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RESUMO

Da Costa, A. Construcdo dos perfis de dissolucdo de medicamentos a base de
paracetamol associado a cafeina obtidos por regressdao por minimos quadrados parciais.
Dissertacéo de Mestrado. Campina Grande-PB: UEPB, 2015.

A absorcdo de um produto farmacéutico em forma solida, ap6s a sua administracdo por via
oral depende de varios fatores, tais como liberacdo e solubilizacdo do farmaco e sua
permeacdo através do trato gastrointestinal. Assim, o objetivo deste trabalho foi construir os
perfis de dissolucdo de medicamentos a base de paracetamol e cafeina, utilizando regresséo
por minimos quadrados parciais. O perfil de dissolucéo foi realizado utilizando como meio de
dissolucdo agua destilada com aparato 2, por 30 minutos. A coleta das amostras foi realizada
nos tempos entre 5 a 30 minutos, sendo as aliquotas filtradas e diluidas com &gua destilada na
proporgéo de 1:100 (v/v). Os perfis de dissolugdo foram registrados na faixa espectral de 190
a 300 nm em espectrofotbmetro de absorcdo molecular UV-Vis. Para a analise dos dados foi
utilizada a regressdo pelo método dos minimos quadrados parciais (PLSR), utilizando o
software The Unscrambler 9.8. Os modelos PLS para paracetamol e cafeina apresentaram-se
adequados, com baixo valor de raiz quadrada do erro médio quadrética de calibracdo
(RMSEC) e coeficiente de determinacéao (R?), que se aproxima de 1, com bias ndo
significativos e baixo valor do erro relativo de predicdo (REP). Comparando os perfis de
dissolucdo dos farmacos, percebeu-se que o medicamento de referéncia apresentou uma
variacdo do perfil entre lotes muito mais baixo do que os medicamentos genéricos, 0 que
indica uma maior uniformidade na producdo e qualidade das matérias prima. Quando avaliou-
se 0 grau de similaridade entre os medicamentos, observou-se que as trés marcas ndo sdo
diferentes estatisticamente, pois os valores de fator diferenca (f1) para paracetamol estdo
abaixo do limite critico especificado. Portanto, os modelos PLS construidos sdo viaveis para
ser utilizados no controle da qualidade de medicamentos, principalmente no estudo de
dissolucdo que contenham paracetamol e cafeina associados em medicamento. Além disso, o
método desenvolvido pode ser considerado barato e rapido para alcangar os resultados
pretendidos, sem necessidade de separacao prévia.

Palavras-chave: Perfil de dissolugdo, Paracetamol, cafeina, calibracdo multivariada.



ABSTRACT

Da Costa, A. Construction the dissolution profiles of paracetamol-based drug associated
with caffeine obtaining by partial least squares regression. Master’s Dissertation. Campina
Grande-PB: UEPB, 2015.

The absorption of a pharmaceutical product in a solid form after oral administration depends
on several factors, such as release and solubilization of the drug and its permeation through
the gastrointestinal tract. The aim of this study was to construct the dissolution profiles of
medicinal products based on paracetamol and caffeine using partial least squares regression.
The dissolution profile was determined using distilled water as the dissolution medium with
apparatus 2 for 30 minutes. The collection of samples was performed in times between 5 to 30
minutes, and aliquots of the filtered and diluted with distilled water in the ratio of 1: 100 (v /
V). The dissolution profiles were registered in the range 190-300 nm in molecular absorption
spectrophotometer UV-Vis. To analise the data, the study used the method of partial least
squares regression (PLSR) using The Unscrambler 9.8 software. The PLS models for
paracetamol and caffeine had to be suitable, low value the root mean square error of
calibration (RMSEC) and coefficient of determination (R2), which is closed to 1, with no
significant bias and low value the relative error of prediction (REP). In comparing the
dissolution profiles of the drugs, it was noted that the reference product showed a variation
profile between batches much lower than generic drugs, which indicates greater uniformity in
the production and quality of raw materials. When evaluated the degree of similarity between
the drugs was observed that the three marks are not statistically different, since the values of
difference factor (F1) to paracetamol is below the critical limit specified. Therefore, the
constructed models of PLS are feasible for the use in the quality control of medicines,
especially in the study of dissolution that contain acetaminophen and caffeine associated
drugs. In addition, the method developed can be considered cheap and fast to achieve the
desired results, without prior separation.

Keywords: Dissolution profiles, Paracetamol, Caffeine, multivariate calibration.



1. INTRODUCAO

Os medicamentos em formas farmacéuticas sélidas, como cépsulas e comprimidos,
sdo aqueles que apresentam maiores problemas relacionados a biodisponibilidade, que é a
velocidade e extensdo em que um farmaco chega a circulacdo sistémica. Entretanto, para que
esta absorcdo ocorra é necessario que o farmaco seja liberado da formulagdo. Esta liberacdo
deve ser avaliada pela dissolugdo dos comprimidos, levando em consideracdo os excipientes
presentes e fatores intrinsecos do préprio farmaco, como solubilidade, processo de
manipulacdo, dentre outros (MALHE et al., 2007; KRISHNA e YU, 2008).

Assim, a dissolucdo de comprimidos permite a compreensdo da acdo global do
farmaco, a adequacdo de formas de dosagem, além da consisténcia de fabricacdo, desempenho
e similaridade entre os lotes tanto do mesmo fabricante, quanto de fabricantes diferentes.
(MAGGIO et al., 2013). O processo de avaliacdo de um medicamento por meio da dissolucéo
é denominado de ensaio de dissolucdo, que é, em esséncia, o processo pelo qual o farmaco é
liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo organismo.
Esse teste fisico avalia a liberacdo do farmaco do estado solido, que passa da forma
farmacéutica para a solugdo, com a finalidade de comprovar a qualidade das formulagGes e
permitir a otimizacdo em seu desenvolvimento (KRISHNA e YU, 2008; CHORILLI et al.,
2010).

Apesar de ser um teste fundamental para formas farmacéuticas solidas, as
farmacopeias brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), americana (USP, 2013) e
britanica (BRITISH PHARMACOPEIA, 2013) apresentam um ndmero diminuto de
monografias que apresentam procedimentos de analise em medicamentos com associacdo de
farmacos, apesar da significativa quantidade de produtos encontrados comercialmente.

Vale ressaltar que as poucas monografias que apresentam testes oficiais de dissolugado
de farmacos associados em medicamentos utilizam como métodos de anélise a Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC, do ingés, High Performance Liquid Chromatography),
com deteccdo por espectroscopia de absorgdo molecular na regido do ultravioleta. Exemplo de
monografias que possuem estudos de associacdo de farmacos € o apresentado para 0S
farmacos: zidovudina com lamivudina e sulfametoxazol com trimetoprima (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). Em termos da farmacopeia americana, recomenda-se que as
monografias de medicamentos com farmacos associados utilizem HPLC para teste de

dissolugdo, como por exemplo, cafeina, aspirina e codeina (USP, 2013). E na farmacopeia



britanica a utilizacdo de HPLC para teste de dissolucdo também € destacada para as
monografias de medicamentos em associacdo, como por exemplo para os comprimidos de
paracetamol, codeina e cafeina (BRITISH PHARMACOPEIA, 2013).

Como pontos negativos dos procedimentos indicados nas farmacopeias destaca-se que
apesar da metodologia por HPLC ser altamente seletiva, requer solventes especiais em grande
quantidade, requerendo etapas de pré-tratamento das amostras. Assim sendo, caracteriza-se
como sendo uma técnica dispendiosa e laboriosa na execucédo de analise, quando comparada a
técnicas espectroscopicas mais simples. Entretanto, o uso de apenas um comprimento de
onda, utilizando espectroscopia UV-Vis é inadequado para testar as amostras de misturas
farmacéuticas e para construcdo de perfis de dissolucdo em medicamentos com farmacos
associados ou com excipientes interferentes (MAGGIO et al., 2013).

Para superar os inconvenientes apresentados, € possivel utilizar medidas espectrais por
absorcdo molecular em toda a regido do ultravioleta e ndo apenas com um Unico comprimento
de onda, sem necessidade de separacdo cromatogréfica. Porém, a quantidade de dados obtidos
a partir dos perfis de dissolucdo, em medidas de varredura espectral, € muito grande e pouco
elucidativa sem o tratamento adequado. Além do que, a ndo separacdo dos constituintes do
medicamento permite interferéncias de excipientes, por exemplo. Assim, faz-se necessario o
uso de técnicas quimiométricas, que podem contribuir para a elucidacdo dos processos de
dissolugdo dos farmacos existentes e/ou de excipientes interferentes no processo.

Assim, neste trabalho pretendeu-se construir os perfis de dissolucdo de medicamentos,
contendo os farmacos paracetamol e cafeina, genéricos e de referéncia, utilizando a regido
UV-Vis e regressdo por minimos quadrados parciais (PLSR, do inglés Partial Least Squares
Regression).



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Construir perfis de dissolucdo de medicamentos a base de paracetamol associado a
cafeina, de diferentes marcas, por meio de regressao por minimos quadrados parciais e

compara-los em medicamentos de diferentes marcas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

© Construir modelos PLS para predicdo de paracetamol e cafeina em
medicamentos analgésicos na forma farmacéutica sélida;

© Construir perfis de dissolucdo dos farmacos analgésicos de paracetamol e
cafeina, nos medicamentos de diferentes marcas obtidos a partir dos modelos PLS;

© Utilizar modelo independente de fator diferenga, f1, e de semelhanca, f2, para
comparar os perfis de dissolucdo dos farmacos analgésicos de paracetamol e cafeina,

nos medicamentos de diferentes marcas.



3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DISSOLUCAO

Os ensaios de dissolucdo de formas farmacéuticas solidas sdo extremamente
importantes, uma vez que estes ensaios avaliam a qualidade lote a lote de insumos ativos
farmacéuticos, podendo orientar o desenvolvimento de novos medicamentos (BONFILIO et
al., 2012).

As formas farmacéuticas solidas séo amplamente prescritas na préatica clinica, pois sao
estaveis, econdmicas e geralmente seguras. Entretanto, os comprimidos e capsulas podem
apresentar problemas relacionados a biodisponibilidade. Para que a absor¢do dos farmacos
ocorra é preciso que este se liberte da formulacédo e se solubilize nos meios fisiologicos, para
assim estar disponivel para atravessar membranas bioldgicas. Este fendbmeno ¢ denominado
de dissolucdo, que é uma importante ferramenta para o estabelecimento de equivaléncia
farmacéutica, pois permite elucidar o perfil de liberagdo de um farmaco através da analise em
tempos pré-estabelecidos (KASSAYE e GENET, 2013; RODRIGUES et al., 2006; SANTOS,
2009).

O estudo de dissolucéo foi realizado pela primeira vez por Noyes e Whitney (1897),
que concluiram que a velocidade de solubilizagdo, conforme a lei de difusdo seria
proporcional a concentracdo do filme da solucdo saturada que se forma ao redor da particula
solida (camada de fusdo) e a concentracdo do restante da solucdo. Com base nessas
observacdes, os autores foram capazes a desenvolver uma equacao matematica para a taxa de
dissolugdo em relagdo ao gradiente da solubilidade do sélido. Atualmente, essa equacédo ainda
é util como formula basica para tratamento matematico no processo de dissolugdo
(GENNARO, 2004; MARCOLONGO, 2003).

A partir do trabalho original de Noyes e Whitney, os estudos sobre dissolucéo
centralizaram-se nos processos fisico-quimicos da dissolucdo e aplicacdes as substancias
quimicas. Na época, varios estudos foram realizados, entre eles o desenvolvimento da lei de
dissolucdo, proposto por Hixson e Crowell (1931), que é mais conhecido como a Lei da Raiz
Cubica para dissolucao.

Alguns anos depois, Amidon et al. (1995) apresentaram o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB), que admitiu a classificacdo dos farmacos fundamentado nos



parametros de solubilidade e permeabilidade. O SCB levou em consideragdo trés fatores
importantes, que sdo: dissolucdo, solubilidade e permeabilidade no trato gastrointestinal.

A intencdo do SCB foi fornecer uma ferramenta regulatdria para substituir
determinados estudos de bioequivaléncia por testes de dissolugdo in vitro, reduzindo o
nimero de voluntarios sadios, que sdo utilizados nos estudos de novos farmacos
(LENNERNAS e ABRAHAMSSON, 2005). O SCB tem sido muito Util na descoberta de
farmacos, desenvolvimento de produtos e na regulacdo de medicamentos. O esquema de
classificacdo capta dois importantes fatores: a absorcdo do farmaco por via oral e a sua
solubilidade e permeabilidade intestinal. Esse sistema foi subclassificado e essas subclasses
sdo baseadas nas propriedades fundamentais do farmaco, podendo servir como uma base para
predizer o desenvolvimento de dissolugédo in vivo e as metodologia de absor¢do (TSUME et
al., 2014).

Desde sua introducdo, as agéncias regulatérias utilizam o sistema SCB, para admitir
que testes de dissolucdo in vitro sejam usados para estabelecer bioequivaléncia no caso de

farmacos altamente sollveis e altamente permeaveis (COOK et al., 2008).

3.1.1 Ensaio de Dissolucéo

Testes de dissolugdo podem ser utilizados para orientar o desenvolvimento de novas
formulagdes, avaliar a influéncia da mudancga do processo de formulagéo e/ou producéo e da
equivaléncia farmacéuticas entre apresentacfes de diferentes fabricantes, para o controle da
qualidade lote a lote de uma determinada especialidade e a taxa de liberacéo in vitro de um ou
mais farmacos (RODRIGUES et al., 2006; MAGGIO et al., 2013).

Um ensaio de dissolugdo pode fornecer informagdes em trés areas-chave. Primeiro,
deve ser capaz de detectar alteracdes nas propriedades fisico-quimicas do farmaco, a partir do
efeito dessas modificacbes na taxa de liberacdo da substdncia medicamentosa. Esta
informacdo é Util para estabelecer a consisténcia de producdo lote a lote pelo controle de
qualidade. Segundo, o teste de dissolugéo deve ser capaz de discriminar medicamentos que
foram fabricados com diferentes processos e/ou formulagcdes durante a fase de
desenvolvimento em si. Por ultimo, quando o estudo de correlagdo in vitro-in vivo é realizado,
o teste de dissoluc@o também deve revelar as taxas de absorcao e de liberagcdo do farmaco no
organismo humano (CHAN et al., 2004).

Cada ensaio envolve um processo de duas etapas: preparacdo de amostra, que inclui

todo processo de dissolucdo; e coleta da amostra e andlise, tanto diretamente na amostra



retirada do aparato, quanto depois da sua manipulacéo, como por exemplo, diluicdo para obter
solucdo de trabalho (CHAN et al., 2004).

Para os medicamentos de liberacdo imediata, além dos testes em um Gnico ponto ou
em dois pontos, existem também os perfis de dissolu¢do, nos quais permitem avaliar e
comparar a cinética e eficiéncia da dissolu¢do de um determinado produto, a partir de um
conjunto de comprimentos de onda (STORPIRTIS e RODRIGUES, 1998; MARCOLONGO,
2003; SERRA e STORPIRTIS, 2007).

3.1.2 Perfis de Dissolucéo

O perfil de dissolucdo € um teste in vitro que permite a construgdo de uma curva de
absorbancia em funcdo do tempo. Em geral utiliza as condicdes estabelecidas nos ensaios de
dissolucdo descritos nas farmacopeias. O estudo dos perfis de dissolucdo € aplicado no
desenvolvimento e controle da qualidade de medicamentos, no estudo de bioequivaléncia dos
farmacos de menores dosagens e em estudos de correlacdo in vitro-in vivo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; BRASIL, 2010).

A realizacdo do estudo de dissolucdo objetiva avaliar os perfis de dissolucao, que tem
utilidade nas selegdes de formulagdes durante o desenvolvimento farmacotécnico, na
avaliacdo, otimizacdo e estabilidade de formulagdes, e na avaliacdo de alteracOes feitas em
produtos farmacéuticas que estao disponiveis no mercado. Além disso, serve como ferramenta
importante para o controle da qualidade lote a lote e para estabelecer a similaridade entre o
produto de referéncia e suas novas formulagdes, tanto genéricos quanto similares. O maior
obstaculo para realizar essa comparacdo € como determinar o grau de similaridade entre as
amostras (ADAMS et al., 2001; CASCONE et al., 2011; COSTA e LOBO, 2001).

O percentual de um farmaco dissolvido ¢ medido a partir da absorbancia em
determinado tempo de coleta, ja para avaliacdo do perfil de dissolucdo de um dado farmaco
sdo necessarios diversos pontos (MOORE e FLANNER, 1996; ADAMS et al., 2001).

Em relacdo a comparacao do perfil de dissolugdo varios métodos foram propostos, 0s
quais podem ser agrupados em dois tipos de modelo: independente, baseados na relacdo entre
uma amostra e uma medida comparativa, ou dependente, com ajuste de curvas. Exemplos de
métodos de modelo independente sdo analise de variancia (ANOVA), ensaio de dissolucdo
média, como a razdo de percentual do farmaco dissolvido, area sob as curvas e tempo médio
de dissolucéo e outros testes de combinagdes, como indices de resigno- &1 e &2 e fatores fl e
f2 (XIE e CHENG, 2015; SHAH et al., 1998). Por outro lado, os métodos de modelo

dependente sdo Hixson—Crowell, quadratico, Higuchi, ordem zero, ordem um, dentre outros



(POLLI et al., 1996; COSTA, 2001; BRUM et al., 2012, SIEPMANN e SIEPMANN, 2013;
YUKSEL et al., 2000, ADAMS et al., 2001; MAGGIO et al., 2008).

Os fatores de diferenca (f1) e semelhanca (f2), método proposto por Moore e Flanner
(1996), é considerado de fécil aplicacdo e por este motivo 6rgdos reguladores nacionais, como
0 Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMEA) e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o adotaram como teste padrdo para comparacdo
de perfis de dissolucdo dos medicamentos. Esses métodos sdo descritos em forma de
equacdes, em que se avalia a diferenca de um farmaco dissolvido, por tempo determinado,
entre 0 medicamento de referéncia, seu genérico ou produto de teste (RAJU e MURTHY,
2011).

O fator diferenca, f1, é calculado pela equacédo 1:

F1 = (Bl M

YRt

onde, Rt é o percentual do farmaco dissolvido do produto de referéncia em dado tempo t, Tt é
o percentual do farmaco dissolvido do produto teste em um dado tempo t e n € 0 nimero de
coletas. A equacéo 1 pode ser considerada como uma perturbacdo na formula do erro relativo,
avaliando o erro percentual entre duas curvas. Na realizacdo do teste, o erro é zero quando 0s
perfis de dissolugdo de dois produtos utilizados no estudo sdo parecidos e aumenta
proporcionalmente com diferenca entre os perfis, considerando o valor de 15 como limite de
semelhanca entre os dois perfis (MOORE e FLANNER, 1996).
J& o fator semelhanca, 2, é calculada pela equacéo 2:

£2 = 50log {[1 Fiyn were -T2 s 100} %)

onde n é o numero de coletas, Rt é o percentual do farmaco dissolvido do produto no tempo t,
Tt € o percentual do farmaco dissolvido do produto teste no tempo t, e wt é o fator de peso.
Quando os dois perfis sdo idénticos f2 é igual a 100. Entretanto se ocorrer uma variacao
média de 10% em todos os pontos, o valor de f2 torna-se 50. Dois perfis sdo considerados
semelhantes quando o valor de f2 estd entre 50 e 100. No entanto, a base do critério de
similaridade entre os perfis de dissolucdo € empirica, ndo se justificando por nenhuma razéo
mecanicista ou biofarmacéutica, visto que a variagdo de f2 vai de - « a 100, ndo sendo

simétrica em torno de zero. Isto quer dizer que f2 é um critério de conveniéncia, que esta



associado ao desafio do significado pratico de semelhanga entre os perfis de dissolucéo (XIE
e CHENG, 2015).

3.1.3 Fatores que Influenciam a Dissolucéo de um Farmaco
A dissolucdo de um farmaco pode ser influenciada por varios fatores, dentre os quais

0s descritos a seguir.

3.1.3.1 Polimorfismo

Estudo in vitro de dissolucdo € uma alternativa ao estudo de bioequivaléncia. Os
ensaios de dissolugdo podem fornecer evidéncias de semelhancas e diferengas entre
formulacdes. Para farmacos com fraca solubilidade em agua, existe alguma dificuldade na
escolha de um meio de dissolucdo apropriado com poder de discriminagdo. A escolha desse
capaz de discriminar entre as varidveis criticas de fabricacdo é crucial em cada caso. Entre
essas varidveis, a possivel presenca de diferentes formas polimoérficas que devem ser
investigada. As formas polimorficas podem influenciar a solubilidade e, por conseguinte, a
velocidade de dissolucdo de farmacos (BONFILIO et al., 2012).

Existem diversos farmacos que possuem estruturas cristalinas e/ou amorfas distintas,
sendo que cada uma sofre dissolucdo distintas das demais, pois podem possuir diferentes
propriedades fisicas. Em relacdo a essa questdo, a dissolugdo de um mesmo farmaco na forma

amorfa é maior que a forma cristalina (GENNARO, 2004).

3.1.3.2 Solubilidade

A solubilidade é um parametro termodinamico, que define a quantidade de matéria
que pode dissolver num dado solvente no estado de equilibrio. E um fator critico para o
estudo de farmacos candidatos (KRISHNA e YU, 2008), sendo um fator determinante para
que as formas farmacéuticas soélidas liberem seu insumo ativo farmacéutico, para ser
absorvido, tendo em vista que antes de um farmaco ser absorvido ele tem que estar em
solucdo aquosa no sitio de absor¢cdo (PANCHAGNULA e THOMAS, 2000).

Um farmaco é considerado pouco sollvel se a sua velocidade de dissolucdo for mais
lenta, que o tempo de transito que esse farmaco precisa para completar sua biodisponibilidade
(HORTER e DRESSMAN, 2001).

Levando-se em consideragdo que quase 95% das moléculas dos farmacos sdo
compostas por acidos fracos e bases fracas, portanto é fundamental conhecer o seu pKa,

quando for realizar o seu desenvolvimento farmacotécnico, tendo e vista que 0 mesmo esta



relacionado diretamente a solubilidade do farmaco, assim sendo, com a dissolucéo
(MARTINEZ E AMIDON, 2002).

3.1.3.3 Tamanho de particulas

Medicamentos sdo encontrados comercialmente com tamanhos de particula diferentes.
Quanto menor o didmetro de particula de um medicamento, maior serd a area de contato do
insumo ativo farmacéutico ao meio de dissolucdo, fazendo com que possa se dissolver mais
rapido (MARCOLONGO, 2003).

O tamanho de particulas podem influenciar a dissolucdo e consequentemente a
absorcdo in vivo, ap6s a administracdo de uma forma sélida. A concentracdo do farmaco
dissolvido no estado sélido pode depender de varios fatores, ndo somente a temperatura e
pressdo, mas também do tipo de polimorfo do farmaco e do seu tamanho de particula
(CASCONE et al., 2011; SIEPMANN e SIEPMANN, 2013; BERGSTROM et al., 2014).

Um farmaco terd a sua taxa de dissolucdo limitada, se a velocidade de dissolucéo for
muito lenta para que todas as suas particulas se dissolvam, durante o tempo necessario para
ocorrer o seu transito até o local de absorcdo. A taxa de dissolucéo, expressa como tamanho
de particulas/farmaco/alvo, em vez da razdo dose/solubilidade, proporciona um melhor meio
de avaliacdo dos riscos de desenvolvimento e analise da qualidade critica atribuida para
medicamentos com taxa de dissolucdo limitada de absor¢do (BUTLER e DRESSMAN,
2010).

No processo de dissolucdo real, as particulas na verdade, ndo existi em um tamanho
uniforme, mas em vez disso em tamanhos variados, os quais podem ser classificados de
acordo com seus tamanhos. Portanto, o tamanho de particula pode ser indeterminado, durante
0 processo de dissolucdo, onde a taxa que influi sobre o diametro das particulas é aleatoria.
Isto € questionavel para expressar a amostra total de tamanho de particula por um unico valor
(BAO et al., 2014).

Ao diminuir o tamanho de particula de um insumo ativo farmacéutico é necessario
conhecer as caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas produto farmacéutico, porque a
reducdo desse tamanho também pode prejudicar o paciente, pela possivel acdo toxica, que o
produto possa ter, como por exemplo o caso da digoxina ocorrido entre 1972 e 1973, que
devido a redugdo do tamanho de suas particulas causou sério problema de intoxicacdo, pelo
aumento de dos niveis de digitalicos nos pacientes cardiacos tratados (STORPIRTIS et al.,
1999).
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Além do tamanho, existem também outras propriedades da particula, como o formato
e a densidade, que influenciam indiretamente a area efetiva da superficie, que, por sua vez,

alteram o contato com o meio de dissolu¢do (GENNARO, 2004).

3.1.3.4 Processo de manipulacdo dos principios ativos e excipientes

Em quaisquer formulacGes farmacéuticas, existem distintos excipientes, que sdo
espécies diferentes do insumo ativo farmacéutico, sendo geralmente substancias que possuem
a finalidade de manter a estabilidade do farmaco e favorecer a sua disponibilidade no
organismo, dentre outros. Os excipientes sdo adicionados, pois 0S insumos ativos nédo
conseguem assumir todas as funcdes desejadas para 0 medicamento, porém, a utilizacdo
destes compostos, em menor ou maior quantidade na formulacdo farmacéutica, pode
modificar o perfil de dissolugdo de farmacos (VICOSA, 2003).

Nas formas farmacéuticas solidas, a dissolucdo pode ser afetada significativamente
pelas caracteristicas inerentes do proprio farmaco, bem como pela presenca de
excipientes que favorecem ou dificultam a dissolucdo, além das técnicas de fabricacdo
empregadas. Portanto, essas formas podem potencialmente apresentar problemas em relacdo a
biodisponibilidade e a bioequivaléncia (BRUM et al., 2012).

Os processos de granulacdo e compressdao na industria, especialmente para produgédo
de comprimidos, tém grande importancia no perfil de dissolu¢cdo de um produto. Para
melhorar a taxa de dissolucéo de substancias menos soltveis em agua podem ser feitas através
de granulacdo por via imida durante o processamento (MARCOLONGO, 2003). Ainda, na
producdo de um comprimido quando se aplica uma maior forca de compressao, maior sera a
dureza e por consequente pode minimizar a sua desagregagdo no meio de dissolugdo, o que
podera diminuir a sua disponibilidade no organismo. Vale salientar ainda que a forca de
compressdo aplicada a um medicamento € diretamente proporcional a sua taxa de dissolucéo
(CHAUD et al., 2005).

A dissolucdo também pode ser significativamente influenciada pelo processamento
e formulacdo. Por conseguinte, os ensaios de dissolugdo proporcionam os meios para avaliar
0s parametros criticos, como a biodisponibilidade adequada, e fornece as informacGes
necessarias para o formulador no desenvolvimento de formas de dosagem mais eficazes.
Assim, esse ensaio emergiu como o teste mais importante que vai garantir a qualidade e a
biodisponibilidade de um produto. O conhecimento das varidveis do processo critico é
importante para o desenvolvimento do produto e o seu controle da qualidade (CASCONE et
al. 2011).
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Além dos fatores intrinsecos da producdo de medicamentos afetarem a dissolucdo de

um comprimido, a selecdo de procedimentos no teste de dissolucdo também o afeta.

3.1.4 Fatores que Interferem no Teste de Dissolucdo
3.1.4.1 Meio de dissolugéo

Para a realizagdo do teste de dissolucdo, a escolha do meio deve ser apropriada a
solubilidade do préprio farmaco. Além disso, existem outros fatores que também devem ser
levados em consideragao, tais como econdmicos e praticidade em sua aplicacdo (GENNARO,
2004).

No teste de dissolucdo, 4gua destilada, acido cloridrico (0,1 mol.L-') e vérias solucdes
tamponadas sdo utilizados como meio de dissolucdo (CHAN et al., 2004). A faixa de pH
utilizada deve estar entre 1.2 e 8.0, o qual tem relevancia in vivo. Se as variacdes de pH néo
interferirem na dissolucdo de um produto farmacéutico, a agua pode ser utilizada como meio
de dissolugdo. Por outro lado, o uso de substancias organicas ndo é aconselhdvel (FDA,
1997).

3.1.4.2 Volume do meio de dissolucao

O volume do meio de dissolugdo depende da solubilidade do farmaco no meio
escolhido. Quando a concentracdo ou a quantidade do farmaco ¢é alta e a solubilidade é baixa,
torna-se necessario o uso de um volume maior do meio, para que a concentracdo de saturacdo
ndo seja alcancada. Além disso, a viscosidade, o pH e a composi¢cdo do meio podem variar o
teste de dissolugédo, devendo ser considerados (VICOSA, 2003).

De forma a minimizar os efeitos de concentracdo e manter as condi¢fes sink, a
concentracdo do farmaco ndo deve exceder 10-15 % da sua solubilidade méxima no meio
selecionado. Para a maioria dos farmacos, com excecdo daqueles poucos solluveis, cerca de
um litro de meio € suficiente (MARCOLONGO, 2003).

3.1.4.3 Temperatura

Durante o teste de dissolucdo, a temperatura € um dos parametros mais importantes a
ser controlado, visto que a solubilidade do farmaco é termodependente. De modo geral, uma
temperatura de 37 °C deve ser mantida durante a execucgéo do teste, com varia¢édo de £ 0,5 °C,
para evitar alteracdes no teste (GENNARO, 2004; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010;
USP, 2007).
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3.1.4.4 Velocidade de agitacédo

Para o teste de dissolucdo, que utiliza a aparato 1 (cestas), o parametro de velocidade
de rotacdo € de 100 rpm, enquanto para o aparato 2 (pa) 0 mais comum € tratar com
velocidade de agitacdo de 50 ou 75 rpm (USP, 2013; FDA, 1997).

Geralmente sdo inapropriadas as velocidades menores de 25 rpm, devido a
inconsisténcia da hidrodinamica, e maiores do que 150 rpm, por causa do fluxo turbulento. De
modo geral, a velocidade de agitacdo entre 25 e 50 rpm sdo aceitaveis para suspensdes. O
aumento ou a diminuicdo da velocidade de rotacdo do aparelho pode ser aceitavel se os perfis
refletirem melhor desempenho in vivo e/ou 0 método resultar em melhor discriminagéo, sem
afetar adversamente a reprodutibilidade do método (USP, 2013).

No teste de dissolucdo, uma variacdo de 4 até 5% na velocidade de rotacdo é permitida
pela farmacopeia brasileira. Além disso, a velocidade da rotacdo aplicada no teste de deve
seguir as especificacdes das monografias de medicamentos (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

3.2 FARMACOS

3.2.1 Paracetamol

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol) é
descrito como um pé cristalino inodoro, ligeiramente solGvel em &gua (1 g/70 mL a 25 °C),
solivel em &gua fervente e hidroxido de sédio 1 mol/L, facilmente sollvel em etanol e
insoltvel em cloroférmio e éter etilico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; SILVA,
2011). Apresenta grande estabilidade em solucéo aquosa entre pH 5 a 7. A férmula molecular
de paracetamol é CgHgNO,, Figura 1, e tem peso molecular, 151,16 g/moL (LOURENCAO,
2009).

Figura 1 — Férmula estrutural de paracetamol.
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Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010).
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A introducdo do paracetamol na pratica clinica ocorreu no final do século XIX e foi
extensamente utilizado a partir de 1949, para a producdo de uma série de medicamentos
(LOURENGCAO, 2009) e a partir desta data tem sido o medicamento de venda livre mais
utilizado para tratamento de dores de menor intensidade em todo o mundo (RANG et al.,
2012).

No sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB), o paracetamol é considerado
altamente soltvel e pouco permeavel, sendo classificado no grupo 111 (LINDENBERG et al.,
2004; KALANTZI et al., 2006; MAENO et al., 2014).0 paracetamol tem acdo de reduzir a
quantidade de prostaglandina, ajudando a evitar as dores de cabeca e no corpo, e também ¢é
utilizado para a reducdo da febre de origem bacteriana ou viral. Também é apropriado para a
maioria das pessoas, incluindo os idosos e as criangas, porque apresenta menos efeitos
colaterais quando consumido em dose terapéutica (TAVALLALI e SHEIKHAEI, 2009).

Apesar de ser extensamente utilizado, o paracetamol é hepatotéxico quando consumo
em excesso, acima da dose diaria recomendada, podendo provocar hemorragia digestiva,
vomito e nauseas (LOURENCAO, 2009; RANG et al., 2012;). Além disso, como a
hepatotoxicidade é uma manifestacéo tardia, que ocorre entre 24 e 48 horas apds a ingestdo do
medicamento. A superdosagem de paracetamol também pode causar a hepatoxicidade e levar
a Obito o paciente por autoenvenenamento, causando a morte. As doses toxicas que causam a
hepatoxicidade fatal sdo de entre 10 e 15 g (RANG et al., 2012). Vale frisar que seu uso
recomendavel é de até 4 gramas por dia (BRASIL, 2002; TROJANOWICZ, 2009). Outros
autores recomendam o uso de até 150-200 mg/kg em criancas ou 7 g em adultos (KATZUNG,
2003). Por outro lado, é bastante seguro em doses terapéuticas (1,2 g/dia para uso adulto).

De modo geral, o paracetamol é bem absorvido pelo trato gastrointestinal por via oral
e suas concentracGes plasmaticas maximas comumente sdo alcancadas entre 30 e 60 minutos
depois de consumido o medicamento. O tempo de meia vida do paracetamol para dose
terapéuticas € de 2 a 3 horas, podendo ser o dobro ou mais em dosagens toxicas (MARTIN,
1996; KATZUNG, 2003; RANG et al., 2012).

Paracetamol esta disponivel em diversas formas de dosagem, tais como comprimidos,
capsulas, suspensdes, xaropes, elixires, solugdes, supositorios e injetaveis. (SILVA, 2011).
Entretanto, o uso mais comum € em forma de comprimidos, que normalmente contem 500 mg
do ingrediente ativo farmacéutico. O paracetamol também ¢é comercializado em

medicamentos com associagdo de farmacos, principalmente com a cafeina.



14

3.2.2 Cafeina

A cafeina, normalmente  conhecida como  1,3,7-trimetilxantina  ou
3,7-dihidro-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6 diona, caracteriza-se € um pd branco ou agulhas
brancas brilhantes (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), geralmente inodoro e de sabor
amargo. E solGvel em agua, alcool e cloroférmio, e a sua solubilidade varia em funcio da
temperatura, como por exemplo, 1 grama de cafeina anidrica dissolve-se em
aproximadamente 50 mL de agua a 25 °C e em 6 mL de 4gua a 80 °C. Os sais formados de
cafeina ndo sdo estaveis e sdo facilmente hidrolisados pela agua, pois a cafeina é uma base
fraca, pH 6,9. A formula molecular de cafeina é CgH;oN4O, (Figura 2) e tem massa molar de
194,19 g/moL (GENNARO, 2004).

A cafeina é um composto quimico encontrado em grande quantidade no café e nas
folhas de cha verde, no cacau, no guarana, na erva-mate e em mais de 60 espécies de plantas
(LOURENCAO, 2009; DERRY et al., 2014).

Figura 2 — Férmula estrutural de cafeina.
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J
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Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010).

A cafeina foi isolada em 1820, mas a estrutura correta desta metilxantina s6 foi
estabelecida na Gltima década do século XIX. Entretanto, os efeitos farmacoldgicos da cafeina
e de seus andlogos s6 foram claramente reconhecidos em 1981, quando o bloqueio dos
receptores centrais adenosina Azg € Axa foi correlacionado as suas propriedades estimulantes
(DALY, 2007; TAVARES e SAKATA, 2012). De modo geral, o consumo de cafeina pode
inverter as atividades indutoras do sono e depressoras do comportamento do receptor da
adenosina, aumentando o estado de alerta (reducdo do cansaco) e melhorando o desempenho
mental (DALE e HAYLETT, 2010; RANG et al., 2012).

Em estudos pré-clinicos, a cafeina produz efeitos antinociceptivos intrinsecos em
varios modelos de roedores, e aumenta as agdes de anti-inflamatério néo esteroides (AINES)
(SAWYNOK, 2011). Mesmo que a cafeina seja pouco estudada no tratamento da dor, parece
apontar para uma eficacia analgésica no tratamento de cefaleia tensional e enxaqueca
(TAVARES e SAKATA, 2012).
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Em termos do consumo, a cafeina € uma substancia amplamente utilizada, tanto na
alimentacdo quanto em medicamento sem necessidade de prescricdo médica. A cafeina é bem
absorvida pelo intestino e sofre desmetilacdo no figado, com meia-vida de aproximadamente
6 horas (DALE e HAYLETT, 2010) e efeitos em todos os sistemas bioldgicos tais como
sistema nervoso central, cardiovascular, musculatura esquelética, gastrointestinal, renal e
muscular. Em paises com popula¢es que sdo acostumadas a ingerir bebidas que contém
cafeina, o consumo médio per capita é de cerca 200 mg/dia (RANG, et al., 2012). Em termos

da dose efetiva, Godoy et al. (2012) destacaram que:

“Os efeitos analgésicos promovidos pela cafeina dependem de uma dose entre 25 e
100 mg/kg/dia. Considerando a menor dose proposta para a antinocicep¢do, seria
necessaria a ingestdo de uma dose proxima a ingerida pelos grandes consumidores
de cafeina”.

Apesar do seu uso corriqueiro, a cafeina apresenta interaces com diversos
medicamentos, apresentando diferencas no uso agudo em relagdo ao uso cronico e pode
causar dependéncia e sindrome de abstinéncia (TAVARES e SAKATA, 2012).

Por sua fungdo como antagonista e/ou adjuvante, a cafeina além de estar em varios
produtos vendidos no mercado local, nacional ou internacional, também estad associada a
varios farmacos, como por exemplo, paracetamol para tratamento de cefaleia tensional e
enxagueca sem aura, pois aumenta e prolonga o seu efeito analgésico por interacdo
farmacodindmica (TAVARES e SAKATA, 2012).

3.2.3 Associacdo entre Paracetamol e Cafeina

A ampliacdo do efeito analgésico de paracetamol associado a cafeina é compreendida
por duas teorias: aumento do tempo de acdo e maior absor¢do do paracetamol, uma interacdo
farmacodindmica, e analgesia pura promovida pela cafeina. Varios estudos foram necessarios
nesta direcdo para comprovar o aumento dessa eficacia analgésica, com um numero mais
significativo de pacientes que descrevem como melhor medicamento analgésico aquele
associado a cafeina, quando comparado ao que contém apenas paracetamol. Outros estudos
clinicos apontaram que a cafeina pode elevar a atividade analgésica de inibidores de ciclo-
oxigenasse, 0 qual pode causar o alivio aos sintomas da inflamacéo e da dor (GODOQY et al.,
2012; RENNER et al., 2007; LASKA et al., 1983; FORBES et al., 1991; MCQUAY et al.,
1996).

Em um dos trabalhos pioneiros, Laska et al. (1983) avaliaram que o paracetamol e 0

acido acetilsalicilico obtiveram uma maior atividade analgésica em pacientes quando
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associado a cafeina, em pesquisa que envolveu mais de dez mil pacientes. O efeito analgésico
obtido pela auséncia de cafeina requereu uma dose maior do proprio analgésico, cerca de 40%
a mais da dose administrada juntamente a cafeina. Também foi sugerido que 65 mg ou mais
de cafeina pode levar ao alivio da dor de cabeca, porém este efeito analgésico é menos
conclusivo para outros tipos de dores, como pos-partos, dental e pds-operatério (ZHANG,
2001).

3.3 ENSAIOS DE DISSOLUCAO DE PARACETAMOL E CAFEINA

3.3.1 Ensaios de Dissolucao de Paracetamol

Para avaliar o perfil de dissolucdo do paracetamol na forma farmacéutica, como
comprimidos, capsulas e suspensdo, varios estudos foram realizados com distintas finalidades,
com controle da qualidade, avalicdo de formulagdes, equivaléncia de formulagGes, dentre
outras (OZKAN, 2000; AZAM e HAIDER, 2008; NAYAK, 2010; AHMED et al., 2012;
BRUM et al., 2012).

Brum et al. (2012) realizaram um estudo que teve por objetivo comparar, através de
equivaléncia farmacéutica e perfis de dissolu¢do in vitro, de 8 medicamentos genéricos
comercializados contendo 750 mg de paracetamol com o medicamento de referéncia. Neste
trabalho os autores concluiram que sete dos oito medicamentos genéricos foram considerados
equivalentes farmacéuticos do medicamento referéncia.

Outro estudo de equivaléncia in vitro foi realizado pelo Rathnayake et al. (2014) com
a finalidade de se comparar a equivaléncia farmacéutica entre medicamento a base de
paracetamol para uso publico, como produto de teste, e 0 comprimido de referéncia (Panadol).
Concluiram que o produto testado foi equivalente ao produto de referéncia, demostrando que
os dois produtos podem ser intercambiaveis nas préaticas clinicas.

Além disso, diversos trabalhos foram publicados aplicando diferentes métodos de
comparacdo de perfis de dissolucdo para medicamentos a base de paracetamol, como fatores
f1 e f2, Eficiéncia de Dissolucdo, Area sob a Curva de Dissolucdo (AUC, do inglés, Area
Under the Curve) (BRUM et al., 2012; RATHNAYAKE et al., 2014), ANOVA (NAYAK,
2010); ordem zero, primeira ordem, Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer—Peppas, Weibull,
Logistic entre outros (AL-SHALABI et al., 2012; AFIFI et al., 2013; QIU et al., 2014).
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3.3.2 Ensaios de Dissolugdo de Cafeina

Williams et al. (2010) propuseram o método por HPLC para determinar a taxa de
liberacdo da cafeina, em seu meio de dissolucdo; e para comparar perfis de liberacdo de
cafeina em Panadol Extra®, comprimidos contendo paracetamol e cafeina em associacdo. Os
autores mostraram, que o método foi eficiente na recuperagdo da cafeina em seu meio, com
taxa de recuperacdo maior que 95% e apresentou o valor f2 menor que 50 (49,8%), sendo

suficiente para classificar os dois produtos como bioequivalentes.

3.3.3 Teste de Dissolucdo de Misturas Paracetamol e Cafeina

O teste de dissolugdo pode ser um substituto por estudo in vivo. Na monografia de
paracetamol e cafeina em associacdo, a farmacopeia americana recomenda a utilizacdo da
técnica HPLC (US PHAMACOPEIA, 2007).

Hassouna et al. (2012) realizaram um estudo para comparar os perfis de dissolucéo de
cinco marcas distintas do medicamento contendo paracetamol e cafeina. Os dados de
dissolucéo obtidos por HPLC foram tratados usando fator semelhanca (f2) para determinar se
a equivaléncia entre os medicamentos. Como meio de dissolugcdo empregaram agua, HCI 0,1
mol.L, tampdo fosfato pH 4,5 e 6,8. Os autores observaram que os valores dos fatores f1 e f2
dos farmacos paracetamol e cafeina das marcas Panadol Extra® e ProntoPlus® estdo dentro da
faixa recomendada pela 6rgéo legislador, isto é, os valores f2 maior de 50 e f1 menor do que
15, considerando que os farmacos de ambas as marcas sdo similares aos do medicamento
referéncia. J4 os medicamentos das marcas Pyril Extra® e Abimol Extra® apresentaram os
valores de f1 e f2 fora dos limites especificados.

Apesar de HPLC ser a técnica padrdo para analise simultanea de insumos ativos
farmacéuticos e para construcdo das suas curvas de dissolucdo, é uma técnica laboriosa e em
que as analises possuem custo elevado. Portanto, a utilizagio de uma tecnica
espectrofotdbmetro simples, como UV-Vis, com suporte de analise multivariada de calibragdo
pode ser uma alternativa adotada na analise em area farmacéutica para estudos de dissolucéo
(MAGGIO et al., 2013).

3.4 METODOS DE CALIBRACAO MULTIVARIADO

Em analises com a presenca de mais do que um analito ou de interferentes, a nédo
utilizacdo de tratamento adequado dos dados € um dos fatores limitantes ou até impeditivos
para obtencéo de resultados confiaveis. Por esta razdo, modelagem matematica multivariada é
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uma ferramenta necessaria para o desenvolvimento de novas metodologias de analise
multicomponente (COSTA, 2009).

Existem varios métodos multivariados , dentre os quais podem ser citados: Resolucgéo
Multivariada de Curvas (MCR, do inglés Multivariate Curve Resolution); Redes Neurais
Artificiais (ANN, do inglés Artificial Neural Network); Regressdo Linear Multipla (MLR, do
inglés Multiple Linear Regression), Regressdo por Componentes Principais (PCR, do inglés
Principal Components Regression) e a Regressdo por Minimos Quadrados Parciais (PLSR, do

inglés Partial Least Squares Regression) (SENA, 2004).

3.4.1 Regressao por Minimos Quadrados Parciais

PLSR é um métodos de calibracdo multivariado proposto por Wold et al. (2001), que
utiliza as informacg6es contidas nas matrizes dos sinais analiticos (X) e das propriedades de
interesse (), para o entendimento da estrutura de dados, interpretacdo do modelo e para
obtencdo de variaveis latentes (ANDERSSON, 2009; GELADI e KOWALSKY, 1986).

PLSR decompde as matrizes X e Y como um produto de um conjunto comum de
fatores ortogonais e um conjunto de pesos especificos. Entdo, as variaveis independentes sao

decompostas em matriz de escores (T) e de pesos (P):

X =TPT (3)

Y =TCT (4)

Assim, € possivel obter os coeficientes de regressao(B):

Yb=TBC' (5)

onde B é uma matriz diagonal que apresenta as estimativas dos coeficientes lineares de
regressdo e Yb sdo os valores da propriedade de interesse obtidos pela resolugédo das equagdes
indicadas anteriormente.

O modelo PLSR ¢é construido iterativamente entre as duas matrizes X e Yb para que
tenham a maior correlacdo possivel, utilizando decomposi¢do em valores singulares (SVD, do
inglés Singular Values Decomposition). O SVD obtém a melhor reconstituicdo da matriz

original por uma de rangque mais baixo. Assim:
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Yb=TBC'= XB (6)

Em que:

B=P"BC’ @)

onde P™ é a pseudoinversa de P".

A aplicacdo do PLS tem a vantagem de: utilizar o espectro completo, geralmente
aumentando a robustez dos modelos, ndo sendo afetado pela multicolinearidade dos dados.
Por outro lado esse método apresenta algumas desvantagem que pode levar em consideracéo,
dentre os quais: auséncia de estatistica para confirmacdo do modelo, dificuldade na
interpretacdo das cargas dos fatores e os estimadores dos coeficientes de regressdo nao tém
distribuicbes conhecidas (MORELLATO, 2010).

Assim, como o PLSR é uma técnica bastante difundida, uma imensa quantidade de
trabalhos foram publicados, dentre os quais alguns de revisdo do uso da técnica
(BOULESTEIX e STRIMMER, 2007; KRISHNAN et al., 2011; MEHMOOD et al, 2012;
WOLD et al., 2001a; WOLD et al., 2001b; ZHAO et al., 2015), e outros utilizando para
diversas matrizes, como novos materiais (BIHAN et al. , 2014; RUIZ et al., 2013), estudos
gendbmicos (CHUN e KELES, 2010), alimentos (FERRAO et al., 2004). Mais
especificamente, 0 uso de PLSR para estudo de dissolugdo de comprimidos também apresenta
alguns trabalhos publicados (LIU et al., 1999; FERRARO et al., 2002; FERRARO et al.,
2003; MARKOPOULOU et al., 2004; VIGNADUZZO et al., 2006; Cutrignelli et al., 2011,
SANTOS et al., 2011; NEVES et al., 2012; DINC et al., 2003; CASTELLANO et al., 2005).

Liu et al. (1999) apresentaram técnica de varredura espectral na regido do ultravioleta
e PLSR para avaliar simultaneamente os perfis de dissolucdo de &cido acetilsalicilico, na
presenca de fenacetina e cafeina como farmacos associados. A partir da analise dos dados
obtidos, observou-se a recuperagdo de aspirina, fenacetina e cafeina numa faixa entre 97,1 e
102,4%, demonstrando que os demais componentes dos comprimidos ndo interferiram no
método desenvolvido. Diante disto, os autores concluiram que a combinacao entre técnica de
analise por injecdo sequencial (SIA, do inglés Sequential Injection Analysis) e PLSR como
técnica de calibragdo multivariada, sendo possivel monitorar o processo de foma simples e
confidvel.

Ferraro et al. (2002) apresentaram um método PLS para quantificacdo dos farmacos de
hidroclorotiazida e cloridrato de amilorida em misturas preparadas e comprimidos

comercializados que contém ambos em associacdo. Concluiram que a utilizacdo do método
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permitiu predizer a quantidade presente dos farmacos, bem como avaliar os perfis de
dissolucao das misturas binarias preparadas e formulagdes farmacéuticas comercializadas.

Ferraro et al. (2003) propuseram a determinacdo de atenolol e clortalidona em
misturas binéarias e em formulacBes farmacéuticas. Observaram que este método proposto
permitiu predizer a quantidade presente dos farmacos, bem como avaliar os perfis de
dissolugéo das misturas binarias preparadas e das formula¢des farmacéuticas comercializadas.

Markopoulou et al. (2004) propuseram métodos quimiométricos PLS e duas derivadas
(razdo derivada de espectros e algoritmo bivariado de calibracdo) para determinacdo das
misturas binarias de trimetoprima (TMP) com sulfametoxazol (SMX), sulfametazol (SMZ) e
sulfafurazol (SFZ) em comprimidos sem separacdo a priori. Os autores observaram que 0S
modelos PLSR apresentaram valores de recuperacfes médias de entre 99,7 e 102,0% para
TMP; 99,4 e 100,2% para SMX; 99,3 e 101,0% para SMZ e; 98,1 e 102,3% para SFZ. Foi
relatado ainda que em 15 minutos mais do que 85% dos farmacos TMP, SMX, e SMZ foram
dissolvidos, sendo que SFZ s6 foi dissolvido nesta quantidade apés completar uma hora. As
calibracGes dos trés métodos foram aplicadas com sucesso para o ensaio de dissolucdo do
placebo e dos comprimidos comerciais, sem qualquer separacao prévia. Por fim concluiram
que o uso dos trés métodos espectrofotométricos sdo adequados, para a analise quantitativa e
para testes de dissolucdo de formas farmacéuticas com multicomponentes, que nao
necessariamente precisem de uma separagdo prévia.

Vignaduzzo et al. (2006) determinaram hidroclorotiazida e cloridrato de propranolol
em formulacdes farmacéuticas, por PLS e por razdo espectral de primeira derivada (DRS, do
inglés First-Derivate of Ratio Spectra). Os autores concluiram que os dois métodos foram
Uteis e eficazes na determinacdo de farmacos em associacdo em medicamentos e também na
construcdo de perfis dissolugéo.

Cutrignelli et al. (2011) apresentaram regressdo PLS para estimar as condi¢fes que
afetam a eficiéncia de dissolugdo de Griseofulvina, contendo misturas. Através das equaces
geradas no modelo PLSR, observaram que as carateristicas como a densidade, solubilidade,
carater lipofilico/hidrofilico, pontes de hidrogénio, dentre outras, sdo importantes para elevar
a eficiéncia de dissolucdo. Enfim, os autores concluiram que essas correlagdes desenvolvidas
podem ser proveitosas na predicdo semiquantitativa do comportamento de dissolucdo de
misturas de fA&rmacos que possuam apenas grupos aceitadores, como pontes de hidrogénio.

Santos et al. (2011) propuseram determinagdo simultanea das associacdes captopril-
hidroclorotiazida e lamivudina-zidovudina, admitindo a avaliacdo do perfil de dissolucdo de

medicamentos. Assim sendo, concluiram que os modelos propostos podem ser empregados
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com sucesso em ensaio de dissolugdo e na determinagdo de farmacos em medicamentos,
apesar de que sinais espectrais podem ser sobrepostos, em virtude da presenca de
interferentes, tendo os resultados muito proximos em relacéo os obtidos por HPLC.

Neves et al. (2012) investigaram a possibilidade de empregar a técnica de
Espectroscopia no Infravermelho Préximo (NIRS, do inglés Near Infrared Spectroscopy)
acoplado calibracdo multivariada, para medir o percentual de dissolu¢cdo dos farmacos
isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol em formulagcfes farmacéuticas. Os autores
obtiveram coeficientes de correlacdo: 0,90; 0,98; 0,88 e 0,90 e raiz quadrada do erro médio
quadrético de predicdo (RMSEP, do inglés Root Mean Square Error of Prediction) de 9,99;
8,63; 9,97 e 8.57% para cada um dos farmacos testados, respectivamente. Por estes resultados
obtidos, mostrou-se uma boa correlacdo e baixos valores de RMSEP entre o percentual de
dissolucao predita e por HPLC.

Em outro estudo, Castellano et al. (2005) desenvolveram um método para determinar
simultaneamente os farmacos paracetamol e diclofenaco em amostras sintéticas e formulagdes
farmacéuticas, a partir de PLSR na regido do ultravioleta. Os autores relataram que em
condicbes adequadas, o metodo proposto possibilitou a determinacdo simultanea de
paracetamol e diclofenaco em misturas binarias sintéticas e comprimidos. Também permitiu
construir os perfis de dissolucdo de cada um destes farmacos. Sublinharam ainda que o
método PLSR exige minimo pré-processamento dos dados e permite utilizar equipamento que
estd disponivel em uma grande quantidade de laboratdrios, sendo uma alternativa rapida,
precisa e vantajosa para quantificacdo de farmacos em associagdo no controle de qualidade
diéria.

Ding et al. (2003) propuseram métodos quimiometricos, como Minimos Quadrados
Inversos (ILS, do inglés Inverse Least Squares), PCR e PLSR para teste de dissolucdo e
quantificacdo simultanea de paracetamol, cafeina e propifenazona em comprimidos e 0s
resultados foram comparados com HPLC. Os autores observaram que 0s métodos
desenvolvidos ndo requerem nenhum tratamento especifico como em HPLC e apresentaram-

se como confiaveis.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

Para consecucdo deste trabalho foram utilizados dissolutor Nova Etica, modelo 299,
Figura 3, balanca analitica da Gehaka, modelo GA200; espectrofotdmetro na regido do
ultravioleta-visivel, da Shimadzu, modelo UVmini 1240, com cubeta de quartzo de 1 cm de
caminho éptico. Para o teste de dissolucéo e preparacdo das solucdes padrdo e de amostras de

comprimidos foi utilizada agua recém-destilada.

Figura 3 — Dissolutor.

Fonte: O autor (2015).

4.2 AQUISICAO DAS AMOSTRAS E DOS PADROES

Para realizacdo das analises foram adquiridos no comércio local de Campina Grande,
Paraiba, Brasil, comprimidos de analgésicos contendo os farmacos em associacdo
paracetamol (500 mg) e cafeina (65 mg). As amostras foram compostas por medicamentos de
trés marcas distintas, sendo dois genéricos e um referéncia, com dez lotes diferentes para
cada, totalizando 30 amostras. Paracetamol e cafeina anidra, em pés, foram adquiridos na

Henrifarma, Sao Paulo.
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4.3 PERFIS DE DISSOLUCAO

Para o estudo do perfil de dissolugdo, preencheram-se as cubas de dissolucdo (na
figura 5) com 900 mL de agua destilada, como meio de dissolucdo, utilizando aparato de
dissolugdo 2, pa (Figura 5), na velocidade de 50 rpm e tempo total de 30 minutos. A

temperatura foi mantida a 37 + 0,3 °C.

Figura 4 — Aparato pé e cuba de dissolugéo.
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Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010).

Apo6s um periodo de estabilizacdo da temperatura foi adicionados em cada cuba um
comprimido. Em tempos definidos de agitacdo, retirou-se 3 mL do meio de dissolucéo,
filtrou-se esta aliquota, atraves um filtro de membrana de 0,45 pm. Utilizou-se 100 uL da
aliquota e completou-se o volume a 10 mL em baldo volumétrico com agua como solvente.
Por fim, medidas espectrais foram conduzidas na solucdo da aliquota das amostras. O

procedimento foi executado nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos.



4.4 ANALISE DAS MISTURAS DAS SOLUCOES PADRAO

Solucdes estoque de paracetamol, na concentracdo de 200 mg.L™, e de cafeina, a 50

mg.L™, foram preparadas em bal&o volumétrico.

As solugdes padréo de paracetamol e cafeina foram preparadas a partir de adequadas
diluicBes das respectivas solucdes estoque, para obter concentracdes de 2,22 a 11,11 mg.L ' e
0,29 a 1,44 mg.L™", respectivamente (Tabela 1). Estas concentraces correspondem a uma taxa
de 40, 80, 120, 160 e 200% da concentracdo nominal de paracetamol e cafeina nos
medicamentos, considerando o volume de &gua na cuba do dissolutor e diluigdo de 1:100

(v/v), conforme secdo anterior. As misturas das soluces seguiu planejamento fatorial

completo 2°, conforme Tabela 2, em triplicata no ponto central.

Tabela 1 - Concentragdo de paracetamol e cafeina em cinco niveis de concentracdes.

Nivel de concentracao -2 -1 0 +1 +2
Paracetamol (mg/L) 2,22 4,44 6,67 8,89 11,11
Cafeina (mg/L) 0,29 0,58 0,87 1,16 1,44

Fonte: O autor (2015).

Tabela 2 - Matriz de Planejamento Fatorial completo 52, com ponto central das solucdes de trabalho.

Ensaio Paracetamol  Cafeina Ensaio Paracetamol  Cafeina
1 -2 -2 14 0 1
2 -2 -1 15 0 2
3 -2 0 16 1 -2
4 -2 1 17 1 -1
5 -2 2 18 1 0
6 -1 -2 19 1 1
7 -1 -1 20 1 2
8 -1 0 21 2 -2
9 -1 1 22 2 -1
10 -1 2 23 2 0
11 0 -2 24 2 1
12 0 -1 25 2 2
13 0 0

Fonte: O autor (2015).
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Todas as solugdes foram preparadas utilizando agua recém-destilada como solvente.
As medidas espectrais das solucdes padrdo e das misturas foram conduzidas utilizando faixa

espectral de 190 a 300 nm. Por fim, foram obtidos espectros médios por solucéo.

4.5 TRATAMENTO DE DADOS

Os espectros obtidos com o espectrémetro foram utilizados com pré-processamento de
correcdo de deslocamento da linha de base. Em seguida, os dados brutos foram utilizados para
a construcdo dos modelos PLSR, de paracetamol e cafeina, empregando as misturas do
conjunto de calibracdo. Para validacdo dos modelos foi conduzida uma validacdo cruzada
completa leave-one-out. Por fim, os modelos foram utilizados para estimar a concentracdo de
paracetamol e cafeina nas amostras reais de medicamentos, a partir dos espectros obtidos no
teste de dissolucdo.

Todos os modelos PLSR e a predicdo dos espectros de paracetamol e cafeina, nos
distintos tempos foram obtidos no programa computacional The Unscrambler, Camo, S.A.,

versdo 9.8.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi feito o estudo de solventes adequados para usar no ensaio de
dissolugdo dos comprimidos e, consequentemente, na preparagdo das solucdes padrdo de
paracetamol e de cafeina, seguindo procedimento indicado na USP (2013), com modificacdes.
Para determinacgdo simultanea de paracetamol e cafeina, foi utilizado 4gua. Em seguida, foi
feita medida espectral individual, corrigidos na linha de base, de cada um dos analitos
estudados (Figura 6). E possivel verificar duas bandas espectrais para cada um dos analitos,
sendo que uma banda em torno de 195 nm para paracetamol, a qual apresenta sobreposicao
com a da cafeina em 205 nm. Estes espectros estdo de acordo com o apresentado na literatura

para os dois analitos.

Figura 5 - Espectro de paracetamol (azul) e cafeina (vermelho) na concentracdo de 6,67 e 0,87 mol/L,
respectivamente.
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Fonte: O autor (2015).

As medidas espectrais das solu¢Bes padrdo para as misturas de paracetamol e cafeina
sdo apresentados na Figura 7. Similarmente aos espectros do paracetamol, é possivel observar
duas bandas, uma em 245 nm e outra em 195 nm, com forte influéncia da mais alta
concentracdo de paracetamol nas misturas, associada a presenca de quantidade maior em
relacdo a cafeina nos medicamentos, o qual é composto por 65 mg de cafeina, e 500 mg de

paracetamol.
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Figura 6- Espectros do conjunto de calibrag&o.
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Fonte: O autor (2015).

Considerando a forte sobreposicdo das bandas espectrais de paracetamol e cafeina foi
proposto o uso de calibracdo PLSR, em que as solugdes padrdo das misturas dos dois analitos
constituiriam o conjunto de calibracdo. Os modelos PLSR para a predi¢do da quantidade de
paracetamol e de cafeina foram validados a partir do proprio conjunto de calibracéo,
utilizando validacdo cruzada completa, leave-one-out. Nesta condi¢éo, deixa-se uma amostra
de calibragcdo fora da construcdo do modelo e faz a predicdo com a mesma, calculando o
residuo, até que todas as amostras sejam preditas. Na etapa seguinte, os residuos sdo
utilizados para calcular a variancia residual do modelo. Repete-se o procedimento para

predicédo de cafeina.

5.1 MODELO DE REGRESSAO PLSR PARA PARACETAMOL

O modelo PLSR para paracetamol foi construido utilizando os vinte e cinco espectros
e concentracdes das solucdes das misturas de paracetamol e cafeina. Na Figura 8, da variancia
residual de validagdo pelo nimero de varidveis latentes, é indicado a utilizacdo de apenas uma
varidvel latente, aprioristicamente. Entretanto, quando a figura é ampliada nos limites das
variaveis latentes 2 a 4, percebe-se que a variancia residual de validagdo se estabiliza na
variavel latente 4, indicando que trés varidveis latentes sdo suficientes para descrever o
modelo adequadamente. Em termos da variancia total explicada do modelo para a variavel
preditora, quantidade de paracetamol, por variavel latente, a primeira representa 97,50%, a

segunda com 2,00% e a terceira com 0,40%.
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Figura 7 - Variancia residual em Y em fungéo das varidveis latentes do modelo.
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Fonte: O autor (2015).

Corroborando na escolha de trés variaveis latentes para uso do modelo PLSR, para
predicdo de paracetamol na presenca de cafeina, a Figura 9 mostra o grafico dos coeficientes
de regressdo pelas varidveis originais, na qual percebe-se 0 aumento de ruidos na variavel

latente 4 em relacdo as demais.

Figura 8 - Coeficientes de regressdo do modelo PLSR para o fator 1 (linha azul), fator 2 (verde), fator 3
(vermelha) e fator 4 (azul claro).
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Fonte: O autor (2015).

Escolhida a quantidade de varidveis latentes foi verificada a auséncia de amostras
andmalas. Baseado no grafico Hotelling T2 para a variavel latente 3 (Figura 10), que gera
uma funcéo linear do leverage que pode ser comparado ao limite critico, de acordo com o
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teste F a 5 % de significancia estatistica, é possivel perceber que todas as amostras estdo

abaixo do limite estatistico, indicando a auséncia de amostras andmalas.

Figura 9 - Grafico de Hotelling T2 para a terceira variavel latente.
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Fonte: O autor (2015).

A partir do modelo construido foi possivel obter as métricas de qualidade do modelo
(Tabela 3). E possivel observar que a Raiz Quadrada do Erro Médio Quadratico de Calibracio
(RMSEC, do inglés Root Mean Square Error of Calibration) e de Validacdo Cruzada
(RMSEP, do ingléss Root Mean Square Error of Cross Validation) possuem valores baixos
em relacdo a quantidade presente nas solugdes. O modelo também mostrou-se adequado em
termos de R? préximo da unidade e com bias menor do que o limite estatistico de 1,71,
baseado no teste t-Student, indicando auséncia de erro sistematico. Além disso, o erro relativo
das medidas (REP, do inglés Relative Error of Prediction) também apresenta-se satisfatorio

com valores abaixo de 2,00%.

Tabela 3 - Métricas dos resultados para calibra¢ao e validacdo do modelo PLSR para o paracetamol.

Modelo/Validagéo Meétricas
RMSE (mg/L) R Bias REP (%)
Calibracdo 0,11 0,9990 6,75.10"° 1,65
Validacao cruzada 0,12 0,9999 1,40.10° 1,46

Fonte: O autor (2015).

Levando em consideracdo que os critérios de avaliacdo da qualidade do modelo, das

variaveis e das amostras foram satisfatérios, 0 modelo PLSR construido pode ser considerado
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adequado para predicdo de paracetamol em medicamentos associado a cafeina. Na Figura 11
estd apresentado um grafico dos valores nominais da quantidade de paracetamol nas solucdes
de mistura pelos valores preditos pelo modelo PLSR. Nesta figura é possivel verificar que
todos os valores se situam proximo da bissetriz, R* igual a 0,99904, reta que indica o0 ponto

em que os valores nos dois eixos se igualam. (Figura 11).

Figura 10 - Valor nominal versus valor predito pelo modelo PLSR para calibracéo. A linha sélida representa a
reta ideal ajustado entre valor nominal e predito.
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Fonte: O autor (2015).

5.2 MODELO DE REGRESSAO PLSR PARA CAFEINA

O modelo PLSR para cafeina foi construido utilizando os vinte e cinco espectros e
concentracOes das solucBes das misturas de paracetamol e cafeina. Na Figura 12, da variancia
residual de validacéo pelo numero de variaveis latentes, visualmente ¢ indicada a utilizacao de
cinco variaveis latentes para validacdo do modelo. Em termos da variancia total explicada do
modelo para a variavel preditora, quantidade de cafeina, por variavel latente, a primeira
representa 2,49%, a segunda com 87,82%, a terceira com 5,69%, quarta com 1,62% e a quinta
variavel latente com 0,47%. Vale ressaltar que a primeira variavel latente tem um percentual
menor do que a segunda, indicando que a informacéo sobre a quantidade de cafeina nos dados
é representada prioritariamente por PC2, associado possivelmente a menor quantidade de
cafeina em relagdo a paracetamol, que deve estar representado na primeira variavel latente.

Vale salientar que o modelo PLSR para a predicdo de cafeina na presenga de

paracetamol deve ter a necessidade de mais variaveis latentes e ser menos robusto, devido a
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cafeina estar em menor quantidade no medicamento, na ordem de oito vezes menor do que 0

paracetamol.

Figura 11 - Variancia residual em Y em funcéo das variaveis latentes do modelo.
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Fonte: O autor (2015).

Corroborando na escolha de cinco variaveis latentes para uso do modelo PLSR para
predicdo de cafeina na presenca de paracetamol, a Figura 13a, grafico dos coeficientes de
regressdo pelas variaveis originais, percebe-se 0 aumento de ruidos na variavel latente 6 em
relagio as demais. E possivel observar que os coeficientes de regressio para as cinco
primeiras variaveis latentes sdo similares em termos de estrutura dos perfis. Entretanto, ndo €
possivel perceber isto para a primeira variavel latente, pois as intensidades dos coeficientes
para as quatro Ultimas varidveis latentes mascara a estrutura da primeira. Assim, na Figura
13b apresenta a estrutura de coeficientes de regressdo para a variavel latente 1, em que a
forma é similar com as demais variaveis latentes sugeridas. Isto esta de acordo com a baixa
variancia explicada do modelo para a quantidade de cafeina, de 2 %.

Escolhida a quantidade de variaveis latentes foi verificada a auséncia de amostras
andmalas. Baseado no grafico Hotelling T2 para a variavel latente 5 (Figura 14), que gera
uma funcdo linear do leverage que pode ser comparado ao limite critico de acordo com o teste
F a 5 % de significancia estatistica, € possivel perceber que todas as amostras estdo abaixo do
limite estatistico, indicando a auséncia de amostras anémalas. Vale ressaltar que uma solugéo
apresentou valor proximo do limite estatistico, sendo que esta € a que possui menor
quantidade de paracetamol e de cafeina de tal sorte que é a que apresenta a menor intensidade

de sinais analiticos.
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Figura 12 - Coeficientes de regressdo do modelo PLSR (A) para os fatores 1 (azul), 2 (vermelho), 3 (verde), 4
(azul claro), 5 (marrom) e 6 (cinza) e em (B) apenas para o primeiro fator.
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Fonte: O autor (2015).

Figura 13 - Grafico de Hotelling T2 para a terceira variavel latente.
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A partir do modelo construido foi possivel obter as métricas da qualidade do modelo
(Tabela 4). E possivel observar que a Raiz Quadrada do Erro Médio Quadratico de Calibracéo
(RMSEC, do inglés Root Mean Square Error of Calibration) e de Validacdo Cruzada
(RMSEP, do inglés Root Mean Square Error of Cross Validation) possuem valores baixos em
relacdo a quantidade presente nas solugfes. O modelo também mostrou-se adequado em
termos de R? préximo da unidade e com bias menor do que o limite estatistico de 1,71,
baseado no teste t-Student, indicando auséncia de erro sistematico. Além disso, o erro relativo
de predicdo (REP) também apresenta-se satisfatério com valores abaixo de 7,00%, apesar do
valor ser significastivamente maior do que para o modelo PLSR de paracetamol.

Tabela 4 - Métricas dos resultados para calibracdo e validacdo do modelo PLSR para a cafeina.

Modelo/Validacédo Meétricas
RMSE (mg/L) R’ Bias REP (%)
Calibracdo 0,06 0,9809 1,86.10™ 6,92
Validacéo cruzada 0,07 0,9745 2,30.10° 6,50

Fonte: O autor (2015).

Figura 14 - Valor nominal versus valor predito pelo modelo PLSR. A linha sélida representa a reta ideal ajustado
entre valor nominal e predito.
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Fonte: Autor (2015)

Levando em consideracdo que os critérios de avaliacdo da qualidade do modelo, das
variaveis e das amostras foram satisfatérios, 0 modelo PLSR construido pode ser considerado
adequado para predicdo de cafeina em medicamentos contendo paracetamol. Na Figura 15

esta apresentado um gréafico dos valores nominais da quantidade de cafeina nas solugdes de
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mistura pelos valores preditos pelo modelo PLSR. Nesta figura é possivel verificar que todos
os valores se situam préximo da bissetriz, R? igual a 0,99904, reta que indica o ponto em que

os valores nos dois eixos se igualam.

5.3 CURVAS DE DISSOLUCAO

Construidos e validados os modelos para predicdo de paracetamol e cafeina, os
mesmos foram utilizados para estimar os valores destes dois analitos em amostras comerciais,
medicamentos analgésicos de paracetamol associado a cafeina em forma de comprimidos de
trés marcas distintas. Assim, para cada tempo de dissolu¢édo estudado (5, 10, 15, 20, 25 e 30
minutos) foram preparadas solucdes, que, em seguida, foram medidas no espectrofotémetro
UV-Vis.

Na Figura 16 estdo apresentados os espectros das solugdes dos medicamentos
dissolvidos em diferentes tempos, que sdo menos intensos do que os sinais das solucdes
padrdo. Esta maior intensidade das solu¢des padrdo em concentracdes mais elevadas foram
garantidas, pois as solucdes padrao foram preparadas a partir de misturas dos analitos segundo
o0 planejamento de fatorial completo com limite superior de concentracdo equivalente a 200%
da concentragdo de cafeina e paracetamol nos medicamentos estudados.

Obtidos os espectros das solu¢Ges dos comprimidos dissolvidos em diferentes tempos,
um perfil de dissolucdo foi construido para cada um dos lotes dos medicamentos avaliados
nos tempos indicados na faixa espectral estudada. Superficies tridimensionais tipicas, para
cada um dos lotes, das marcas de medicamentos esta apresentada na Figura 16.

Figura 15 - Espectros do conjunto de calibracdo (linhas pretas), amostras de comprimidos dissolvidos em
distintos tempos (linhas azuis).
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Fonte: O autor (2015).
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Figura 16 - Tipicas superficies tempo de dissolu¢do x comprimentos de onda para as amostras de (A) Referéncia

(B) Genérico A e (C) Genérico B.
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Inicialmente, é digno de nota que a estrutura tridimensional do espectro por tempo de
dissolucdo é muito proxima entre as marcas de medicamentos de Referéncia (Figura 17A),
Genérico A (Figura 17B) e Genérico B (Figura 17C). Além disso, percebe-se que o0s sinais do
méaximo de absorbancia, por volta de 195 nm, para os tempos de dissolucdo baixos no

medicamento Genérico A sofrem consideravel variagao entre os seus lotes.

5.3.1 Paracetamol

O modelo PLSR construido para a predi¢do de paracetamol na presenca de cafeina foi
utilizado nas amostras dos comprimidos e os resultados médios estdo apresentados na Tabela
5. Os valores percentuais estdo associados a quantidade indicada no rotulo da embalagem do
medicamento.

E possivel perceber que a quantidade de paracetamol dissolvido, em cada um dos
tempos estudados, para 0 medicamento R é maior do que dos outros dois, Genérico A e
Genérico B, sendo que isto é mais pronunciado nos tempos iniciais de analise. Além disso,
apresenta um desvio padrdo menor, 0 que aponta para um controle da qualidade maior. E
possivel também perceber que o Genérico A apresenta desvios padrdo superior e menor
dissolucdo em cada tempo ao Genérico B. Para corroborar com a informagdo apresentada na
Tabela 5, a Figura 18 apresenta graficamente a quantidade, média das amostras, de

paracetamol dissolvida por marca de medicamento.

Tabela 5 - Valores de concentracdo média preditas de paracetamol para as amostras de comprimidos, em
distintos tempos de dissolugéo.

Tempos (min) R GA GB
Média (%) DP Média (%) DP Média (%) DP
5 25,71 6,84 15,66 11,60 20,05 11,17
10 68,22 9,74 52,05 20,22 57,26 18,41
15 87,08 4,96 73,17 19,42 75,85 13,30
20 94,47 2,23 81,62 15,83 86,74 8,29
25 96,65 1,82 88,18 11,54 92,06 5,06
30 97,69 1,78 92,03 7,41 94,68 3,37

*média de 10 amostras.
Fonte: O autor (2015).

Em termos da comparagdo dos perfis de dissolucdo de paracetamol entre o
medicamento Referéncia e os Genérico A e B, o fator de diferenca, f; € de 14,28 para 0
Genérico A e de 9,19 para o Genérico B, apontando que os dois medicamentos genéricos
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podem ser considerados semelhantes em relacdo ao Referéncia, sendo que o limite de f1
recomendado para que se considere a dissolucdo de farmacos semelhante entre dois
medicamentos deve ser abaixo de 15, valor quase alcancado pelo Genérico A em comparacéao
com Referéncia. Em termos do parametro de semelhanca f2 ndo foi possivel calcular pois os
dados nao atendem as condi¢fes necessarias, como a diferenca inicial entre os dados nédo
maior que 20% nos pontos iniciais e 10% nos demais.

Corroborando os resultados apresentados neste trabalho para a construcdo do
perfil de dissolucdo de paracetamol, Castellano et al (2005), também utilizando o método
PLSR acoplado a espectrometria molecular UV, apresentaram resultados adequados para dois

farmacos, paracetamol e diclofenaco, em medicamento de trés marcas distintas.

5.3.2 Cafeina

O modelo PLSR construido para a predicdo de cafeina na presenca de
paracetamol foi utilizado nas amostras dos comprimidos e os resultados médios estdo
apresentados na Tabela 6. Os valores percentuais estdo associados a quantidade indicada no
rotulo da embalagem do medicamento.

E possivel perceber que a quantidade de cafeina dissolvida, em cada um dos
tempos estudados, para o medicamento Genérico A é menor do que dos outros dois,
Referéncia e Genérico B, sendo que isto & mais pronunciado nos tempos iniciais de analise.
Além disso, apresenta um desvio padrdo maior, 0 que aponta que o controle da qualidade

deste medicamento é menor.

Tabela 6 - Valores de concentracdo média preditas de cafeina, para as amostras de comprimidos, em distintos
tempos de dissolugéo.

Tempos R GA GB
(min) Média DP Média DP Média DP
(%0) (%) (%)
5 40,39 4,23 42,46 12,21 46,19 10,52
10 78,89 8,99 72,71 18,92 76,76 17,35
15 97,54 5,56 89,71 16,34 91,24 11,44
20 104,2 2,49 94,44 14,68 98,93 7,94
25 105,8 3,38 98,85 9,95 102,9 5,51
30 106,8 3,12 102,32 6,34 104,0 5,64

*média de 10 amostras.
Fonte: O autor (2015).

Figura 17 - Curvas de dissolucdo média preditas pelo modelo PLSR para o paracetamol. R (linha azul); GA
(linha vermelha) e GB (linha verde).
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Para corroborar com a informacdo apresentada na Tabela 6, a Figura 16 apresenta
graficamente a quantidade, média das amostras, de paracetamol dissolvida por marca de
medicamento.

Em termos da comparacgdo dos perfis de dissolugdo de cafeina entre 0 medicamento
Referéncia e os Genéricos A e B, o fator diferenga, f; é de 6,22 para 0 Genérico A e de 2,55
para 0 Genérico B, apontando que os dois medicamentos genéricos podem ser considerados
semelhantes em relacdo a Referéncia, no contexto do perfil de dissolugdo. Em termos do
parametro de semelhanca f2 ndo foi possivel calcular pois os dados ndo atendem as condigdes
necessarias, como a diferenca inicial entre os dados ndo maior que 20% nos pontos iniciais e
10% nos demais.

Vale ressaltar que, ao comparar os perfis nas Figuras 18 e 19, observou-se que a
cafeina dissolveu mais rapido que o paracetamol em todas as trés marcas de medicamentos
utilizadas em estudo. Como comparativo, Liu et al (1999) avaliaram simultaneamente 0s
perfis de dissolucdo de trés farmacos (acido acetilsalicilico, fenacetina e cafeina) em
comprimidos. Os pesquisadores observaram que ao usar o modelo PLSR, os resultados ndo
sofreram influéncia dos interferentes. Os autores também observaram que entre 0s trés
farmacos existentes, a cafeina dissolve mais rapido.

Em termos de trabalhos que apresentam uso de modelos PLSR para construcdo do

perfil de dissolucdo de paracetamol e cafeina, Ding et al. (2003) analisaram simultaneamente
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paracetamol, cafeina e propifenazona, utilizando espectrometria UV de duplo feixe. A
diferenca deste trabalho, para o nosso, é que as misturas foram preparadas em suco gastrico
simulado para construir o conjunto de calibracdo. Pelos resultados obtidos dos perfis de
dissolucdo de comprimidos de trés componentes observaram que mais de 95% (98,0% para
paracetamol e 96,5% para cafeina) dos farmacos foram dissolvidos em 15 min. Por outro lado,
a guantidade de paracetamol foi significativamente menor (87,1%) neste trabalho para o
medicamento de referéncia, mas o de cafeina (97,5%) foi similar. Esta diferenca nos

resultados esta associada ao uso de diferentes meios de dissolucao.

Figura 18 - Curvas de dissolucdo média preditas pelo modelo PLSR para a cafeina. R (linha azul); GA (linha
vernelha) e GB (linha verde).
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho foram construidos modelos PLSR para a predicdo de paracetamol e
cafeina em medicamentos na forma de comprimidos e com estes resultados foi possivel
construir curvas de dissolucdo. Os modelos apresentaram-se adequados para a predicdo dos
dois farmacos, pois apresentaram raiz quadrada do RMSEC de 0,22 e 0,06 mg/L
respectivamente para paracetamol e cafeina, com bias ndo significativos e REP de 0,35% para
paracetamol, e 1,07% para cafeina.

Comparando os perfis de dissolucdo de paracetamol e de cafeina, percebeu-se que o
medicamento Referéncia apresentou uma variacdo do perfil de dissolucdo entre lotes muito
mais baixo, do que os dois outros medicamentos, 0 que sugere uma maior uniformidade na
produgcéo.

Em termos de avaliacdo sobre f1, observando o grau de similaridade de dissolucéo
entre 0os medicamentos, percebe-se que 0s trés sdo estatisticamente ndo diferentes. Vale
ressaltar que o medicamento Genérico A em relagdo ao Referéncia, para paracetamol,
apresentou f1 de 14,28, um pouco abaixo do limite critico (15). As demais comparacdes
sugeriram grau de similaridade maior na dissolucao.

Os dois modelos PLSR construidos neste trabalho, utilizando espectrometria UV, é
viavel para ser utilizado no estudo perfis de dissolucdo para medicamentos que contenham
paracetamol e cafeina associados em medicamentos, independente dos excipientes utilizados.
Assim, os modelos PLSR construidos sdo uma alternativa viavel ao controle da qualidade de
comprimidos em medicamentos que contenham paracetamol e cafeina associados. Além
disso, o0 método desenvolvido pode ser considerado barato e rapido para alcancar os

resultados pretendidos, sem necessidade de separagéao prévia.
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