes ideais e da forma farmacéutica
mais adequada para veicular o ibuprofeno sdo fundamentais para o sucesso industrial deste
farmaco (ALMEIDA,2009).

2.2 Caracterizacao fisico-quimica de farmacos
2.2.1 Determinacdo do ponto de fusdo

O Ponto de fusdo é uma propriedade fisica da substancia que auxilia na sua identificacdo,
analise da pureza e estabilidade. A determinacdo do ponto de fusdo é um dos métodos de
identificacdo mais antigos utilizados para substancias organicas, sendo que o ponto de fuséo
das substancias é dependente de sua pureza, dado essencial para ser utilizado na determinacéao
da qualidade das substancias. O método classico para a determinacdo do ponto de fuséo € o
método do tubo capilar aberto (NETZ, 2002).
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2.2.2 Solubilidade

A solubilidade é uma propriedade fisico-quimica intrinseca dos farmacos e representa
uma das caracteristicas fundamentais que é preciso considerar quando estas substancias sao
formuladas nas respectivas formas farmacéuticas, particularmente nas formas farmacéuticas
solidas. Das varias propriedades que os farmacos devem possuir para a exequibilidade da sua
acdo terapéutica, destacam-se a solubilidade em &agua e a permeabilidade através das
membranas biol6gicas. Amidon e col., 1995, demonstraram que estes parametros sdo
fundamentais na velocidade e na extensdo com que um farmaco é absorvido oralmente. Para
uma melhor compreensdo da relacdo entre estas duas propriedades,
estes autores criaram um Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB) que categorizou 0s
farmacos em quatro Classes (Tabela 1). Este sistema foi desenvolvido para permitir uma
previsdo da farmacocinética do farmaco “in vivo” através dos dois parametros citados
(Amidon e col., 1995; Wu e Benet, 2005).

Solubilidade Permeabilidade
Classe I elevada elevada
Classe IT baixa elevada
Classe III elevada baixa
Classe IV baixa baixa

Figura 2 — Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB)

Quando um farmaco é destinado a ser formulado numa preparacdo farmacéutica, em que
a solubilidade em &gua seja uma condicdo fundamental, por exemplo, em formas
farmacéuticas solidas, a pouca expressdo ou auséncia desta propriedade que impede o alcance
das concentragdes desejadas, pode perigar a obtencdo da respectiva formulacdo. Quando o
formulador durante o periodo da pré-formulacdo se depara com uma situacdo deste género,
desencadeia um trabalho de pesquisa de um método capaz de diminuir ou eliminar este
problema. Existem varios métodos que podem ser utilizados para aumentar a solubilidade dos
farmacos em &gua, dos quais se destacam a micronizacdo, microemulsificacdo, formulacéo

em formas amorfas solidas (dispersdes solidas e extruséo por fusao).

2.2.3 Dissolucao

Os estudos de dissolucdo sdo uma ferramenta indispensavel nas varias etapas dos

processos de desenvolvimento galénico, identificacdo de varidveis criticas na producdo,
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formulacéo, controle de qualidade, estabelecimento de correlagfes in vitro/in vivo e assuntos
regulamentares. (VEIGA,2005)

Os ensaios de dissolucdo in vitro constituem importante meio de caracterizacdo da
qualidade biofarmacéutica de uma forma farmacéutica solida oral, possibilitando o controle
da qualidade farmacéutica e o estabelecimento de correlagdes com os dados obtidos in vivo. O
conhecimento e controle das variaveis que podem influenciar a liberacdo da substéncia ativa
bem como a padronizagdo e conseqlente calibracdo e validacdo de equipamentos e
procedimentos fortalecem a importancia destes ensaios, tornando os mais confiaveis, robustos
e exequiveis. (VEIGA,2005)

A selecéo criteriosa das condigdes do ensaio deve ser orientada no sentido de se obter o
méaximo poder discriminatorio e resultar na capacidade de deteccdo de eventuais desvios aos
padrdes de qualidade inicialmente pretendidos. (VEIGA,2005)

O desenvolvimento de novas formulagdes com perfis de liberagdo modificada justifica a
necessidade de definir especificacdes e critérios de aceitagdo alternativos, com o objetivo de
se manter a credibilidade e validade dos resultados. (VEIGA,2005)

2.2.4 Propriedades de fluxo (reologia dos p6s)

A reologia dos pds é diretamente relacionada com a realizacdo dos seguintes testes:
velocidade de escoamento, angulo de repouso, Fator de Hausner, Indice de
Compressibilidade (IC) e Compactabilidade (C).

A avaliagdo do comportamento compressional de pds e granulados se mostra
interessante a fim de determinar o mecanismo de densificacdo que envolve o processo de
reducdo de volume. Estudos de comportamento de compressdao Sdo importantes
ferramentas na selecdo das propriedades criticas dos adjuvantes empregados no processo
de fabricacdo e na avaliacdo de sua habilidade em serem transformados em comprimidos
(FITCHER, 2005).

2.2.5 Espectroscopia de Infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho (IV) é uma técnica de inestimavel
importancia na analise organica qualitativa, sendo amplamente utilizada nas areas de

quimica de produtos naturais, sintese e transformacdes organicas. A espectroscopia na
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regido do infravermelho tem sido também, amplamente utilizada em linhas de producao,
no controle de processos industriais. (LOPES, 2004).

O objetivo da espectroscopia de absorcdo no IV é a determinacdo dos grupos
funcionais de um dado material. Cada grupo funcional absorve em frequéncia
caracteristica de radiacdo no 1V. Desta forma, um grafico de intensidade radiacdo versus
frequéncia, o espectro IV, permite caracterizar os grupos funcionais de um padrdo ou de
um material desconhecido. O espectro de IV em conjunto com outros dados espectrais

sdo Uteis para determinar as estruturas de moléculas (CIENFUEGQOS, 2000).

2.2.6 Analise Térmica (DTAE TG)

A andlise térmica abrande um grupo de técnicas, a partir das quais uma propriedade
fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacao é medida em funcdo do tempo ou da
temperatura enquanto essa substdncia é submetida a uma programacdo controlada de
temperatura e sob uma atmosfera especificada. Entre as técnicas mais largamente empregadas
podem ser citadas: a termogravimetria (TG) e a andlise térmica diferencial (DTA)
(STORPIRTIS, 2004).

A TG é uma técnica termoanalitica na qual a variacdo da massa da amostra (perda ou
ganho) é determinada em funcdo da temperatura e/ou tempo. Dentro da seara da TG
encontramos o0 DTG, que nada mais é do que a derivada matematica da curva TG, sendo
assim aquela ndo se trata de uma nova técnica, ela, apenas, demonstra o resultado obtido em
TG de forma mais precisa. (STORPIRTIS, 2004)

A Analise Térmica Diferencial (DTA) é a técnica na qual a diferenca de temperatura
entre uma substancia e um material de referéncia, é submetida a uma temperatura controlada.
O uso principal da DTA é detectar a temperatura inicial dos processos térmicos e

qualitativamente caracteriza-los como endotérmico e exotérmico. (STORPIRTIS, 2004)

2.2.7 Area superficial especifica e didmetro de poros

Atualmente, uma das maneiras mais utilizada para determinar a area especifica de sélidos
porosos é a técnica de BET. Esta é baseada na teoria proposta por Brunauer, Emmet, Teller,
na qual as forcas afrativas durante a condensacdo das moléculas gasosas adsorvidas na
superficie do solido sdo responsaveis pela energia de ligagdo entre as multiplas camadas.
Conhecendo o volume da monocamada (Vm), ou seja, o volume ocupado pelas moléculas de

gas que formam uma camada monomolecular completa sobre a superficie, é possivel
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determinar a area superficial especifica, multiplicando a &rea ocupada por uma molécula do
gas (STORCK et al., 1998).

2.2.8 Granulometria a laser

A granulometria das matérias primas € fundamental na maior parte dos processos
industriais. Existem diferentes técnicas para a determinacdo da distribuicdo granulomeétrica,
com base em diversos principios fisicos, e que medem propriedades distintas relacionadas
com o tamanho das particulas, sempre consideradas esféricas.

A utilizagdo da técnica de espalhamento de luz vem se tornando popular na industria
em funcdo da simplicidade operacional, reprodutibilidade e por permitir a medicdo de
particulas com tamanhos desde nanométricos até milimétricos (RAWLE, 2002).

O Método de Espalhamento de Luz Laser, também chamado de Difracdo Fraunhofer,
utiliza, como principio, a interacdo de um feixe de luz com particulas em um meio fluido.
Quando um feixe de luz monocromatico e colimado de gas He-Ne atinge uma quantidade de
particulas, parte desta luz € submetida a um espalhamento, parte é absorvida e parte é
transmitida. No espalhamento, a luz pode ser difratada, refratada e refletida. Neste método,
um conjunto de lentes, detetores foto-elétricos e um microprocessador irdo captar a
intensidade da energia espalhada e transforma-la em distribuicdo volumétrica das particulas,

assumindo-se, a principio, que as particulas tém formato esférico (GUARDANI, 1999).

2.2.9 Espectroscopia RAMAN

Trata-se de uma técnica que usa uma fonte monocromatica de luz a qual, ao atingir um
objeto, é espalhada por ele, gerando luz de mesma energia ou de energia diferente da
incidente. Sua analise se baseia na luz, monocromatica e de determinada frequéncia,
dispersada ao incidir sobre o material a ser estudado, cuja maior parte da luz dispersada
também apresenta a mesma frequéncia daquela incidente. Somente uma pequena porcdo da
luz e dispersa inelasticamente frente as rapidas mudancas de frequéncia, devido a interacdo da
luz com a matéria, e € uma caracteristica intrinseca do material analisado e independe da
frequéncia da luz incidente (FARIA, 1997).

O espectro Raman contém informacdes similares as de um espectro de absorgdo no
infravermelho (IV), apesar da natureza dos fendmenos fisicos serem diferente (espalhamento

no caso da espectroscopia Raman e absorcéo no caso do 1V) (FARIA, 1997).
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2.3 Comprimidos de liberacéo prolongada

As formas farmacéuticas sélidas orais (FFSO) de liberacdo prolongada caracterizam-
se pela liberacdo gradual do farmaco e manutencgdo da sua concentragdo plasmatica em niveis
terapéuticos, durante um periodo de tempo prolongado.

Os termos liberagdo prolongada, lenta ou sustentada sdo aplicados as formas
farmacéuticas (FF) desenvolvidas para liberarem o farmaco gradualmente, mantendo a
concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, por periodo de tempo prolongado (Costa,
Lobo, 1999; Lordi, 2001; Charman, Charman, 2002). Essas FF requerem administracdes
menos frequentes se comparadas as convencionais, aumentando a adesdo do paciente ao
tratamento. Também reduzem as oscilagcBes na concentracdo sangiiinea do farmaco, evitando
niveis subterapéuticos ou tdxicos (Kumar, Domb, 2004; Vernon,Wegner, 2004).

Quanto as tecnologias disponiveis para sustentar a liberacdo de farmacos a partir de
FFSO, destacam-se o0s sistemas matriciais, reservatorio ou osmoticos (Qiu, Zhang, 2000;
Charman, Charman, 2002; Verma, Krishna, Garg, 2002), que serdo posteriormente discutidos.
Independente do sistema e do tipo de FF, o uso de excipientes especificos se faz necessario.

Esses materiais geralmente sdo polimeros com caracteristicas e propriedades especiais,
tais como: capacidade de formacdo de estruturas (matrizes ou membranas)
microporosas/semipermeéaveis, capacidade de intumescimento (expansdo) em contato com a

agua e capacidade de complexacdo com farmacos.

2.4 Caracterizagao dos comprimidos

Formas farmacéuticas solidas, como: comprimidos, capsulas, pés e granulados, requerem
variados ensaios de qualidade fisicos oficiais, bem como, na maioria dos casos, de ensaios
complementares ndo oficiais, Entre os ensaios oficiais destacam-se ensaios de resisténcia
mecénica, uniformidade e biodisponibilidade in vitro (GIL, 2007).

Os ensaios relacionados com a resisténcia mecanica, tais como, dureza e friabilidade,
visam avaliar ou estimar a estabilidade fisica de comprimidos; ja ensaios como tempo de

desintegracdo e tempo de dissolucdo, séo ensaios in vitro que servem como parametro de
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biodisponibilidade para as formas sélidas, e, finalmente, ensaios associados a uniformidade

tais como peso médio serve para assegurar aspectos posolégicos (GIL, 2007)

3 METODOLOGIA
3.1 Material utilizado

Ibuprofeno 38 [IBF 38] produzido pela empresa BASF®. Todos os solventes e

reagentes utilizados foram de pureza analitica.

3.2 Determinacéo do ponto de fuséo

A determinacéo do ponto de fusdo foi realizada com 1mg de farmaco que foi inserido
em um tubo capilar de vidro. Para este teste foi utilizado o equipamento PMFII. No momento
da fusdo do material os valores foram devidamente registrados, com auxilio de um

termdmetro. O teste foi realizado em triplicata

3.2.1 Anadlise dos resultados

Os resultados foram obtidos apds a verificagdo das temperaturas de fusdo das amostras.
Em seguida, foi apresentado na forma de tabela por utilizagdo do programa Excel
(Microsoft®; Seattle, Washington, EUA), onde foi calculada a média.

3.3 Ensaio de solubilidade
3.3.1 Realizagéo do ensaio

Os estudos foram conduzidos utilizando excesso de farmaco (50mg) em 10 mL de
diferentes meios liquidos. As amostras foram colocadas em tubos de hemolise de
aproximadamente 15ml e colocadas sob agitacdo mecénica vigorosa a 25°C (+2°C ) por 24
horas, a seguir foram filtradas (0,45 um) 5ml de amostra e diluidas com 5ml de agua destilada
em um baldo volumétrico de 10ml e doseadas por metodologia espectrofotométrica
previamente validada a 221 nm . Este experimento foi realizado em triplicata. Meios liquidos
de diferentes naturezas foram utilizados como solventes no ensaio de solubilidade e
encontram-se listados a seguir: agua, metanol, etanol, acetona, acetato de etila, cloroférmio,
NaOH 70%.
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3.3.2 Construcdo da curva de calibracao

Para a construgéo da curva de calibracdo foram preparadas solucGes de ibuprofeno com as
respectivas concentragdes: 10pg/ml, 16upg/ml, 20ug/ml, 36ug/ml, 40pg/ml, 48ug/ml. As
solucdes foram preparadas utilizando o etanol como solvente. Em seguidas foram doseadas

por metodologia espectrofotométrica previamente validada a 221 nm.

3.3.3 Anadlise dos resultados

Os resultados foram obtidos utilizando-se, a absorbancias das amostras, a curva de
calibracdo e a equacdo da reta do gréafico obtido. Logo apos, foi calculada a concentracao
de ibuprofeno nas solugbes. Os valores foram apresentados na forma de tabela por
utilizacdo do programa Excel (Microsoft®; Seattle, Washington, EUA), onde foi
calculada a média das amostras, construcdo do grafico, equacdo da reta do grafico e valor
de R2.

3.4 Velocidade de escoamento e angulo de repouso

Para a determinacdo do teste de velocidade de escoamento e angulo de repouso foi

utilizado um funil previamente padronizado (figura 2).

125 mm
r
", ry
b9 e
, e -
™, [l r
*
“, v
5 —_—
\{ - x\> S
M, Fd
", A
,

125 mm

Figura 3 — Funil padronizado para determinac¢ao do
tempo de escoamento e dngulo de repouso
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3.4.1 Realizagdo do teste

Para a realizacdo do teste de velocidade de escoamento foi utilizado cerca de 30g de
ibuprofeno e um cronometro digital. Estes 30g de farmacos foram adicionados ao funil e
entdo foi medido o tempo total de escoamento pelo funil. O teste foi realizado em triplicata.

Para a determinacdo do angulo de repouso (o) também foram utilizados 30g de
farmacos que foram colocados no mesmo funil do teste anterior. Apos a passagem do farmaco

pelo funil foi utilizada uma régua para medir a altura e a circunferéncia formada.

3.4.2 Analise dos resultados
Para a determinacdo do angulo de repouso os resultados foram obtidos utilizando-se o

calculo a seguir:

altura(cm) x 100

angulo de repouso = -
g P raio(cm)

A interpretacdo dos resultados obtidos foi analisada segundo Prista et al. (1995):
- Angulo de repouso superior a 40° — Fluxo Ruim;
- Angulo de repouso inferior a 40° — Fluxo Livre.

Para a velocidade de escoamento foi utilizado um cronometro digital, onde foi
marcado o tempo de escoamento, o tempo limite adotado para o0 escoamento total da amostra

foi de 10 segundos.

3.5 Determinacéo da Densidade bruta e Densidade de compactacéo

Estes ensaios seguiram metodologia proposta por Guo (1985), com modificacGes. O

equipamento utilizado foi o Tap Density (Varian®), figura 3.
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Figura 4 - Tap Density (Varian®)

3.5.1 Realiza¢do do ensaio

Foram colocados 30g de farmaco em provetas de 100 ml. O material foi submetido a
1250 quedas. Antes e ap0s as quedas o volume ocupado em cada proveta foi registrado. O

ensaio foi realizado em triplicata.

3.5.2 Anaélise dos resultados
As densidades bruta (db) e de compactacdo (dc) foram calculadas pelas equacbes
(HEGEDUS, et al. 2007):

i 2 = massa(g)
(g/cm3) = volume bruto(ml)
B massa(g)
de(g/cm3) = volume compactado(ml)
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3.6 Fator de Hausner , Indice de Compressibilidade e Compactabilidade.

3.6.1 Realizacdo dos ensaios

Para a determinacdo do Fator de Hausner e do indice de compressibilidade (IC) foram
utilizados os valores obtidos nos testes de densidade bruta e de compactacdo, conforme
metodologia referendada por Guo et al. (1985) e Cardoso (2002). Para a compactabilidade (C)
foi utilizado o Tap Density (Varian®) onde foi verificada a diferenca de volume entre 10 e
500 quedas.

3.6.2 Andlise dos resultados

Para a obtencéo dos resultados foram utilizadas as seguintes equacdes:

densidade compactada (dc)
densidade bruta (db)

Fator de Hausner =

(dc) — (db)

Indice de Compressibilidade(IC) = @)

Indice de Compactabilidade(C) = V10 — V500

3.7 Dissolucao
3.7.1 Realiza¢do do ensaio

Para o teste de dissolugdo foi utilizado o aparelho dissolutor (marca). Foram
adicionadas as cubas do dissolutor 200mg de amostra e 900 ml de Tampé&o Fosfato Ph 7,4. A
temperatura utilizada durante todo o teste foi de 37°C. A coleta das amostras nas cubas foi
realizada nos seguintes intervalos de tempo: 5, 15, 30,45 e 60 minutos. O volume retirado em

cada coleta foi de 5 ml que foram repostos imediatamente apos a coleta. As amostras foram
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doseadas por metodologia espectrofotométrica previamente validada a 221 nm . O teste de
dissolugéo foi realizado em quadruplicata.

3.7.2 Construcdo da curva de calibracao
Para a construcdo da curva de calibragcdo foram preparadas solucdes de ibuprofeno
com as respectivas concentragdes: 10pg/ml, 20ug/ml, 30pg/ml, 40ug/ml, 50pg/ml, 60ug/mil.
As solugbes foram preparadas utilizando o Tampdo Fosfato Ph 7.4 como solvente Em
seguidas foram doseadas por metodologia espectrofotométrica previamente validada a 221

nm.

3.7.3 Anélise dos resultados
Os valores foram apresentados na forma de tabela por utilizacdo do programa Excel
(Microsoft®; Seattle, Washington, EUA), onde foi calculada a média das amostras,
construcao do grafico, equagdo da reta do gréfico e valor de R2.

3.8 Espectroscopia de Infravermelho
3.8.1 Realizacdo do Ensaio

Para a realizacdo da espectroscopia de Infravermelho foi utilizado o equipamento
PerkinElmer (Spectrum 400) com dispositivo de reflectancia atenuada (ATR) com cristal de
selénio. A andlise foi realizada na regido de 4000 a 650 cm-1, com 16 varreduras e resolucédo
de 4 cm™.

3.8.2 Andlise dos resultados

Os valores foram apresentados na forma de gréfico por utilizacdo do programa
Origin® (Microcal ™ Software; Northapthom, EUA), onde foi construido o espectro IV do

IBF 38 com os respectivos comprimentos de onda caracteristico da molécula.

3.9 Analise Térmica (DTAe TG)
3.9.1 Realizagdo do Ensaio

A DTA e TG do IBF 38 foram avaliadas por um unico método na faixa de temperatura
compreendida entre 30 e 500 °C e fluxo de aquecimento 10 °C/min. Pesaram- se,
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analiticamente, cerca de 5 mg da matéria-prima em cadinho de aluminio (capacidade 70
mL), previamente tarado. Nao houve pré-tratamento da amostra e a analise ocorreu sob

pressdo atmosférica e gas nitrogénio com fluxo 50 mL/min.

3.9.2 Anélise dos Resultados
Os valores foram apresentados na forma de grafico por utilizacdo do programa

Origin® (Microcal ™ Software; Northapthom, EUA.)

3.10 Area superficial especifica e diametro de poros
3.10.1 Realizacdo do Ensaio

Para a realizacio deste ensaio, foi utilizado um Analisador de Area Superficial e Tamanho
de Poros —ASAP 2420 Micromeritcs, munido de software proprio para determinar a area
superficial (Sger) e porosidade (tamanho de poro e volume total de poros) pelo método
Barret-Joyner-Halenda (BJH).

Uma amostra de aproximadamente 200 mg do farmaco foi transferida para o Tubo de
amostra (Sample Tube), e foram degasificadas por 72h a 120°C para remover qualquer

material adsorvido no interior dos poros e na superficie do material.

A adsorgdo fisica progressiva de nitrogénio a 77K sobre o material, e subseqliente
dessorcdo deu origem as isotermas adsorcdo/dessor¢do, aplicando-se 0s modelos apropriados
para 0 ajuste dos pontos experimentais. A aplicacdo do modelo de BET sobre a porcéo

apropriada da curva forneceu o valor da &rea superficial (de BET e de Langmuir).

3.11 Granulometria a laser
3.11.1 Realizagéo do Ensaio

As amostras foram dispersas em uma solugéo de tensoativo Triton 100 X a 0,02% e
em seguida submetidas a ultrassom por 3 minutos. Para andlise da distribuicdo

granulométrica foi utilizado um analisador de distribuicdo de particula Microtac, modelo
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S3500, com tempo de medida de 10 segundos, fluxo de 70%, distribui¢do por volume e
utilizando o método Fraunhofer.

3.12 Espectoscopia RAMAN
3.12.1 Realizagéo do Ensaio
Foi utilizado o espectrometro RAMAN WITEC Alpha 300 S, com laser de 514 nm, Argon ion

laser; raio espectral de 300 a 3500 cm -1; resolu¢do de 0,05 cm-1 (grating with 600 grooves/mm);

area de 25X25 pm, 50X50 um e 75X75 pum.

3.13 Obtengédo dos comprimidos

Para a producédo do lote de bancada utilizou-se a formulacdo descrita na tabela X, os
excipientes foram escolhidos baseados em suas caracteristicas tecnolédgicas visando assim que

a forma farmacéutica produzida tenha um perfil de liberagdo prolongada.

Componentes da Formulacéo Quantidade por comprimido
Ibuprofeno 200 mg
CMC 50 mg
Croscarmelose Sodica 30 mg
HPMC 60 mg
Estearato de Magnésio 10 mg
Peso Médio Final 350mg

Tabela 1: Formulacao utilizada para a producao do lote de bancada
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O equipamento utilizado para a produgdo dos comprimidos foi a compressora rotativa
MN2 (NEUBERGER). Os comprimidos foram obtidos via técnica de compressao direta,
anteriormente foi realizada uma mistura entre o IBF e os demais excipientes da formulagéo.

3.14 Caracterizagdo dos comprimidos

Para a caracterizacdo dos comprimidos foram realizados os testes de controle de
qualidade para formulacbes solidas propostas pela Farmacopeia Brasileira 52 Edi¢do (FB V):
peso médio, dureza, friabilidade. Todos os ensaios seguiram os padrdes descritos na FB V.

O teste de Peso Médio permite verificar se as unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso. Para realizar o teste, &€ necessario determinar, previamente, 0 peso
médio de unidades do lote. Foram pesados, individualmente, em uma balanga analitica 20
comprimidos do lote produzido. Em seguida, por média aritmética foi obtido o resultado.

Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 2,
em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das

porcentagens indicadas.

Formas farmacéuticas em Peso médio Limites de variacdo

dose unitéaria

Comprimidos ndo revestidos 250 mg ou mais +5,0%

ou revestidos com filme

Tabela 2: Critérios de avaliagdo da determinagdao de peso para formas farmacéuticas sélidas em
dose unitaria (FB V, 2010).

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou
a ruptura sob pressdo radial. O teste consiste em submeter o comprimido a acdo de um
aparelho (durdbmetro) que meca a forca, aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo.
A forca é medida em newtons (N). Para a realizacdo do teste foi utilizado o equipamento
(marca). Foram utilizados 10 comprimidos, individualmente, obedecendo sempre a mesma
orientagdo. O resultado foi expresso como a média dos valores obtidos nas determinacdes. O

resultado do teste é informativo.

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasao,

quando submetidos & agcdo mecanica de aparelhagem especifica. Foi utilizado o Friabildbmetro
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(Press Test®) com as seguintes dimensdes: um cilindro rotativo, com 287,0 + 4,0 mm de
didmetro e 38,0 £ 2,0 mm de profundidade, constituido de polimero sintético transparente
com faces internas polidas de baixa atividade estatica, o qual gira em torno de seu eixo a uma
velocidade de 25 + 1 rotagdes por minuto. Os comprimidos sdo recolhidos a cada volta do
cilindro por uma projecéo curva com raio interno de 80,5 £ 5,0 mm que se estende do centro a
parede externa do cilindro, e levados a uma altura de 156,0 + 2,0 mm, de onde caem

repetidamente.

. 10,0 £ 0,1 mm
156,04 2,0mm diagmetro

altura da queda

2670 + 4.0 mm
diametro interno

80,5 2 5.0 mm
raio interno

250£05mm
didmetro

FIPTIFITIIIT Y.

Figura 5: especificagbes do cilindro utilizado no teste
de friabilidade. Fonte: FB V

Foram pesados com exatiddo e introduzidos no aparelho, 20 comprimidos do lote,
Ajustou-se a velocidade para 25 rotagcbes por minuto e o tempo de teste para 4 minutos.
Decorrido o prazo, os comprimidos foram pesados novamente. Nenhum comprimido pode
apresentar-se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Sdo considerados
aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso.

Todos os resultados obtidos na caracterizagdo foram calculados utilizando-se o
programa Excel (Microsoft®; Seattle, Washington, EUA).
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4.1 Solubilidade
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Os valores de concentracdo (mg/ml) obtidos no teste solubilidade estdo contidos na

tabela abaixo:

Solventes
Acetato de Etila Cloroférmio Etanol Acetona  Metanol NaOH 70% | Agua
Concentracdo 87,09 84,79 90,23 101,17 94,76 89,29 40,29
(mg/ml)

Tabela 3: solubilidade do IBF 38 em diferentes solventes

O Quadro em vermelho destaca o valor da concentracdo obtido para o IBF 38 em

agua, que foi de 40,29 mg/ml.. Assim podemos constatar que a solubilidade do ibuprofeno em

agua e menor que nos outros solventes. Esta diferenca de solubilidade pode ser observada na

figura 4.

Figura 6: foto do teste de solubilidade com o ibuprofeno em diferentes solventes.
Nota-se que o farmaco em agua é praticamente insoltvel (quadro amarelo)




4.2 Dissolucao

29

Pelo gréafico abaixo se pode constatar que o farmaco possui um baixo percentual de

dissolucdo, pois apds 60 minutos de teste, apenas 11,14% do farmaco encontrou-se

dissolvido.
Perfil de Dissolucgdo
12,00%
0,02 11,14%
__10,00%
g /
:§ 8,00%
] 6,68%
8 6,00%
-
8 / —p GEriel
£ 4,00%
£ 3,38%
£ 2,00% /
0"{.01%
D.DD% T T T T T T 1
o 10 20 30 40 50 &0 70
Tempo (minutos)

Figura 7: Perfil de dissolugdo do IBF 38

4.3 Propriedades de fluxo (reologia)

Os resultados obtidos nos ensaios para a determinacdo das propriedades de fluxo estdo

contidos na tabela abaixo:

Ensaios Resultados Classificagao
Velocidade de Escoamento (s) oo Infinito

Angulo de repouso (°) 67° Fluxo Ruim

Densidade Bruta (g/ml) 0,369 -

Densidade de Compactagdo (g/ml) 0,523 -

Fator de Hausner 1,41 Dificil compressao

indice de Compressibildade (%) 29% M3ds caracteristicas de compressdo
Compactabilidade (ml) 20 -

Tabela 4: Medidas de fluxo do IBF 38
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O IBF 38 nao flui livremente, possuindo tempo de escoamento infinito (Tabela 3). Este
fato deve-se provavelmente a morfologia das particulas que tendem a formar agregados com o
passar do tempo.

A formacdo do angulo de repouso (figura 7) so foi possivel apos escoamento forcado do

po. O angulo de repouso formado de 67° classifica o material como fluxo ruim.

Figura 8: foto do cone obtido com o ibuprofeno
para medir o angulo de repouso

Apos a realizacdo do teste de densidade bruta e de compactacéo (figura 8) foi possivel
calcular o fator de Hausner e o indice de compressibilidade e compactabilidade. O valor
obtido para o fator de Hausner foi de 1,41 classificando assim o material como farmaco de
dificil compressdo. O Indice de compressibilidade foi de 29%, sendo assim, conforme a
classificacdo, o farmaco possui mas caracteristicas de compressdo. A compactabilidade obtida
foi de 20 ml.
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Figura 9: Foto do volume bruto e volume compactado antes e apds as quedas no Tap
Density. Observa-se a diferenca de volume entre as provetas.

4.4 Ponto de fuséo

Apos a realizacdo do teste de determinacdo do ponto de fusdo foi possivel observar
que o material analisado possui ponto de fusdo de 37°C. O resultado foi considerado
satisfatorio uma vez que a Farmacopéia Brasileira V edi¢do (FB V) afirma que a faixa de
fusdo do ibuprofeno é entre 35° -38 °C.

4.5 Infravermelho

A espectroscopia no IV do IBF 38 (Figura 10) foi analisada relacionando seus picos
caracteristicos, principalmente em relagdo as bandas tipicas seguintes grupamentos:3200 cm™
referente a ligagdo (O - H), 1721 cm™ referente ao grupamento carbonila (C = O) (vibracdes
de alogamento do &cido carboxilico), 1268 cm™ (dissubstituicdo aromatica), 1232 cm-1
(vibrages de flexdo do grupo hidroxila —OH) e 1273cm-1, 1185cm-1, 779cm-1 (vibracdes de
flexdo dos anel aromatico).
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Figura 10: bandas principais do IBF 38 no espectro de Infravermelho

Nota-se que, de maneira geral, as bandas caracteristicas dos espectros do IBF 38
apresentam-se de maneira semelhante a outros espectros de IV. Comparando-se os resultados
obtidos com o espectro de IBF realizado por Keshavarao et al, 2011 foi observado que a
variacdo nos comprimentos de onda obtidos € insignificante. Dessa forma os resultados

referentes ao espectro IV do IBF 38 apresentam comprimentos de onda caracteristicos.

4.6 Anélise Termica (TG e DTA)

Podemos observar na figura 11 as curvas térmicas do IBF 38 formadas a partir das
técnicas DTA, TG e DTG (derivada TG). Em relacdo a curva TG, podemos observar que
ocorreu perda de massa da amostra no intervalo de temperatura entre 180 e 210° C (degrau
descendente). Apos esta temperatura a amostra tornou-se, novamente, estavel frente a
variacdo de temperatura. O DTG, que € a derivada da curva TG aponta que em torno de 200°
C foi a temperatura em que a taxa de variacdo de massa foi maxima.

Deve ser compreendido que uma curva DTG ndo contém mais informagdes do que
uma curva TG integral, obtida sob as mesmas condi¢Ges experimentais. Ela, simplesmente,
apresenta os dados de forma diferente. (STORPIRTIS, 2009).
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Figura 11: curvas TG, DTG e DTA do IBF 38

A Curva DTA demonstrou um evento endotérmico (pico descendente) em torno de 78°
C, este se refere ao ponto de Fusdo do IBF 38, assim podendo-se confirmar de forma mais
exata o valor que foi obtido no teste de determinacdo de ponto de fusdo. Outro evento
endotérmico observado na curva DTA encontra-se em torno de 200 ° C, coincidindo com a
curva DTG, este evento pode estar relacionado a uma possivel desidratacdo da amostra. A
associacdo entre os resultados de DTG e DTA permite uma interpretacdo mais apurada dos

processos térmicos que ocorrem com um dado material.

4.7 Area superficial especifica e diametro de poros.

O IBF 38 apresentara diametro médio (Tabela 5) do poro de 34.7867 A, o é que
indicativo de presenca de poros do tipo Mesoporos, podemos constatar também que ha a
presenca de microporos, porém os mesoporos sdo predominantes na amostra.

A area de superficie do IBF 38, obtida através da técnica de BET, apresentou area de
36.9037 m#/g (Tabela 5). Este parametro € bastante importante para o estudo de um insumo
farmacéutico ativo, pois esta intimamente relacionado ao tamanho da particula, e esta
diretamente ligada a velocidade de dissolucgéo e de absor¢do do farmaco. Quanto maior a area

superficial de um farmaco e menor o tamanho de particula maior sera a solubilidade deste. Os
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valores encontrados para a Area superficial especifica do IBF 38 podem ser um dos fatores
que causaram o aumento de solubilidade deste farmaco.

Amostra Area' Diametro médio de poro
superficial
BET Unidade (A)  Unidade (nm)
IBF 38 36.9037 m¥/g 34.7867 3.47

Tabela 5: Resultados da Area superficial e didmetro de poros

4.8 Granulometria a laser

No grafico X, podemos observar que a maior parte da distribuicdo granulométrica do
IBF 38 encontra-se na faixa de 30um a 170um. O percentual de retencdo do farmaco foi de
60%. E o tamanho de particula com maior representagdo na amostra foi o de 168 pum (95%).

Assim podemos definir que este é o tamanho médio de particula do IBF 38
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Figura 12: histograma com distribuicdo granulométrica do IBF 38

O resultado da analise granulométrica corrobora com outros ensaios realizados, este
tamanho de particula também pode ser apontado como um dos responsaveis pelo aumento de
solubilidade do IBF 38.
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4.9 Espesctroscopia RAMAN

Foi observada a presenca de quatro bandas caracteristicas (circulos) nas seguintes
regides: 3.000 cm?, 1.700 cm?, 1200 cm?, 780 cm™. Estas regides correspondem,
respectivamente, aos seguintes grupamentos quimicos: ligacdo (O-H), (C=0), flexdo do
grupamento (-OH) e anel aromatico. Todas estas estruturas podem ser visualizas na estrutura

quimica do lbuprofeno (Figura 1).

Y Axis Title

T T T T T T T
o 1000 Z000 2000 4000
X o Axis Title

Figura 13: espectro RAMAN do IBF 38

De maneira geral, o espectro RAMAN do IBF 38 foi bastante semelhante ao espectro
no IV (Figura 10). Podemos constatar que o IBF 38 aprensenta a mesma estrutura molecular

do Ibuprofeno convencional, ou seja, nenhuma modificagao estrutural foi realizada no IBF 38.

A Espectroscopia RAMAN juntamente com outras técnicas analiticas tem como

objetivo a elucidacdo estrutural dos farmacos.

4.10 Obtencéo dos comprimidos

Foi produzido um lote de bancada composto por 200 comprimidos de liberacdo

prolongada, de formato circular, onde a formulagdo, por comprimido, foi composta pelos
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seguintes excipientes: CMC (50 mg), croscarmelose Sodica (30 mg), HPMC (60 mg),
Estearato de magnésio (10 mg) e IBF 38 (200 mg). O peso final idealizado para cada
comprimido foi de 350mg.

Yy ; o

Figura 14: Foto dos comprimidos de IBF 38 obtidos.

411 Caracterizacdo dos comprimidos

Os resultados obtidos nos ensaios para a caracterizagcdo dos comprimidos produzidos estdo
contidos na tabela abaixo:

Teste Resultados Padrao (FB V) Classificagdo
Peso Médio (mg) 346 mg +5,0% Satisfatorio
Dureza (N) 49,10 N Informativo -
Friabilidade (%) 0,32%. <15% Satisfatorio

Tabela 6: Resultados da caracterizagcdo dos comprimidos de IBF 38

Os comprimidos apresentaram Peso médio de 346 mg. Nenhum dos comprimidos
ficou fora dos limites especificados, que é de +5,0% (Tabela 2). Assim podemos considerar
que o resultado é considerado satisfatorio, conforme estabelecido na FB V.

O valor de Dureza dos comprimidos foi de 49,10 N. Este resultado é apenas
informativo, serve como parametro para a producdo de futuros lotes do IBF 38, uma vez que
depois de estabelecido um valor de Dureza ideal para o comprimido, este ndo podera ser
alterado durante a producgéo dos demais lotes.



No teste de Friabilidade, foi possivel constatar que houve perda de apenas 0,32% no
peso dos comprimidos, bem como nenhum comprimido apresentou-se rachado, lascado ou
quebrado. Sendo assim o resultado foi considerado satisfatério, visto que a FB V determina

que a percentual de perda ao final do teste deva ser menor ou igual a 1,5%.
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5 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos nas técnicas e condi¢bes experimentais pode-se
concluir que o IBF 38 possui uma solubilidade maior que os outros tipos de ibuprofeno
descritos nas literaturas. Porém, apesar desta solubilidade um pouco maior, ainda possui um
perfil de dissolucéo baixo (11%), fato este que pode dificultar a sua absorcao pelo organismo.
O IBF também possui péssimos parametros relacionados a propriedade de fluxo, dificultando
assim a produgdo de comprimidos por meio da compressdo direta. Foi observado que em
relacdo ao ponto de fusdo o material possui a faixa de fusdo determinada pela FB V. Na
espectroscopia no infravermelho e na espectroscopia RAMAN foi possivel observar que as
bandas caracteristicas do IBF 38 apresentam-se de maneira semelhante a outros espectros de
IV do farmaco, encontrados na literatura, demonstrando que este ensaio foi de fundamental
importancia para a identificacdo do IBF 38.

Os ensaios relativos a caracteriza¢do dos comprimidos demonstram que a producéo do
lote de bancada foi eficaz, pois os comprimidos ficaram dentro dos parametros estabelecidos
pela FB V.
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NO

Descrigao

AgO

2010

Set

Out

Nov

Dez

Jan

2011

Fev

Mar

Abr

Mai

Jun

Jul

Levantamento
Bibliografico

R

Determinacéo da
Solubilidade em Agua

Determinacéo da
dissolucéo do farmaco

Determinacao do espectro
de absor¢éo em
infravermelho

Determinacéo do
Espectro RAMAN

Analise Térmica

Determinacao das
propriedades de fluxo

-Angulo de repouso, Fator
de Hausner, Densidade
Bruta e de Compactacéao,
indice de
Compressibilidade e de
Compatibilidade

Granulometria a laser

Area Superficial BET

Obtencéo dos
comprimidos

Caracterizacao
dos comprimidos

- Elaborac&o do Resumo
e Relatorio Final
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(atividade obrigatoria)

- Preparacgéo da
Apresentacéo Final
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