UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Barbara Ledo Agata

ESTUDO DE DEGRADACAO FORCADA E DESENVOLVIMENTO DE METODO
INDICATIVO DE ESTABILIDADE PARA DETERMINACAO DE NAPROXENO
sSODICO

Belo Horizonte - MG
2022



Barbara Ledo Agata

ESTUDO DE DEGRADACAO FORCADA E DESENVOLVIMENTO DE METODO
INDICATIVO DE ESTABILIDADE PARA DETERMINACAO DE NAPROXENO
sODICO

Dissertacdo do Programa de POs-
Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Farméacia da Universidade
Federal de Minas Gerais, como requisito
parcial a obtencdo do grau de Mestra em
Ciéncias Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Christian Fernandes —
UFMG

Coorientador: Prof. Dr. José Eduardo
Goncalves — UFMG

Belo Horizonte - MG
2022



A263e

Agata, Barbara Ledo.

Estudo de degradacdo forcada e desenvolvimento de método
indicativo de estabilidade para determinacdo de naproxeno sédico
[recurso eletrdnico] / Barbara Ledo Agata. — 2022.

1 recurso eletrénico (120 f. : il.) : pdf.

Orientador: Christian Fernandes.
Coorientador: José Eduardo Gongalves.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Farmacia, Programa de P6s-Graduacédo em Ciéncias de
Farmacéuticas.

Exigéncias do sistema: Adobe Acrobat Reader

1. Medicamentos — Degradacgdo — Teses. 2. Estabilidade — Teses. 3.
Anti-inflamatérios ndo esteroides — Teses. 4. Naproxeno — Teses. 5.
Analise térmica — Teses. |. Fernandes, Christian. Il. Gongalves, José
Eduardo. lll. Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de
Farmacia. IV. Titulo.

CDD:615.4

Elaborado por Luciene Aparecida Costa — CRB-6/2811




£
-'-. ‘-‘*. - [
=P yvzi
=1 §
. “‘-f .
LETTE L g"“.

",
[} 'J_l? *
s

«WRINERs

‘..l"‘." ™
s

W1 R
LYTTELE

% INCIPIT WITA MOVA _..'

‘.‘
&b
- "y

s

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DA BARBARA LEAO AGATA

Realizou-se, no dia 14 de dezembro de 2022, 35s09:00 horas, em formato remoto, a 377 defesa de dissertacao, intitulada ESTUDO DE DEGRADACAO
FORCADA E DESENVOLVIMENTO DE METODO INDICATIVO DE ESTABILIDADE PARA DETERMINACAO DE NAPROXENO SODICO, apresentada por BARBARA
LEAO AGATA, nimero de registro 2020717721, graduada no curso de FARMACIA, como requisito parcial para a obtencao do grau de Mestraem
CIENCIAS FARMACEUTICAS, a seguinte Comissdo Examinadora: Prof(a). Christian Fernandes - Orientador (UFMG), Prof(a). José Eduardo Gongalves
(FAFAR-UFMG), Prof(a). Guilherme Diniz Tavares (UFJF), Dr(a). Juliana Machado Brétas (UFMG).

A Comissao considerou a dissertacao:
(X)Aprovada
( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por mim e pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 14 de dezembro de 2022.

1
Sel’ o
assinatura L
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Jose Eduardo Goncalves, Professor do Magistério
Superior, em 14/12/2022, as 12:22, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
art. 5° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

1
Sel’ o
assinatura L
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Christian Fernandes, Professor do Magistério
Superior, em 14/12/2022, as 12:23, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
art. 5° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Juliana Machado Bretas, Farmacéutica-Habilitacao,
em 14/12/2022, as 12:24, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 5° do
Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

1
Sel’ o
assinatura L

eletrénica

1
Sel’ o
assinatura L
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Guilherme Diniz Tavares, Usuario Externo, em
14/12/2022, as 13:57, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 5° do
Decreto n® 10.543. de 13 de novembro de 2020.

! :_ 1 E.I, A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

pr3 Aex https://sei.ufmg.br/sei/controlador externo.php?

et % acao=documento conferir&id orgao acesso_externo=0, informando o codigo verificador
A 1956873 e 0 codigo CRC 29DC72B7.

g

Referéncia: Processo n°® 23072.272593/2022-80 SEI n° 1956873


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

AGRADECIMENTOS

Aos professores Christian Fernandes e José Eduardo Gongalves que me
proporcionaram a oportunidade de realizar esse trabalho. Por toda dedicagéo e apoio

nessa etapa do meu crescimento pessoal e profissional.

A minha mae, Maria Ofélia, grande incentivadora dos meus sonhos e dos meus

estudos.

A toda a minha familia, pelo amor e apoio incondicional.

A banca examinadora, por terem aceitado o convite e terem contribuido ainda mais

para a melhoria desse trabalho.

Aos meus amigos do Globo e da Ease Labs por todo o suporte e apoio em todos os

momentos.



RESUMO

Para a garantia do sucesso farmacoterapéutico, todo medicamento precisa apresentar
eficacia, seguranca e qualidade. Além disso, essas caracteristicas sdo necessarias
para o registro sanitario dos produtos farmacéuticos. A estabilidade é um importante
fator para a garantia dessa triade. A falta de estabilidade pode estar relacionada a
perda do efeito terapéutico ou a exposicdo do consumidor aos produtos de
degradacdo, que podem ter efeitos toxicos para o organismo. Nesse contexto, é
necessario dispor de métodos capazes de detectar e quantificar possiveis mudancas
na formulag&o. Tais métodos sdo chamados de indicativos de estabilidade e devem
ser seletivos para o farmaco em andlise e permitir sua quantificacéo e identificacao,
bem como dos seus produtos de degradacéo. Dentre os farmacos mais utilizados em
todo o mundo estdo os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), que possuem
efeitos analgésicos e anti-inflamatorios. O naproxeno sodico (NAP Na*) é um AINE
comumente utilizado. Diante desse contexto, realizou-se estudo de degradacéo
forcada do insumo farmacéutico ativo NAP Na* e dos comprimidos contendo este
farmaco. Foi desenvolvido e validado método indicativo de estabilidade utilizando
cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a detector de arranjo de diodos,
onde foi empregada coluna C18 (50 x 2,1 mm; 1,7 um). Além disso, realizaram-se
analises térmicas (calorimetria exploratoria diferencial e termogravimetria) para
avaliacdo da compatibilidade entre o insumo farmacéutico ativo e 0os excipientes da
formulacdo. O método cromatografico foi seletivo para o NAP Na* e seus produtos de
degradacéao. No estudo de degradacéo forcada, o farmaco apresentou-se estavel em
condicBes brandas de degradacdo, mas suscetivel a degradacdo quando exposto a
condicBes drasticas em meio acido e alcalino. Foram observadas interacdes de baixa
intensidade entre o NAP Na* e a lactose e a polivinilpirrolidona. Como conclusao,
pode-se afirmar que o método indicativo de estabilidade desenvolvido e validado
podera ser utilizado em estudos de estabilidade e no controle de qualidade do
medicamento proposto contendo NAP Na*, garantindo sua eficacia, seguranca e

gualidade.

Palavras-chave: estudo de degradacdo for¢cada; estabilidade; anti-inflamatério ndo
esteroidal; naproxeno; método indicativo de estabilidade; analise térmica.



ABSTRACT

In order to guarantee pharmacotherapeutic success, every drug must present efficacy,
safety and quality. In addition, these characteristics are necessary for the sanitary
registration of the pharmaceutical products. Stability is an important factor to ensure
this triad. The lack of stability may be related to the loss of the therapeutic effect or the
exposure of consumers to degradation products, which can have toxic effects. In this
context, methods capable of detecting and quantifying possible changes in the
formulation are required. Such stability indicating methods must be selective for the
drug under analysis and allow its quantification and identification as well as its
degradation products. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which have
analgesic and anti-inflammatory effects, are among the most used drugs worldwide.
Naproxen sodium (NAP Na+) is a commonly used NSAID. In this context, a forced
degradation study of the active pharmaceutical ingredient NAP Na+ and the tablets
containing this drug was carried out. A stability indicating method was developed and
validated using ultra high performance liquid chromatography coupled to a diode array
detector in a C18 (50 x 2.1 mm; 1.7 um) column. In addition, thermal analyzes
(differential scanning calorimetry and thermogravimetry) were performed to analyze
the compatibility between the active pharmaceutical ingredient and the excipients of
the formulation. The chromatographic method was selective for NAP and its
degradation products. In the forced degradation study, the drug was stable under mild
degradation conditions, but was susceptible to degradation when exposed to drastic
conditions in acid and alkaline medium. Low-intensity interactions were observed
between NAP Na+ with lactose and polyvinylpyrrolidone. As a conclusion, it can be
stated that the stability indicating method developed and validated can be used in

stability and quality control studies, assuring the efficacy, safety and quality of the drug.

Keywords: forced degradation study; stability; non-steroidal anti-inflammatory drug;

naproxen; stability indicative method; thermal analysis.
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ADT Administracédo total diaria
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ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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1 INTRODUCAO

A estabilidade de farmacos e medicamentos pode ser definida como a manutencdo
das caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas dentro dos critérios de
gualidade estabelecidos e que devem ser mantidas ao longo de todo o prazo de
validade. O conhecimento dos fatores ambientais e intrinsecos do produto, que afetam
a estabilidade, € fundamental para o desenvolvimento da formulacdo e para a escolha
da embalagem adequada para o produto, assim como para fornecer as condi¢des de
armazenamento e definir o prazo de validade (SILVA, 2009).

Recentemente, significativa atencdo tem sido direcionada para melhor caracterizacao
do perfil de degradacéo que um produto pode apresentar, com destaque aos produtos
de degradacdo que podem ser originarios diretamente da decomposi¢cao do farmaco
ou de qualquer outro componente da formulagéo, incluindo a associacao deles. Nesse
sentido, a realizacédo de estudos de degradacédo forcada permite o desenvolvimento
de métodos indicativos de estabilidade com especificidade e seletividade adequadas,
bem como fornece informagdes acerca das possiveis rotas de degradacdo de um
determinado produto. Os métodos indicativos de estabilidade, por sua vez, sao

imprescindiveis para avaliar a estabilidade de um medicamento (BRASIL, 2015).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a RDC 53 no ano 2015
visando estabelecer parametros para a avaliacdo da formacdo de produtos de
degradacdo em medicamentos, para elaboracdo do perfil de degradacao
correspondente e para a notificacdo, identificacdo e qualificacdo dos produtos de

degradacéao formados ao longo do prazo de validade do medicamento.

Uma técnica muito importante dentre as técnicas de separacdo utilizadas para o
desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade é a cromatografia a liquido
de ultra eficiéncia (CLUE), que possui a capacidade de separar e quantificar misturas
com um grande numero de substancias similares, como as obtidas durante os estudos
de degradacao forcada (COLLINS, 2006).

Por fim, a alta prevaléncia do uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES), como

0 naproxeno soédico, em todo o mundo, faz com que o desenvolvimento de métodos
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indicativos de estabilidade para a garantia da qualidade e seguranca deste
medicamento tenha grande relevancia (MELGACO, 2010). Nesse sentido, no
presente trabalho foi realizado um estudo para o monitoramento dos produtos de
degradacéao que foram formados no naproxeno sédico comprimido, visando a garantia

da qualidade do medicamento que é oferecido a populacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver e validar método indicativo de estabilidade seletivo para a determinacao
de naproxeno sodico em comprimidos e seus respectivos produtos de degradacao. E
investigar interagbes existentes entre o insumo farmacéutico ativo e possiveis

excipientes de uma formulagéo.

2.2 Objetivos especificos

+ Submeter o insumo farmacéutico ativo naproxeno sodico, 0s comprimidos contendo
esse farmaco e o placebo aos testes de degradacéo for¢cada e realizar analise critica
do perfil de degradacao, avaliando fatores que podem interferir na estabilidade do

medicamento.

» Desenvolver método indicativo de estabilidade seletivo para determinar o
naproxeno sodico e seus produtos de degradacdo em comprimidos, utilizando
cromatografia a liquido de ultra eficiéncia, acoplada a detector de arranjo de diodos
(DAD).

» Validar o método desenvolvido de acordo com a legislacéo vigente.
» Investigar interacdes existentes entre o insumo farmacéutico ativo e os excipientes

utilizados na producdo dos comprimidos, empregando calorimetria exploratoria

diferencial, termogravimetria e cromatografia liquida de alta eficiéncia.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Estabilidade de farmacos

A estabilidade € um atributo de qualidade crucial, que influencia ndo apenas a eficacia
dos medicamentos, mas também a seguranca dos pacientes (WU, 2018). De acordo
com as normas sanitarias, espera-se que um medicamento possua estabilidade
durante todo o seu prazo de validade, que pode ser definido como o tempo durante o
qual o produto farmacéutico ou mesmo a matéria-prima isoladamente mantém, dentro
dos limites especificados e durante todo o periodo de estocagem e uso, as condi¢cdes
e caracteristicas adequadas para o uso (SILVA, 2009).

O conhecimento da estabilidade de uma molécula é util para definir a formulacéo e
escolher a embalagem adequada para o produto, assim como para estabelecer as

condicBes de armazenamento e o prazo de validade (BLESSY, 2014).

Considerando que a estabilidade de um produto farmacéutico é influenciada por
fatores ambientais como temperatura, umidade e luz, as condi¢cdes empregadas para
avaliacdo da estabilidade sdo baseadas nas condicdes climaticas. O mundo pode ser
dividido em quatro regides climaticas (I-1V). Os paises da zona climatica | e Il adotam
uma temperatura de (25 £ 2) °C e umidade relativa de (60 + 5)% para estudos de
estabilidade de longa duracédo e (40 + 2) °C e umidade relativa de (75 + 5)% em
estudos de estabilidade acelerada (ICH, 2003). As zonas climéaticas Il (quente e seca)
e IV (quente e umida) englobam aqueles paises que néo foram cobertos pelo guia ICH
Q1A-R2, estando o Brasil localizado na zona climatica IV. Devido as divergéncias dos
requisitos globais para a realizacdo dos estudos de estabilidade para essas zonas
climaticas, o comité do ICH decidiu deixar a definicho das condi¢cdes de
armazenamento para os respectivos paises membros e para a OMS (ICH, 2012). O
Brasil revisou suas legislacBes de estabilidade e definiu para os estudos de
estabilidade de longa duracdo a condi¢do de temperatura de (30 £ 2) °C e umidade
relativa de (75 = 5)%. Os estudos de estabilidade acelerada conduzidos nos paises
pertencentes as zonas climéticas I, I, lll e IV seguem as mesmas condi¢cdes de
armazenamento, sendo empregada temperatura de (40 + 2) °C e umidade relativa de
(75 £ 5)% (CALDEIRA, 2014).
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No Brasil, a ANVISA publicou em dezembro de 2015 a RDC n° 53/2015, que
estabelece os parametros e limites para a notificacdo, identificacéo e qualificacao dos
produtos de degradacdo formados em medicamentos com substancias ativas
sintéticas e semissintéticas, classificados como novos, genéricos e similares, ao longo
do seu prazo de validade, e da outras providéncias (BRASIL, 2015). Na Tabela 1 sédo

apresentados os limites estabelecidos em funcdo da dose méaxima diaria.

Tabela 1 - Limites para notificacdo, identificacdo e qualificacéo dos produtos de

degradacéao presentes em medicamentos.

Dose maxima diarial Limites?
Limites de <1g 0,1%
notificagao >1g 0,05%
<1mg 1,0% ou 5 ug ATD, o que for menor
Limites de 1 mg-10 mg 0,5% ou 20 ug ATD, o que for menor
identificagao >10mg—2g 0,2% ou 2 mg ATD, o que for menor
>29¢ 0,10%
<10 mg 1,0% ou 50 ug ATD, o que for menor
Limites de 10 mg — 100 mg 0,5% ou 200 pug ATD, o que for menor
qualificacao >100mg—-2g 0,2% ou 3 mg ATD, o que for menor
>29 0,15%

1 - Quantidade maxima do insumo farmacéutico ativo administrado por dia.
2 - Limites dos produtos de degradacdo sdo expressos como a percentagem do insumo farmacéutico

ativo ou como a administracéo total diaria (ATD) de um produto de degradacéo.

De acordo com essa resolucao, os produtos de degradacdo com percentual ou valor
acima dos limites de notificacdo estabelecidos deverdo ser reportados no estudo de
estabilidade e estar incluido no limite de impurezas totais. Os produtos de degradacéo
acima do limite de identificacdo deverdo ter a estrutura quimica identificada e a
guantificacéo individual devera ser realizada. Ja para produtos de degradacdo acima
dos limites de qualificacdo deve-se apresentar, além da identificacdo da estrutura
guimica e quantificacdo individual, o perfil de seguranca estabelecido através da

avaliacdo da seguranca biologica (BRASIL, 2015).
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Assim, para fins de registro de medicamentos nas agéncias regulatorias, os produtos
de degradacao devem ser quantificados a fim de se atender os limites estabelecidos.
Os métodos analiticos mais utilizados para essa avaliacdo sdo os métodos de
separacdo cromatograficos, como cromatografia liquida de alta eficiéncia e
cromatografia gasosa que, quando acoplados a detectores sofisticados, sao capazes
de detectar o decréscimo quantitativo do farmaco e quantificar os produtos de
degradacéao formados (LEITE, 2005).

3.2 Estudos de degradacéo forcada e métodos indicativos de estabilidade

O ICH definiu o teste de estresse ou estudo de degradagao forgada como “estudos
realizados para elucidar a estabilidade intrinseca de um farmaco. Esses testes sao
parte da estratégia de desenvolvimento e normalmente sdo realizados em condigdes
mais severas do que as usadas em estabilidade acelerada” (ICH, 2012). O teste de
estresse pode ajudar a identificar os provaveis produtos de degradacao, ajudando a
estabelecer as vias de degradacdo e validar métodos indicativos de estabilidade
(BAERTSCHI, 2016).

A ANVISA, por meio da RDC N° 53/2015, preconiza a realizacdo de estudos de
degradacéao forcada, que sao testes realizados com o insumo farmacéutico ativo e
com o produto acabado sob condicbes de estresse, como por exemplo, luz,
temperatura, calor, umidade, hidrolise &cida/ basica e oxidagéo. Este estudo permite
o desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade com especificidade e
seletividade adequada, bem como fornece informac8es acerca das possiveis rotas de
degradacao de um determinado produto (BRASIL,2015).

De acordo com a RDC N° 53/2015, os estudos de degradacéo forcada devem ser
conduzidos em um lote, em escala laboratorial, piloto ou industrial do medicamento.
Para fins de comparacédo, a execucdo do estudo deve ser feita também com a
formulacdo, com o placebo e no insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s) isolado(s) e
associado(s) no caso de associacbes em dose fixa. Devem ainda promover
degradagdo em extensédo suficiente a fim de permitir avaliagdo da formacdo de

produtos de degradacéo. Os testes devem promover uma degradacéo superior a 10%
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(dez por cento) e inferior aquela que levaria a degradacdo completa da amostra,
comprometendo o teste. Nos testes em que a degradacao for inferior a 10% a empresa
deve apresentar justificativa técnica fundamentada (BRASIL, 2015).

Os resultados dos ensaios servirdo de suporte para o desenvolvimento e a validacéo
de métodos de analise do(s) produto(s) de degradacao formado(s) e para a andlise
critica do perfil de degradacédo do medicamento. Esta analise critica deve contemplar
a verificagcdo da pureza cromatografica do pico do insumo farmacéutico ativo no
medicamento e a avaliacdo dos fatores que podem interferir de alguma forma na
estabilidade do medicamento (BRASIL, 2015).

Recomenda-se que, quando aplicavel e possivel, sejam executadas cada uma das
condi¢cdes apresentadas a seguir: 1. 4cida, utilizando-se solugédo tamp&o em pH
abaixo de 7,0 ou um acido mineral, como acido cloridrico; 2. alcalina, utilizando-se
solucdo tampdo em pH acima de 7,0 ou um hidroxido de metal alcalino, como
hidroxido de sédio; 3. oxidante, usando-se peroxido de hidrogénio (H202) ou outro
agente oxidante; 4. aquecimento (térmica seca), devendo ser feito sem aumento de
umidade no ambiente, sem dissolver o produto; 5. umidade (térmica imida), devendo
ser feita no produto sem dissolver, mas com umidade relativa controlada e acima da
umidade ambiente. Esta condicdo ndo precisa ser realizada no caso de formas
farmacéuticas liquidas e semissélidas de base aquosa; 6. fotolitica, variando a
guantidade de luz (medida em lux hora e/ou watt hora por metro quadrado); e 7. sob
influéncia de ions de metais de transi¢cao, geralmente solu¢des de Ferro Il ou Cobre
Il (BRASIL, 2015).

Muitos farmacos séo considerados instaveis em meio aguoso e necessitam de
intervencdes durante a formulacdo e o armazenamento, para que a estabilidade da
forma farmacéutica final e, consequentemente, a eficacia e seguranca nao sejam

comprometidas; por esse motivo é realizada a condicao de hidrélise (ROLIM, 2010).

A condicdo de oxidacdo também deve ser considerada, uma vez que muitas
oxidacdes sdo reacdes em cadeia, que procedem lentamente sob a influéncia do

oxigénio molecular. A estabilizacdo de farmacos frente a condi¢es oxidativas envolve
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a observacdo de vérias precaucdes durante a manufatura e a estocagem (ROLIM,
2010).

A temperatura € um dos mais importantes dentre os fatores ambientais envolvidos na
degradacao de produtos farmacéuticos, ja que a velocidade da degradacdo quimica
aumenta com o aumento da temperatura. A influéncia da temperatura pode ser
reduzida pela correta forma de armazenamento: em temperatura ambiente, sob

refrigeracdo ou congelamento (LEITE, 2005).

Outra condicao bastante critica para a estabilidade é a umidade. Nao s6 farmacos
higroscopicos sao degradados pela umidade relativa do ar, mas também farmacos
nao higroscopicos sofrem fendmenos de alteragdo, quando a umidade é associada
aos efeitos de temperatura. A agua pode participar do processo de degradacéo
guimica, como reagente, induzindo a hidrolise, hidratacdo, isomerizacdo e outras
reacdes quimicas ou a adsorcao de agua na superficie do produto farmacéutico pode

afetar seu estado fisico e, consequentemente, a sua reatividade (LEITE, 2005).

A degradacédo fotolitica, por sua vez, € aquela que resulta da exposi¢cdo a luz
ultravioleta ou visivel na faixa de comprimento de onda de 300 a 800 nm. De acordo
com o guia do ICH, o farmaco deve ser submetido a uma dose de radiagéo visivel de
1200 K.lux.h e de radiacédo ultravioleta de 200 W.h/m2. O teste é realizado para
fornecer as informacdes necessarias para a manipulacdo, embalagem e rotulagem
(CALDEIRA, 2014).

O estudo de degradacdo forcada € uma ferramenta de pesquisa utilizada para
descobrir possiveis problemas de estabilidade de uma molécula ativa em
medicamento, sendo capaz de fornecer dados para o desenvolvimento de método
indicativo de estabilidade (BAERTSCHI, 2016), que € um procedimento analitico
validado que quantifica de forma precisa o ativo sem a interferéncia de impurezas do
processo, como excipientes e produtos de degradacéo. O principal objetivo do método
indicativo de estabilidade € monitorar os resultados durante os estudos de estabilidade
visando garantir a seguranca, eficacia e qualidade do medicamento (CIONE, 2007). E
importante ressaltar que os produtos de degradacéo formados durante o estudo de

degradacéao forcada podem ser considerados produtos de degradacdo em potencial,
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mas os produtos de degradagéo “reais” que ocorrem durante o armazenamento e
transporte (conforme indicados nos estudos de estabilidade acelerada e de longa
duracédo) devem ser um subconjunto dos produtos de degradacdo em potencial
(BAERTSCHI, 2016).

3.2.1 InteragOes entre excipientes e IFA

Durante o estudo de degradacdo o placebo também é analisado, tendo em vista a
possivel interacdo dos excipientes com o insumo farmacéutico ativo (IFA). Embora os
excipientes sejam farmacologicamente inertes, eles podem interagir com o principio
ativo na forma farmacéutica e afetar a estabilidade do medicamento, seja em relacéo
aos aspectos fisicos, como propriedades organolépticas ou mudancgas na dissolucéo,
ou quimicos, como a degradacdo (CHADHA, BHANDARI, 2014).

As técnicas termoanaliticas sao uteis na fase de pré-formulacdo de formas
farmacéuticas soélidas. A calorimetria exploratéria diferencial (DSC), a
termogravimetria (TG) e a termogravimentria diferencial (DTG) s&o utilizadas por
serem ferramentas rapidas para avaliacao de qualquer interacao fisico-quimica entre
0s componentes da formulacdo (CHADHA, BHANDARI, 2014).

A DSC permite obter informacfes sobre propriedades fisicas e incompatibilidade
guimica entre os componentes da formulacédo através do surgimento, deslocamento
ou desaparecimento de eventos endotérmicos ou exotérmicos e/ou variacdes
relevantes nos valores de entalpia. No entanto, a interpretacdo dos resultados de DSC

requer uma avaliacao cuidadosa para evitar conclusdes errbneas (MURA et al., 1998).

A termogravimetria (TG) é outro método térmico que vem sendo utilizado para verificar
a compatibilidade entre insumo farmacéutico ativo e excipientes. Essa técnica néo
fornece informacdes sobre reacdes que ndo envolvem mudanca de massa, como
transformacdes polimérficas e reacdes de dupla decomposicdo. O TG é uma técnica
guantitativa e pode ser usada para quantificar uma substancia em uma mistura. No
caso de incompatibilidade, o TG fornece uma comparacdo de perfis térmicos do

insumo farmacéutico ativo e 0s excipientes com as suas misturas. Portanto, sempre
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que possivel, outras técnicas térmicas como DSC e nado térmicas, como
espectroscopia de infravermelho (IR) e difracdo de p6 de raios-X (XRPD) devem ser
usadas em conjunto com a TG (ROJEK, 2017).

3.3 Técnicas empregadas no desenvolvimento de métodos indicativos de
estabilidade

O método indicativo de estabilidade desenvolvido deve ser validado de acordo com a
RDC N° 166/2017, que dispBe sobre a validacdo de métodos analiticos, sendo
avaliados os parametros linearidade, precisdo, exatiddo, especificidade, limite de
guantificacéo, limite de deteccéo e robustez do método (BRASIL, 2017). O método
desenvolvido deve permitir a identificacdo e quantificacdo dos produtos de
degradacéao encontrados (QUADRI, 2014).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE ou HPLC - High Performance Liquid
Cromatography) € uma técnica muito importante dentro do escopo das técnicas de
separacao, uma vez que possui a capacidade de separar e quantificar misturas com
um grande numero de substancias similares em poucos minutos, com alta resolucao,
eficiéncia e sensibilidade (COLLINS, 2006). Tal técnica estd fundamentada
basicamente na migracédo diferencial dos componentes de uma mistura, devido a
diversas interacfes que podem ocorrer entre a amostra e as fases estacionaria e
mével, que, dependendo da afinidade do(s) composto(s), pode ficar mais retido na
coluna ou nédo (RESCK, 2019).

O uso da CLAE acoplada a detector de arranjos de diodos permite avaliar se ha
coeluicdo dos picos de degradacdo com o pico de interesse. Com esse detector é
possivel obter espectros em uma faixa de comprimento de onda para oS picos
detectados e, através de software, comparar 0s espectros para determinar a pureza
de pico (CIONE, 2017).

Segundo as equacbes de Van Deemter, a eficiéncia do processo cromatogréafico
proporcional a diminuicdo do tamanho das particulas da fase estacionaria. De acordo
com seu modelo o alargamento da banda, que descreve a relagdo entre altura

equivalente do prato tedrico e a velocidade linear, um dos termos é dependente do
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didmetro da particula empacotada na coluna analitica. Dessa forma, um diametro de
particula menor pode reduzir a altura equivalente do prato tedrico, resultado em uma
maior eficiéncia e um perfil mais plano na curva de Van Deemter (Figura 1)
(NOVAKOVA, 2006).

Figura 1 - Curva de Van Deemter para diferentes tamanhos de particula (10, 5, 3,
1,7 pm).
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Fonte: (NOVAKOVA, 2006).

A cromatografia liquida de ultra eficiéncia (CLUE) ou Ultra Performance Liquid
Chromatography (UPLC) baseia-se hos mesmos principios da cromatografia liquida
de alta eficiéncia e utiliza fases estacionarias com particulas menores que 2 um. O
uso de particulas dessa dimensao associada as altas velocidades lineares da fase
moével aumentam a resolucdo, a detectabilidade e diminuem o tempo de anélise
(MALDANER, 2009).

Técnicas convencionais ou hifenizadas, como o acoplamento da cromatografia liquida
com a espectrometria de massas (LC-MS) e com a ressonancia magnética nuclear
(LC-NMR), podem ser utilizadas na identificacdo e caracterizacdo dos produtos de
degradacdo. O uso dessas técnicas pode fornecer uma melhor elucidacdo das
estruturas das impurezas, fornecendo assim informacfes sobre o potencial de
genotoxicidade e, conseguentemente, um controle mais rigido de seus limites
(BLESSY, 2014).
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3.4 Anti-inflamatdérios ndo esteroidais

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) constituem atualmente a classe de
farmacos mais comumente prescrita no mundo todo, devido aos seus efeitos
analgésico e anti-inflamatério. A frequéncia do uso de AINES, incluindo os inibidores
nao seletivos e os inibidores seletivos da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2), tem
crescido bastante nos Ultimos anos. Dentre as principais causas para esse
crescimento, destacam-se a grande facilidade de acesso aos medicamentos contendo
essa classe de farmacos e uma populacdo mais idosa com concomitantes doencas
reumaticas (MELGACO, 2010).

Estudos tém tentado diferenciar AINEs em termos de poténcia, mas um AINE ou
classe de AINEs nao foi demostrado mais potente em termos de eficacia clinica. Na
maioria dos casos, o perfil de efeitos colaterais determina a sele¢cdo de AINEs em vez
das diferencas sutis na eficacia (GREEN, 2001).

Inibidores seletivos da COX-2 sédo associados com menos dano gastrointestinal que
AINES convencionais. No entanto, ainda apresentam moderados efeitos adversos,
como dispepsia e nausea. Mecanismos que tentam explicar a persisténcia destes

sintomas ainda néo sao claros (KUMMER, 2002).

No periodo de 1994 a 1997, aproximadamente 10% das intoxicacbes
medicamentosas registradas em seis diferentes centros de intoxicacéo do Brasil foram
causadas por AINEs (MELGACO, 2010).

3.4.1 Naproxeno sodico

O naproxeno sodico (NAP Na*) ou acido 2-(6-metoxinaftalen-2-il)-propanoico (Figura
2) é um antiinflamatorio ndo esteroidal (AINE). E eficaz para o tratamento de doencas
reumaticas, como artrite reumatoide, osteoartrite, reumatismo ndo articular, leséo
traumatica aguda e no tratamento e profilaxia contra dor aguda, como enxaqueca,
cefaléia tensional, dor pos-operatoria e dor pés parto (TOOD, 1990). O naproxeno é

administrado exclusivamente como o enantidbmero S, que é famacologicamente ativo.
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E formulado como &cido livre ou como sal de sodio, que por sua vez possui uma

absorcéo mais rapida no trato gastrointestinal (ELSINGHORST et al., 2011).

Figura 2 - Representa¢do da estrutura quimica do naproxeno sédico.

H CHs

HaCO

Fonte: EUROPE, 2019.

O mecanismo de acdo do narpoxeno, assim como de outros AINEs, depende da
inibicdo da ciclooxigenase (COX), que existem em duas isoformas, a COX-1 e a COX-
2. A COX-1 catalisa a biossintese de prostaglandinas, que sao importantes para
manter as funcdes fisioldgicas, como por exemplo, sintese de prostaciclina, que por
sua vez é citoprotetora quando liberada pela mucosa gastrica, ou antitrombogénica,
guando lancada pelo endotélio vascular. Ja a COX-2 produz prostaglandinas que
estdo envolvidas em processos fisiopatoldégicos como inflamacéo, febre e dor. Os
efeitos adversos, como hemorragia gastrintestinal e ulceracéo, relacionados ao uso
de AINEs foram associados a inibicdo da COX-1, o que levou ao desenvolvimento de
inibidores COX-2 seletivos. O NAP ¢ parcialmente seletivo para COX-2
(ELSINGHORST et al., 2011).

Por via oral, NAP é rapida e completamente absorvido no trato gastrintestinal, com
niveis plasmaticos elevados, com o alivio da dor obtido por volta de 30 minutos apos
sua administracdo e picos plasmaticos atingidos em 1 a 4 horas, dependendo da
férmula, forma farmacéutica e da ingestao de alimento. A meia-vida de eliminacéo de
NAP é de aproximadamente 14 horas, sendo variavel de acordo com a faixa etaria do

paciente. A excrecdo dos metabdlitos € quase inteiramente pela via urinéria
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Os efeitos adversos mais comuns relacionados ao uso de naproxeno sédico séo dor
abdominal, constipacdo, diarreia, néuseas, estomatite, azia, dispneia, sede,

sonoléncia, vertigens, enxaquecas, tontura, erup¢cbes cutaneas, prurido, sudorese,
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fadiga, depressao, disturbios auditivos e visuais, palpitagdes, purpura, edemas e
dispepsia (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

O NAP é um po cristalino, branco ou quase branco, sendo praticamente insoluvel em
agua e soluvel em alcool etilico (BRASIL, 2019). Possui ponto de fusdo de 152 °C,
logP de 3,18 e pKa de 4,15 (DRUGBANK, 2022).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Insumo farmacéutico ativo, comprimidos e excipientes

e Naproxeno sodico insumo farmacéutico ativo (IFA) - Fabricado por Divi's
Laboratories Limited. Lote: 2-SN-3281020. Teor: 99,7%. Valido até 09/2025.

e Naproxeno soédico comprimido revestido (550 mg) — Fabricados por Globo
Pharma. Lote 310P-001/21. Valido até 12/2023.

e Excipientes utilizados na producdo dos comprimidos (Tabela 2).

Tabela 2 - Excipientes utilizados na fabricacdo de comprimidos revestidos contendo

naproxeno sodico.

Excipiente Funcédo farmacotécnica
Alcool etilico 96 GL Solvente
Celulose microcristalina Diluente
Croscarmelose sodica Desintegrante
Dioxido de silicio Deslizante
Estearato de magnésio Lubrificante
Lactose Diluente
Polietilenoglicol Agente de brilho
Polivinilpirrolidona Aglutinante

Opadry Sistema de revestimento
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4.1.2 Padrdes de referéncia

As substancias quimicas de referéncia utilizadas no desenvolvimento do método
analitico foram adquiridas da Farmacopeia Americana (USP) e da Europen Directorate
for the Quality of Medicines and Health Care (EDQM):

e Naproxeno sddico — fabricante: USP; lote: R04290; validade: 30/09/2023

e Naproxeno sédico composto relacionado A — fabricante: USP; lote: FO08DO;
validade: vigente

e Naproxeno impureza L — fabricante: EDQM; lote: 3.0; validade: vigente

e Naproxeno metil éster — fabricante: Sigma; lote: BCCC6676; validade: 12/2022

4.1.3 Reagentes e vidrarias

e Reagentes grau analitico:
o Acido cloridrico (HCI) — Quimica Moderna (Suica)
o Acido fosférico 85% - Supelco (Darmstadt, Alemanha)
o Fosfato de potassio monobasico — Inlab (S&o Paulo, Brasil)
o Trietilamina — Sigma (Burlington, Estados Unidos)
o Hidréxido de sédio (NaOH) - Supelco (Darmastadt, Alemanha)
o Perdéxido de hidrogénio — Quimica Moderna (Rio de Janeiro, Brasil).

o Sulfato de cobre - Merck (Darmstadt, Alemanha)

e Reagentes grau cromatografico:
o Acetonitrila — J. T. Baker (Xalostoc, México)
o Agua ultrapura obtida em sistema Millipore

o Metanol — Merck (Darmstadt, Alemanha)

e Vidrarias:
o Pipetas, buretas, e baldes volumétricos calibrados.
o Béqueres, placas de petri, tubos de ensaio, gral de porcelana, pistilo de

porcelana, seringas e kit de filtracao.
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4.1.3 Equipamentos e acessorios

e Aparelho de ultrassom Ultronique, modelo Q9.5/40A.

e Balanca analitica Sartorius com precisao de 0,01 mg.

e Bomba de vacuo Fanem, modelo 089/CAL.

e Coluna cromatografica Acquity UPLC BEH C18 (50 x 2.1 mm; 1,7 um).

e Centrifuga Jouan, modelo MR23i.

e Cromatdgrafo a liquido de ultra eficiéncia Waters, composto de bomba
guaternaria, injetor automatico, forno para coluna, detector de arranjo de diodos
e software Empower.

e Estufa Binder, modelo VD115-230V.

e Filtros de membrana celulose regenerada Sartorius 47 mm x 0,45 ym

e Filtros de PVDF para seringa Sartorius 0,45 ym

e Potencidometro, Mettler toledo, modelo Seven Easy

e Sistema de purificacdo de agua Millipore, modelo 3310.

e Repipetador automatico Brand, modelo Handy step eletronic.

e Camara de fotoestabilidade Mecalor, modelo EC/0,2/R-F.

e Camara climatica Mecalor, modelo EC/37/AR-URC.

e Software Excell 2007.

4.2 Métodos

4.2.1 Determinacéo do peso médio dos comprimidos de NAP

Pesou-se, individualmente, 20 comprimidos e determinou-se o0 peso médio.
Posteriormente, calculou-se o desvio de cada unidade em relacdo peso médio. O
critério adotado para os comprimidos revestidos foi que seriam toleradas, no maximo,
duas unidades fora do limite de + 5,0%, em relacdo ao peso médio, porém nenhuma
unidade poderia estar acima ou abaixo de = 10,0% (FARMACOPEIA, 2019).
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4.2.2 Determinacéo da solubilidade do NAP IFA

A solubilidade do NAP IFA foi avaliada nos solventes utilizados como agentes
degradantes (&cido cloridrico 0,1 e 5 M, hidréxido de sédio 0,1 e 5 M e peroxido de

hidrogénio 3% (v/v)) e nos solventes dgua, metanol e acetonitrila.

O teste foi realizado conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 6° edicdo, a
temperatura de 25 + 5 °C. Pesou-se 10 mg de NAP IFA e transferiu-se para erlenmeyer
de 250 mL. Foram adicionadas inicialmente 1,0 mL de cada solvente com posterior
agitacdo. Aliquotas sucessivas foram adicionadas até que se observasse a completa
solubilizagéo do IFA. O IFA foi classificado como soluvel quando foi necessério 1,0
mL para sua solubilizacdo. Por outro lado, quando mais de 100,0 mL foram utilizados,

classificou-se o IFA como muito pouco soluvel.

4.2.3 Estudo de degradacéo forcada

O NAP IFA, comprimidos triturados e placebo foram expostos a degradacdo em meios
alcalino, acido e de oxidacéo por peroxido de hidrogénio. Também foram submetidos
as condi¢cdes de degradacdo térmica, umida e fotolitica. O estudo de degradacéo
forcada foi inicialmente conduzido de acordo as condi¢cdes de end point do Guia TRS
929 da Organizacdo Mundial de Saude (Tabela 3), sendo as condicdes iniciais
utilizadas no estudo de degradacao forcada descritas na Tabela 4. Tais condi¢cdes
foram utilizadas com o objetivo de atingir uma degradacdo minima de 10% do ativo,
uma vez que, ndo havendo degradacdo nessas condi¢cdes, o produto ja seria
considerado estavel. Posteriormente, as amostras de IFA, placebo e produto acabado
também foram degradadas em condi¢cdes mais drasticas a fim de se comprovar a

capacidade do método de quantificar as impurezas de degradacéo.
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Tabela 3 - Condi¢des de end points sugeridas no Guia TRS 929 da Organizacao
Mundial de Saude.

Fator de o
Condicéo Tempo

estresse

Calor 60 °C 1 -10 dias
Umidade 75% de umidade relativa 1 -10 dias

Acido Acido cloridrico 0,1 N 1 —10 dias

Base Hidréxido de sédio 0,1 N 1-10 dias
Oxidagéo Peroxido de hidrogénio 3% 1 -3 horas

n Haleto metéalico, mercurio, xenbnio ou lampada _
Fotdlise ) 1-10 dias
fluorescente ultravioleta B

ions metélicos _
_ Fe?* ou Cu? 1 -10 dias
(opcional)

Fonte: Adaptado de WHO, 2005.

Tabela 4 - Condic¢des iniciais utilizadas no estudo de degradacao forcada.

Fator de _

estresse Condicéo Tempo
Calor 60 °C 10 dias

Umidade 75% de umidade relativa 10 dias
Acido Acido cloridrico 0,1 N 10 dias
Base Hidroxido de sodio 0,1 N 10 dias

Oxidacéao Peréxido de hidrogénio 3% 10 horas

N&ao menos gue 1,2 milhdes de lux.hora,
Fotélise integrados a uma energia ultravioleta proxima  Nao se aplica

de ndo mais que 200 watt.hora/m?

4.2.3.1 Degradacdo em meio alcalino

O estudo de degradacédo forcada em meio alcalino foi inicialmente conduzido nas
condi¢cBes de end point do Guia TRS 929 da Organizacdo Mundial de Saude (Tabela
3). Desta forma, as amostras foram expostas a solugcdo de NaOH 0,1 M em
temperatura ambiente por 10 dias. Logo apés, a fim de se comprovar o poder

discriminativo do método, as amostras foram expostas a solugdo de NaOH 5 M por
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24, 48 e 96 horas a 60 °C, para que fosse obtida uma degradacéo superior a 10,0% e

inferior aquela que levaria a degradagcdo completa da amostra.

As amostras foram obtidas pesando-se quantidade de p6 equivalente a 50,0 mg de
NAP Na* e transferindo para baldo volumétrico de 50,0 mL. A seguir, adicionou-se 5,0
mL da solugéo de hidroxido de sédio 0,1 M, mantida na temperatura ambiente, ou 5,0
mL da solucéo de hidréxido de sédio 5 M, mantida em banho-maria a 60°C. Decorrido
o tempo de exposicao, foi adicionado 20,0 mL de diluente, (metanol e agua purificada
- 80:20), seguida de sonicacdo por 10 minutos. Os balées foram aferidos com o
diluente e homogeneizados. A solucgéao foi filtrada com filtro de seringa de 0,20 um e

transferida para vial.

Para calcular a recuperacéo das amostras degradadas, as areas do pico de interesse
obtidos para as amostras submetidas a degradacao foram comparadas com uma area
obtida para a amostra controle. As amostras de NAP IFA e comprimidos controle
também foram preparadas na concentracdo de 1,0 mg/mL. As amostras controle dos
comprimidos foram obtidas pesando-se quantidade de po equivalente a 50,0 mg de
NAP Na* e transferindo para baldo volumétrico de 50,0 mL. Na sequéncia, o po foi
solubilizado com 20,0 mL de diluente (metanol e agua purificada - 80:20), seguida de
sonicacdo por 10 minutos. Os baldes foram aferidos com o diluente e
homogeneizados. As solugcbes foram filtradas com filtro de seringa de 0,20 uym e
transferidas para vial para posterior analise por CLUE. As solucdes de NAP Na*
controle do IFA foram preparadas conforme descrito acima, pesando-se
aproximadamente 50,0 mg de NAP Na*. Ja as solucbes controle do placebo foram
preparadas pesando-se quantidade proporcional de placebo, sendo essa massa,

cerca de 25,0 mg.

4.2.3.2 Degradacdo em meio acido

Assim como a degradacdo em ambiente alcalino, a degradacdo em meio acido foi
inicialmente conduzida nas condi¢gdes de end point do Guia TRS 929 da Organizacdo
Mundial de Saude (Tabela 3) Assim, as amostras foram expostas a solu¢éo de HCI

0,1 M em temperatura ambiente por 10 dias. Posteriormente, realizou-se testes com
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solugéo de HCI 5 M por 24, 48 e 96 horas a 60 °C, para que uma se obtivesse
degradacdao superior a 10,0% e inferior aquela que levaria a degradagédo completa da

amostra.

As amostras foram obtidas nessa condi¢géo conforme descrito para a degradacéo em
meio alcalino (4.2.3.1), sendo utilizada as solu¢des de degradacdo HCI 0,1 M e 5 M.
Para o preparo dessas amostras foi necessario adicionar 5,0 mL de metanol

(cossolvente) de modo a garantir a solubilidade do IFA nesse agente estressante.

4.2.3.3 Degradacdo em meio oxidativo com peréxido de hidrogénio

As amostras foram obtidas nessa condi¢cdo conforme procedimento descrito para a
degradacdo em meio alcalino (4.2.4.3), sendo utilizada a solucbes de degradacao
H20: 3,0%, pelo tempo de 10 dias, condigdo superior ao end point do Guia TRS 929
da Organizacao Mundial de Saude (Tabela 3).

4.2.3.4 Degradacdo umida

As amostras foram obtidas nessa condicado de degradacédo, pesando-se quantidade
de po6 equivalente a 50,0 mg de NAP Na* e acondicionando em placa de Petri. Essas
placas foram colocadas abertas em camara climatica com umidade relativa de 75%,
sendo armazenadas nessa condi¢ao por 10 dias. Decorrido o tempo de exposicao, as
amostras foram transferidas para baldo volumétrico de 50,0 mL, com auxilio de 20,0
mL de diluente sendo, em seguida, submetidas a ultrassom por 10 minutos. Os baldes
foram aferidos com o diluente e homogeneizados. A solucéo foi filtrada com filtro de

seringa de 0,20 um e transferida para vial.

4.2.3.5 Degradacao térmica

Para a realizacdo do estudo de degradacdo térmica, pesou-se quantidade de pé
equivalente a 50,0 mg de NAP Na* e acondicionou-se em placa de Petri, que foram

colocadas em estufa de secagem a 60 °C, sendo armazenadas nessa condi¢cao por
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10 dias. Decorrido o tempo de exposi¢cao, as amostras foram preparadas conforme

descrito para a degradacdo Umida (4.2.3.4).

4.2.3.6 Degradacéao fotolitica

Para a avaliacdo da degradacdao fotolitica, pesou-se quantidade de p6 equivalente a
50,0 mg de NAP Na* e acondicionou-se em placa de Petri. O estudo foi realizado
conforme exigido pelo ICH-Q1B, publicado em 1996, uma vez que este documento
aborda as recomendacdes para testes de fotoestabilidade de maneira mais detalhada.
Desta forma, as amostras foram expostas a ndo menos que 1,2 milhdes de lux.hora,
integrados a uma energia ultravioleta préxima de ndo mais que 200 watt.hora/m?.
Decorrido o tempo de exposicao, as amostras foram preparadas conforme descrito

para a degradacéo umida (4.2.3.4).

4.2.4 Desenvolvimento de método indicativo de estabilidade por cromatografia liquida

de ultra eficiéncia

Para o desenvolvimento tomou-se como base o método descrito na monografia
Naproxen Sodium Tablets da 44° edicdo da Farmacopeia Americana, que utiliza a
técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia. As condi¢des cromatograficas

utilizadas neste método estdo descritas na Tabela 5.



40

Tabela 5 - Condi¢bes cromatogréficas utilizadas para a determinagéo de impurezas

do naproxeno sodico em comprimidos na Farmacopeia Americana 44° edicao.

Parametros Condicéo
Coluna C18 (150 x 4,6 mm, 5 ym)

Tampéo fosfato de potassio monobasico
10 mM pH 6,5:Acetonitrila

Composicdo da fase movel

Comprimento de onda 236 nm
Modo de eluigéo Gradiente
Vazéo da fase movel 1,0 mL/min
Temperatura do forno 40 °C
Volume de injegéo 10 pL
Tempo de corrida 60 minutos

A partir do resultado obtido empregando o método por CLAE, optou-se por transferir
0 método para a CLUE utilizando o software Waters Column Calculator. O software
auxilia na transferéncia, uma vez que permite dimensionar volume de injecdo, pressao
do sistema, tempo de corrida, vazao da fase mével e proporcdo do gradiente, a partir
das especificacfes da coluna cromatografica que se pretende utilizar. As condi¢des
cromatograficas fornecidas pelo software estdo descritas na Tabela 6 e o gradiente

proposto conforme Tabela 7.

Tabela 6 - Condi¢cdes cromatograficas obtidas pelo software Waters Column

Calculator

Parametros Condicao
Coluna C18 (50 x 2,1 mm, 1,7 um)

Tampao fosfato de potassio monobasico
10 mM pH 6,5:Acetonitrila

Composicao da fase movel

Comprimento de onda 236 nm
Modo de eluicéo Gradiente
Vazao da fase mével 0,4 mL/min
Temperatura do forno 40 °C
Volume de injecao 0,7 uL

Tempo de corrida 10,42 minutos




Tabela 7 - Gradiente obtido pelo software Waters Column Calculator

Acetonitrila
Tempo (min) %) Fase aquosa (%) Eluicdo
0-0,87 15 85 Isocratica
0,87 —4,34 152> 40 85 2> 60 Gradiente linear
4,34 — 7,82 40 > 50 60 = 50 Gradiente linear
7,82 — 8,68 50 2 85 50 > 15 Gradiente linear
8,68 -10,42 15 85 Isocratica
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Venkatarao e colaboradores (2012) publicaram um método por cromatografia liquida

de alta eficiéncia para a determinacdo de substancias relacionadas em naproxeno.

Desta forma, foram realizadas modificagbes no comprimento de onda e volume de

injecdo até obter-se aquele no qual as moléculas avaliadas tivessem absortividade

adequada para quantificacdo levando-se em conta os limites ja estabelecidos na

monografia oficial.

As condi¢cGes cromatograficas utilizadas para o estudo de degradacéo e validacéo do

método se encontram descritas na Tabela 8 e o gradiente definitivo no qual se obteve

uma melhor resolucéo entre 0s picos, com boa assimetria e menor tempo, se encontra

descrito na Tabela 9.

Tabela 8 - Condi¢des cromatograficas do método indicativo de estabilidade para

NAP utilizando UPLC.

Parametros

Condicéo

Composicao da fase movel

Coluna

Comprimento de onda
Modo de eluigéo
Vazao da fase moével
Temperatura do forno
Volume de injecéo
Tempo de corrida

Acquity UPLC BEH C18 50 x 2,1 mm (1,7 um)

Metanol: ACN: Tampéo fosfato de potassio
monobasico 20 mM pH 7,0 (Tabela 8)

236 nm
Gradiente
0,3 mL/min

40 °C

1,0 uL
15 minutos
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Tabela 9 - Gradiente utilizado no método indicativo de estabilidade para NAP
utilizando UPLC.

Tempo Acetonitrila
Metanol (%) Fase aquosa (%) Eluicdo
(min) (%)
0-2 10 > 15 10 > 15 80> 70 Gradiente linear
2-5 15> 25 15> 25 70 > 50 Gradiente linear
5-6 25> 35 25> 35 50 > 30 Gradiente linear
6-8,5 35 35 30 Isocratica
8,5-95 35> 10 35210 30 = 80 Gradiente linear
9,5-15 10 10 80 Isocratica

4.2.5 Validacéo

O meétodo para determinagédo de naproxeno sédico em comprimidos revestidos foi
validado seguindo a RDC 166/2017 da ANVISA (BRASIL, 2017) na categoria de teste
de impureza quantitativo, para posterior acompanhamento dos estudos de

estabilidade do produto acabado.

Seguindo o que é preconizado na monografia compendial para comprimidos de
naproxeno, o presente método foi desenvolvido também com o objetivo de determinar
as impurezas conhecidas, sendo elas naproxeno compostos relacionados A e L e
naproxeno metil éster, todos na concentracdo de 0,2%; e as impurezas
desconhecidas, na concentracdao de 0,2%. Considerando este limite de 0,2% e a
concentracdo da amostra de 1,0 mg/mL, a concentracdo de 100% utilizada na

validacéo foi de 0,2 pg/mL.

Os parametros avaliados na validacdo foram seletividade, linearidade, preciséo,
exatidao, robustez e limites de quantificacdo. Para a avaliacdo estatistica, empregou-

se o software Microsoft Excel 2007.

4.2.5.1 Seletividade e adequabilidade do sistema
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Para demostrar que o sistema estava apto para o uso pretendido foi realizada a
avaliacdo da adequabilidade do sistema, injetando-se no cromatografo trés vezes a
solugéo padrao de NAP Na* a 2,0 yg/mL e avaliando os parametros assimetria do
pico, pratos teoricos e os desvios padrdes relativos da area do pico de NAP Na* e do

seu tempo de retencgao.

A seletividade do método proposto foi avaliada preparando-se solu¢cdo amostra dos
comprimidos fortificada com as impurezas conhecidas, solucdo amostra diluida,
solucéo placebo e diluente. Além disso, a seletividade também foi comprovada com a
avaliacdo das amostras de comprimido de naproxeno sédico submetidas as condicdes
de degradacao forcada e as solu¢des branco contendo os agentes estressantes. Foi
analisado nos cromatogramas obtidos, se ocorria a coeluicdo de interferentes no

mesmo tempo de retencdo do NAP Na*, além da pureza dos picos de NAP Na*.

4.2.5.2 Linearidade

A concentracdo de trabalho foi definida considerando a especificacdo das impurezas
conhecidas e desconhecidas (0,2%) descrita em compendio oficial e levando em
consideracao a concentracdo da solucdo amostra (1,0 mg/mL) que seria utilizada para

avaliacdo dos produtos de degradacao.

A linearidade da resposta foi determinada analisando 5 niveis de concentracao (40%,
60%, 80%, 100% e 120% da concentracao de trabalho) originadas de trés solucdes
padrdo estoque preparadas de maneira independente. Cada solucdo estoque deu
origem a uma curva de linearidade, sendo a segunda diluicdo aferida com o diluente
do método (metanol e 4gua ultrapurificada - 80:20). As solucdes padrao estoque foram
preparadas conforme descrito a seguir, assim como as diluicdes realizadas para a

avaliacdo da linearidade (Tabela 10).

Solucéo padréo estoque
As solucgbes padrdo estoque foram obtidas pesando-se, aproximadamente, 2,0 mg
das substancias quimicas de referéncia de naproxeno sédico, naproxeno composto

relacionado A e L, e naproxeno metil éster. As massas foram transferidas para baldo



44

volumétrico de 10,0 mL, solubilizando-a com 50,0 mL de diluente seguida de
sonicagdo por 10 minutos. Os baldes foram aferidos com o diluente, homogeneizados

e utilizados para as diluicdes descritas a seguir.

Tabela 10 - Preparo das soluc¢des padrdes de naproxeno sédico, naproxeno
compostos relacionados A e L e naproxeno metil éster para avaliagdo da linearidade

do método indicativo de estabilidade.

. Intervalo linear VqumeNda Volume final Concent[agéo de
Nivel o solucao (mL) NAP Na* e suas

(%) estoque (mL) impurezas (ug/mL)

1 40 0,08 20 0,8

2 60 0,12 20 1,2

3 80 0,16 20 1,6

4 100 0,20 20 2,0

5 120 0,24 20 2,4

As trés curvas obtidas foram tratadas por regressao linear utilizando o Método dos

Minimos Quadrados Ordinarios (MMQO) para obtencéo da equacéo da reta.

Empregou-se o teste F na andlise de variancia com o objetivo de testar a significancia
da estimativa do coeficiente associado a variavel independente — x, concentracao, e
calcular o coeficiente de determinacdo (R?), com o objetivo de averiguar o grau de
explicacdo do modelo. A homocedasticidade, isto €, homogeneidade da variancia dos
residuos foi avaliada pelo teste de Cochran (INMETRO, 2011).

Apoés essas analises, foi construida a curva analitica das respostas em funcéo da
concentracdo do analito para o NAP Na*, NAP composto relacionado A e L, e NAP
metil éster, assim como a representacao grafica dos mesmos. Foi obtido o gréfico de
disperséo dos residuos, determinada a equacéo da reta de regressdo dey em x e a
avaliada a associacdo linear entre as varidveis por meio dos coeficientes de

correlacdo (R) e determinacéo (R?).

4.2.5.3 Precisao
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A repetibilidade foi avaliada pelo mesmo analista, no mesmo dia, por meio da analise
de 9 réplicas, sendo trés preparacdes independentes de cada concentracdo nos niveis
40%, 100% e 120% da concentracdo de trabalho. J& a precisdo intermediaria foi
avaliada realizando o mesmo procedimento por analistas diferentes e em dias

diferentes.

A avaliacdo da precisdo para NAP compostos relacionados A e L e NAP metil éster
foi realizada em solu¢gBes amostras de comprimidos de naproxeno sddico fortificadas,

sendo preparadas conforme descrito na Tabela 11.

Tabela 11 - Preparo das amostras fortificadas para determinacéo da precisao do

método analitico.

Massa Volume

Nivel de de NAP da Volume Concentragao g:snfrﬁnzr;czzc;
Nivel concentracéao na solucao final de NAP b
de NAP
(%) amostra estoque  (mL) (mg/mL) (ug/mL)
(mg) (mL)
1 40 20,0 0,08 20 1,0 0,8
2 100 20,0 0,20 20 1,0 2,0
3 120 20,0 0,24 20 1,0 2,4

Ja a avaliacdo da precisdo para NAP Na* foi realizada em solucbes placebo de
comprimidos fortificadas com concentra¢gdes conhecidas de NAP Na*, pesando-se as

massas descritas na Tabela 12.

Tabela 12 - Preparo dos placebos fortificadas para determinacdo da precisdo do

método analitico.

Massa de Volume da
Nivel de placebo de solucdo  Volume Concentracdo
Nivel concentracdo  NAP na ¢ , de NAP
estoque final (mL)
(%) amostra (mL) (ug/mL)
(mg)
1 40 10,0 0,08 20 0,8
2 100 10,0 0,20 20 2,0

3 120 10,0 0,24 20 2,4
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Para a avaliacao da repetibilidade foram analisados os desvios padrdes relativos para
os valores obtidos no mesmo dia e nos dias diferentes. Para a avaliacdo da preciséo

intermediaria empregou-se teste t de Student, com 95% de confianca.

4.2.5.4 Exatidao

Assim como foi feito na avaliacdo da precisédo, a exatiddao para NAP compostos
relacionados A e L, e NAP metil éster foi realizada em solu¢cbes amostras de
comprimidos de naproxeno sédico fortificadas e para o NAP Na* em solu¢des placebo
de comprimidos fortificadas com concentracdes conhecidas de NAP Na®,
considerando em ambas o0s niveis 40% (baixo), 100% (médio) e 120% (alto) da

concentracéo de trabalho.

As amostras foram preparadas como descrito no item 4.2.5.3, pesando-se as massas
descritas nas Tabela 11 e 12. O parametro utilizado para avaliar a exatidao foi a

recuperacao.

4.2.5.5 Robustez

O teste de Youden foi empregado para a avaliar a robustez do método desenvolvido.
Para esta avaliacdo foram selecionados 4 parametros combinados em 8
experimentos. Os parametros analiticos utilizados e as variacdes estdo descritas na
Tabela 13.
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Tabela 13 - Varia¢des utilizadas para a realizacdo do teste de Youden.

R Condicao o
Parametro _ Variagéo (+)
nominal
Variacdo do pH da
Ala A 7,0 a 7,2
Solucdo B
Temperatura inicial
B/b B 40,0 °C b 42,0 °C
da coluna
Clc Fluxo da fase movel C 0,3mL/min ¢ 0,4 mL/min
D/d Lote da Coluna D Lote 1 d Lote 2

Os quatro parametros e suas variagdes foram combinados em oito corridas analiticas.

A Tabela 14 apresenta a combinacao fatorial dos parametros para o teste de Youden.

Tabela 14 - Variaveis utilizadas nos experimentos de robustez para desenvolvimento

do método indicativo de estabilidade para NAP.

Experimentos

Variaveis

1 2 3 4 5 6 7 8

Variacdo do pH da A A A A a a a a
Solucdo B 7,0 7,0 7,0 7,0 7,2 7,2 7,2 7,2

Temperatura inicial B B b b B B b b
da coluna (°C) 40,0 40,0 42,0 42,0 40,0 40,0 42,0 420

Vazdao da fase C c C c C c C c
maével (mL/min) 0,3 0,4 0,3 0,4 0,3 0,4 0,3 0,4

D d d d d D D

Coluna (D/d)
Lotel Lotel Lote2 Lote2 Lote2 Lote2 Lotel Lotel

Resultado S t u v w X y z

Em cada combinacao, foram realizadas trés injecoes, sendo uma da solucao padrao
de NAP Na* a 2,0 uyg/mL, uma da amostra de comprimido de naproxeno soédico
fortificada com NAP compostos relacionados A e L e NAP metil éster na concentragéo
de 2,0 pg/mL (conforme descrito no item 4.2.5.3) e uma do placebo de comprimido de
naproxeno sodico fortificada com concentragdes conhecidas de NAP Na*. Para cada

mudanca de experimento, foram aguardados 15 minutos para a estabilizagdo do
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sistema. Os resultados avaliados em cada combinagdo foram a porcentagem de
recuperacdo de NAP Na*, NAP compostos relacionados A e L e NAP metil éster;

tempo de retencdo para o NAP Na*; assimetria e pratos tedricos.

4.2.5.6 Limite de quantificacao

O limite de quantificacdo foi estimado com base na relacdo sinal ruido (S/N) da

solucédo, sendo essa de, no minimo, 10:1.

Para essa avaliacao, preparou-se solucéo padréao de NAP, NAP composto relacionado
A e L, e NAP metil éster na concentracdo de 2,0 ug/mL. Injetou-se no cromatografo
liquido de ultra eficiéncia e avaliou-se a relacéo sinal ruido (S/N). Confirmou-se o limite
de quantificacdo teodrico injetando-se as amostras que foram preparadas como

descrito no item 4.2.5.3, pesando-se as massas descritas na Tabela 11 e 12.

4.2.6 Estudo da interacéo entre farmaco e excipientes

4.2.6.1 Estudo de degradacdo forcada com misturas binarias em condicdo de

temperatura e umidade

Esse estudo consistiu na avaliacdo da compatibilidade de misturas binarias na
proporcdo de 1:1 do naproxeno sodico e seus excipientes. As misturas foram
submetidas a exposi¢cdo em camara climatica a 40 °C = 2 °C com umidade relativa de
75,0%, por 30 dias.

Primeiramente, pesou-se 100 mg de cada excipiente (celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, diéxido de silicio, estearato de magnésio, lactose,
polietilenoglicol, polivinilpirrolidona, opadry) e 100 mg de NAP Na* IFA e misturou-se
em gral. Dessas amostras obtidas, pesou-se quantidade de p6 equivalente a 50,0 mg
de NAP Na+ e acondicionou-se em placa de Petri, colocadas abertas em camara

climatica com umidade relativa de 75%, sendo armazenadas nessa condi¢do por 30
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dias. Decorrido o tempo de exposi¢cdo, as amostras foram transferidas para bal&o
volumétrico de 50,0 mL, com auxilio de 20,0 mL de diluente e em seguida foram
sonicadas por 10 minutos. Os balées foram aferidos com o diluente e
homogeneizados. A solugéo foi filtrada com filtro de seringa de 0,20 pym e transferida

para vial. E analisadas nas mesmas condi¢des descritas no item 4.2.4.

4.2.6.2 Estudos de compatibilidade entre o naproxeno sédico e 0s excipientes

utilizando anélise térmica

Em paralelo ao estudo de degradacao forcada por meio de analises cromatogréficas,

foi realizado estudo de compatibilidade por meio de anélises térmicas.

Todas as misturas foram feitas na proporcéo de 1:1 (p/p) de NAP Na* IFA e cada
excipiente. O material foi misturado com auxilio de almofariz e pistilo. Apds o preparo
das misturas, cada uma delas foi fracionada em duas amostras, sendo a primeira
fracdo denominada de TO, utilizada para a coleta de dados no tempo O (zero) e a
segunda denominada T30, utilizada para a coleta de dados ap6s 30 (trinta) dias. As
amostras T30 foram acondicionadas em camara de estabilidade a temperatura de

40 °C e umidade relativa de 75%.

As curvas DSC foram realizadas em duplicata, em equipamento da marca TA
Instruments — Waters LLC, modelo DSC-Q2000, utilizando-se cadinho de aluminio
com tampa selada e com furo, na faixa de temperatura de 25,0 a 350,0 °C, com uma

taxa de aquecimento de 10,0 °C/min e sob fluxo de nitrogénio a 50,0 mL/min.

As curvas TGA foram realizadas em duplicata, em equipamento da TA Instruments —
Waters LLC, modelo TGA-Q50, utilizando-se cadinhos de aluminio sem tampa, na
faixa de temperatura de 25,0 a 350,0 °C, com taxa de aquecimento de 10,0 °C/min e

sob fluxo de nitrogénio a 50,0 mL/min.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Determinagédo do peso médio

O peso médio dos 20 comprimidos de NAP Na* foi 831,54 mg, com variagdo minima
de — 2,20, e maxima de 1,16, estando todas as unidades dentro do limite de + 5,0%,

em relacao ao peso médio, conforme pode ser visualizado na Tabela 15.

Tabela 15 - Resultados obtidos no teste de determinacdo de peso dos comprimidos
contendo NAP.

Peso do comprimido de NAP (mg) % em relacdo a média  Variacdo (%)

827,70 99,54 -0,46
836,30 100,57 +0,57
837,00 100,66 +0,66
834,10 100,31 +0,31
838,80 100,87 +0,87
830,90 99,92 -0,08
831,00 99,94 -0,06
828,70 99,66 -0,34
841,20 101,16 +1,16
831,20 99,96 -0,04
829,10 99,71 -0,29
829,50 99,76 -0,24
828,30 99,61 -0,39
831,50 100,00 0,00
813,20 97,80 -2,20
828,50 99,64 -0,36
836,20 100,56 +0,56
837,10 100,67 +0,67
829,50 99,76 -0,24
830,90 99,92 -0,08
Média - 831,54

DPR (%) - 0,70
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5.2 Determinacéao da solubilidade do NAP IFA

Testou-se a solubilidade do NAP Na* IFA em todos os agentes degradantes utilizados
de forma a garantir a solubilidade do mesmo para a correta realizacdo do teste. O
teste também foi realizado em solventes organicos como possiveis cossolventes a

serem utilizados, sendo esses descritos na Tabela 16.

Tabela 16 - Resultado do teste de solubilidade para o NAP.

Volume necessario

Solvente - Classificagéo
para solubilizar 10 mg
Agua Menos de 1 mL Muito soluvel
Acetonitrila Mais de 100 mL Muito pouco solavel

Acido cloridrico 0,1 M Mais de 100 mL Muito pouco solivel

Acido cloridrico 5 M Mais de 100 mL Muito pouco soluvel

Hidréxido de sodio 0,1 M Menos de 1 mL Muito soluvel
Hidréxido de s6dio 5 M Menos de 1 mL Muito soluvel
Metanol Menos de 1 mL Muito soluvel

Peréxido de hidrogénio 3% (v/v) Menos de 1 mL Muito soluvel

O NAP Na* IFA mostrou-se solavel nos agentes degradantes utilizados, com excecao
dos agentes acidos, uma vez que em pHs acidos prevalece a microespécie nao
ionizada (CHEMICALIZE, 2021). Dessa forma, nas condi¢cdes de degradacado acidas
foi necessaria a utilizacdo de metanol como cossolvente. O menor volume de metanol

possivel foi utilizado para solubilizar o NAP IFA e comprimidos.

5.3 Estudo de degradacéo forcada

Foi avaliada a degradacéo forcada nas condicfes de end point do Guia TRS 929 da
Organizacdo Mundial de Saude (Tabela 3), com o objetivo de se atingir uma
degradacdo minima de 10% do ativo, uma vez que, ndo havendo degradacdo nessas

condicdes, o produto ja seria considerado estavel. As amostras de IFA, placebo e
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produto acabado também foram degradadas em condi¢des alcalinas e acida mais
drésticas a fim de se comprovar a capacidade do método de quantificar impurezas de

degradacéo.

5.3.1 Degradag&o em meio alcalino

Iniciou-se o0 estudo de degradacdo forcada em meio alcalino para NAP IFA,
comprimidos e placebo, com solucdo de NaOH 0,1 M em temperatura ambiente por
10 dias. O IFA apresentou recuperacao de 102,5% e percentual de impurezas de
0,02%. J& para os comprimidos houve recuperacdo de 102,0% para o farmaco e
0,94% de impurezas. Os cromatogramas representativos do IFA, comprimido e
placebo estdo demonstrados nas Figuras 3, 4 e 5, respectivamente.

Figura 3 - Cromatograma referente a degradacao alcalina utilizando solu¢do NaOH
0,1 M em temperatura ambiente por 10 dias na amostra de NAP IFA na
concentracéo de 1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 4 - Cromatograma referente a degradacao alcalina utilizando solugdo NaOH
0,1 M em temperatura ambiente por 10 dias na amostra de comprimido de NAP na
concentragéo de 1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 5 - Cromatograma referente a degradacao alcalina utilizando solugdo NaOH
0,1 M em temperatura ambiente por 10 dias na amostra de placebo sem zoom (A) e
com zoom (B).

A
3.004
2.50
2.00+
>
<
1.504
] ~ <
1.00 ' '
{ - ~
{ 2 2
- =
0.50 5 g
o o
0.00— — —t— +— 7 . - —
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Mnutes
0.14+ B
0.124
3 3
1 "~ o
0 10: L) ~
2 2
[ c
0.08 L S
2 o o
0.06 A A
0 04:
0.02
0 '30‘.' — - — -
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

Minutes

N&o foi observada degradacéo significativa durante o tempo de 10 dias quando se
empregou temperatura ambiente. Com o objetivo de se comprovar a capacidade do
método de quantificar impurezas de degradacdo, as amostras foram expostas a uma
concentracdo de NaOH 5 M a 60°C por 96 horas. Nesta condicdo, o IFA apresentou
recuperacdo de 83,50% e percentual de impurezas de 9,77%. Nos comprimidos, a
recuperacéo foi de 81,50% e 12,42% de impurezas. Os cromatogramas obtidos estao
demonstrados nas Figuras 6, 7 e 8, para o IFA, comprimido e placebo,

respectivamente.
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Figura 6 - Cromatograma referente a degradacao alcalina utilizando solugdo NaOH
5 M em temperatura de 60 °C por 96 horas na amostra de NAP IFA na concentracao
de 1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 7 - Cromatograma referente a degradacao alcalina utilizando solugdo NaOH
5 M em temperatura de 60 °C por 96 horas na amostra de comprimido de NAP na
concentragéo de 1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 8 - Cromatograma referente a degradacao alcalina utilizando solugdo NaOH
5 M em temperatura de 60 °C por 96 horas na amostra de placebo sem zoom (A) e
com zoom (B).
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Analisando a estrutura quimica do NAP é possivel concluir que a molécula possui
elevada estabilidade, possivelmente devido a alternancia de duplas ligacdes e

presenca de grupos doadores de elétrons, que possibilita a formacdo das estruturas
de ressonancias apresentadas na Figura 9.
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Figura 9 - Mecanismos de ressonancia do naproxeno.
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Os mecanismos de ressonancia apresentados na Figura 9 sdo considerados para a
predicdo do hibrido, representado na Figura 10. Devido a possibilidade da formacéao
de diversas ressonancias, é provavel que a molécula seja pouco susceptivel a

degradacéo.

Figura 10 - Hibrido de ressonancia da molécula de naproxeno.
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5.3.2 Degradacdo em meio &acido

Para os testes de hidrdlise acida realizados no NAP IFA, nos comprimidos e no
placebo, empregando-se, inicialmente, solucdo de HCI 0,1 M em temperatura
ambiente por 10 dias. Nessas condi¢des, néo foi observada a reducéo da area do pico
de NAP, sendo a recuperacao do IFA de 101,60% e o percentual de impurezas de
0,02%. Nos comprimidos, a recuperacéo do NAP foi de 101,40% e das impurezas de
0,02%. Os cromatogramas representativos do IFA, comprimido e placebo estdo
demonstrados nas Figuras 11, 12 e 13, respectivamente.

Figura 11 - Cromatograma referente a degradacao acida utilizando solu¢do HCI 0,1
M em temperatura ambiente por 10 dias na amostra de NAP IFA na concentragdo de
1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 12 - Cromatograma referente a degradacgéo acida utilizando solugao HCI 0,1

M em temperatura ambiente por 10 dias na amostra de comprimido de NAP na

concentragéo de 1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 13 - Cromatograma referente a degradacgéo acida utilizando solugao HCI 0,1
M em temperatura ambiente por 10 dias na amostra de placebo, sem zoom (A) e
com zoom (B).
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Posteriormente, condicdbes mais draticas foram empregadas. Aumentou-se a
concentracdo da solucéo de HCI para 5 M e a temperatura para 60 °C durante 96
horas. Nesta condicdo, o IFA apresentou recuperacdo de 65,90% e o percentual de
impurezas foi de 28,45%. Nos comprimidos, a recuperacao de NAP foi de 85,00% e a
de impurezas de 17,14%, provavelmente essa diferenca de recuperacéo deve-se ao
fato dos excipientes da formulagéo serem capazes de proteger o IFA da degradacao
no comprimido (ABRANTES, 2016). Os cromatogramas obtidos estdo apresentados

nas Figuras 14, 15 e 16, para o IFA, comprimido e placebo, respectivamente.
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Figura 14 - Cromatograma referente a degradacao acida utilizando solugdo HCI 5 M
em temperatura de 60 °C por 96 horas na amostra de NAP IFA na concentragéo de
1,0 mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 15 - Cromatograma referente a degradacao acida utilizando solugédo HCI 5 M

em temperatura de 60 °C por 96 horas na amostra comprimido de NAP na

concentragéo de 1,0 mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 16 - Cromatograma referente a degradacao acida utilizando solugdo HCI 5 M
em temperatura de 60°C por 96 horas na amostra, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Como ja discutido anteriormente, a molécula do NAP é estabilizada pelas

ressonancias possiveis em sua estrutura. Esse fendmeno também explica a
estabilidade em meio &cido.

Entretanto, em condi¢cdes mais drasticas, observou-se degradacdo. Uma explicacao
para esse resultado € que a presenca de um grupamento éter na molécula de NAP
favorece o processo de hidrolise quando exposto a condi¢des acida. Uma vez que ha

a formacdo de um bom grupo abandonador como o metanol, e a estabilizacdo da
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carga devido a ressonancia, os produtos apresentados na Figura 17 podem ser
formados.

Figura 17 - Reacao de hidrélise acida da molécula de naproxeno e possiveis
produtos formados.
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O mecanismo de formacé&o dos provaveis produtos principais € apresentado na Figura
18. E por meio da Figura 19, é possivel entender a formacéo dos demais. A auséncia
da nuvem eletrbnica em um determinado momento no processo de ressonancia

possibilita o atague de nucledfilos ao anel, promovendo uma reacgéo de substituicao.



Figura 18 - Mecanismos de hidrolise &cida da molécula de naproxeno.
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Figura 19 — Mecanismo de estabilizacdo da molécula de NAP.
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5.3.3 Degradacdo em meio oxidativo mediada por peréxido de hidrogénio

As amostras de NAP IFA, placebo e comprimidos submetidas a oxidacdo com
peroxido de hidrogénio a 3,0% v/v por 10 dias, em temperatura ambiente, ndo
apresentaram reducao significativa do pico referente ao NAP. Nesta condicéo, o IFA
apresentou recuperacdo de 100,30% e percentual de impurezas de 0,13%. Os
comprimidos apresentaram recuperacdo para o NAP de 98,40% e 0,65% de
impurezas. Os cromatogramas obtidos para o IFA, comprimido e placebo estéo
apresentados nas Figuras 20, 21 e 22, respectivamente.

Figura 20 - Cromatograma referente a degradagcdo em meio oxidativo utilizando
solucéo de H202 3,0% por 10 dias na amostra de NAP IFA na concentracdo de 1,0
mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 21 - Cromatograma referente a degradacdo em meio oxidativo utilizando

solugéo de H>O2 3,0% por 10 dias na amostra de comprimido de NAP na

concentracéo de 1,0 mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 22 - Cromatograma referente a degradacdo em meio oxidativo utilizando
solucéo de H202 3,0% por 10 dias na amostra de placebo, sem zoom (A) e com

zoom (B).
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5.3.4 Degradacao umida

As amostras de NAP IFA, placebo e comprimidos submetidas a degradacéo por via
Umida avaliadas na condicdo de 40 °C com 75% umidade relativa por 10 dias, ndo
apresentaram reducao significativa do pico de NAP. Nesta condic¢éo, o IFA apresentou
recuperacéo de 101,50% e percentual de impurezas 0,02%. Os comprimidos, por sua

vez, apresentaram recupercdo de NAP de 101,00% e 0,02% de impurezas. Os
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cromatogramas obtidos sédo apresentados nas Figuras 23, 24 e 25, para o IFA,

comprimido e placebo, respectivamente.

Figura 23 - Cromatograma referente a degradacéo Umida em camara climética a 40
°C e 75% de umidade relativa por 10 dias na amostra de NAP IFA na concentracao

de 1,0 mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 24 - Cromatograma referente a degradacéo umida em camara climética a 40
°C e 75% de umidade relativa por 10 dias na amostra de comprimido de NAP na
concentragao de 1,0 mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 25 - Cromatograma referente a degradagédo Umida em camara climatica a
40°C e 75% de umidade relativa por 10 dias na amostra de placebo, sem zoom (A) e

com zoom (B).
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5.3.5 Degradacéao térmica
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Para a avaliacdo da degradacdo térmica, as amostras de NAP IFA, placebo e

comprimidos foram expostas a temperatura de 60 °C por 10 dias ApOs o0s testes, ndo

foi observada reducéo significativa do sinal relativo ao NAP. Nesta condicéo, o IFA

apresentou recuperacédo de 100,80% e o percentual de impurezas foi de 0,03%; ja os

comprimidos apresentaram recuperacdo de 101,00% e 0,02% de impurezas. Os

cromatogramas obtidos para o IFA, comprimido e placebo estdo apresentados nas

Figuras 26, 27 e 28, respectivamente.
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Figura 26 - Cromatograma referente a degradacao térmica a 60 °C por 10 dias na
amostra de NAP IFA na concentragdo de 1,0 mg/mL, sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 27 - Cromatograma referente a degradacao térmica a 60 °C por 10 dias na
amostra de comprimido de NAP na concentragao de 1,0 mg/mL, sem zoom (A) e
com zoom (B).
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Figura 28 - Cromatograma referente a degradacao térmica a 60 °C por 10 dias na
amostra de placebo, sem zoom (A) e com zoom (B).
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5.3.6 Degradacao fotolitica

As amostras de NAP IFA, placebo e comprimidos foram submetidas a degradacao
fotolitica por meio da exposicdo das amostras pelo tempo necessario para incidéncia
de ndo menos que 1,2 milhdes de lux.hora, integrados a uma energia de ultra violeta
proxima de ndo mais que 200,0 watt.horas/m?. Nesta condicdo, o IFA apresentou
recuperacdo de 96,80% e percentual de impurezas de 3,91%. Os comprimidos

apresentaram recupercéo de 97,30% e 4,25% de impurezas, conforme demonstrado
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nas Figuras 29 e 30. Para o placebo néo houve a formagao de novos picos, conforme
Figura 29 - Cromatograma referente a degradacao fotolitica na amostra de IFA NAP

pode ser visto na Figura 31.
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Figura 30 - Cromatograma referente a degradacao fotolitica na amostra de
comprimido de NAP na concentragéo de 1,0 mg/mL sem zoom (A) e com zoom (B).
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Figura 31 - Cromatograma referente a degradacgéo fotolitica na amostra de placebo,

sem zoom (A) e com zoom (B).
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A provavel reacdo e mecanismo de degradacdo do naproxeno em condicdes

drasticas de exposicdo a luz e radiacdo UV é apresentada na Figura 32. Devido a

elevada energia no meio a molécula de naproxeno sofre um conjunto de rearranjos,

dando origem ao naproxeno composto relacionado L e metanol.
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Figura 32 - Reacao e mecanismos de fotodegradacédo da molécula de naproxeno.
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Conforme observado no estudo e resumidamente nas Tabelas 17 e 18, ndo houve
diferenca significativa no perfil de degradacdo entre o IFA e os comprimidos nas
condicBes degradadas, e houve degradacdo apenas na condicdo de fotolise. Nas
demais condi¢cdes ndo houve degradacao significativa nas condi¢cdes de end point do
Guia TRS 929 da Organizacdo Mundial de Saude, devido a estabilidade da molécula,

conforme demonstrado anteriormente.

Nas condicbes de hidrélise acida e hidrélise basica empregando os degradantes na
concentracdo de 5,0 M com temperatura de 60°C por 96 horas, foi possivel observar
degradacédo significativa do produto acabado e do IFA. As impurezas, compostos
relacionados A e L e métil éster, sdo impurezas de degradacdo e devem ser
monitoradas nos estudos de estabilidade. Além das impurezas conhecidas, as
impurezas com TRR 0,34; TRR 0,69; TRR 0,73; TRR 0,90; TRR 1,14; TRR 1,64; TRR
1,71; TRR 1,81, TRR 2,00 e TRR 2,10 também foram formadas e devem ser

monitoradas nos estudos de estabilidade.
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Tabela 17 - Resultados do estudo de degradacao forcada obtidos para o IFA

. Recuperacdo Impureza  Balanco de massa
Produto Condicéo (%) (%) (%)
Am. inicial NA 100.0 0.03 100.0
Acida (HCI) 0,1 M- 10 dias 101.6 0.02 101.6
- 5 M 60°C — 96
Acida (HCI) horas 65,9 28,5 94,4
Alcalina .
(NaOH) 0,1 M- 10 dias 102.5 0.02 102.6
Alcalina 5 M 60°C — 96
(NaOH) horas 83,50 9,8 93,30
Oxidante 0 .
(H205) 3,0 % - 10 dias 100.3 0.13 100.4
Calor 60°C - 10 dias 100.8 0.03 100.8
1.2mhl +
Luz 200Wh/m? 96.8 3.91 100.7
° 0 -
Umidade ~ 40°C T /5% UR. 101.5 0.02 101.5

10 dias

Tabela 18 - Resultados do estudo de degradacéao forcada obtidos para o produto

acabado
. Recuperacao Impureza Balan¢co de massa
Produto Condicéo (%) (%) (%)
Am. inicial NA 100.00 0.03 100.0
Acida (HCI) 0,1 M - 10 dias 101.4 0.02 101.4
Acida (HCI) SM ﬁo C-96 85,0 17,1 102,1
oras
Alcalina .
(NaOH) 0,1 M- 10 dias 102.0 0.94 102.9
Alcalina 5 M 60°C — 96
(NaOH) horas 81,5 124 93,9
Oxidante 0 .
(H205) 3,0 % - 10 dias 98.4 0.65 99.1
Calor 60°C - 10 dias 101.0 0.02 101.0
1,2mhl +
Luz 200wWh/m2 97.3 4.25 101.5
° 0 -
Umidade ~ 40°C* 9% UR. 101.0 0.02 101.0

10 dias
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Vale ressaltar que as condi¢cdes empregadas no estudo de degradacgéo forcada sao
muito drésticas e ndo ha possibilidade de o produto ser exposto a estas condi¢cdes

durante seu processo de fabricagdo ou armazenamento.

5.4 Desenvolvimento de método indicativo de estabilidade por cromatografia

liquida de alta eficiéncia

Um método indicativo de estabilidade € um procedimento analitico validado que deve
ser capaz de quantificar a diminuicdo do IFA no medicamento devido a degradacéo.
Deve ser, portanto, um procedimento analitico quantitativo validado que possa ser
usado para detectar como a estabilidade do produto farmacéutico muda com o tempo.
Um método indicativo de estabilidade permite quantificar com precisao as alteracoes
na concentracdo do IFA, sem a interferéncia de outros produtos de degradacéo,

impurezas e excipientes (BLESSY et. al., 2014).

Antes de iniciar o desenvolvimento do método, é necessario conhecer diversas
propriedades fisico-quimicas como valor de pKa, log de P, solubilidade e absorcao
maxima do farmaco, pois estabelecem uma base para o desenvolvimento de método
por cromatografia liquida. O conhecimento do pKa € importante, pois auxilia na
selecdo do pH a ser usado na fase movel (BAKSHI, 2002). Apds pesquisa realizada,
o perfil de ionizacao para a molécula do NAP em funcéo do pH, esta representado na

Figura 33.
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Figura 33 - Distribuicdo das microespécies de NAP em funcdo do pH do meio.
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Fonte: CHEMICALIZE, acesso em 21 de dezembro de 2021.

Por meio da andlise da distribuicdo das microespécies de NAP, concluiu-se que o pH
da fase movel utilizada poderia estar entre 7 e 14, uma vez que pH muito baixo néo
sdo indicados para colunas cromatograficas e dentro dessa faixa estabelecida ocorre
o favorecimento da existéncia de apenas de uma microespécie. Com isso seriam
evitados problemas como cauda no pico cromatogréfico, devido a existéncia de outras

espécies que podem possuir interacdes diferentes com a coluna.

O logP do naproxeno é de cerca de 3,0; portanto, possui caracteristica mais apolar.
Assim, fase estacionaria contendo grupos octadecilsilano (C18) seria adequada para
produzir boa retencdo deste analito. Ademais, o haproxeno possui elevada
solubilidade em fases aquosas nao acidas, sendo o modo fase reversa apropriado

para sua separacao.
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O naproxeno sodico apresenta boa absorvancia na regido do ultravioleta, sendo a
absorcdo mais intensa na regidao de 230 nm, como pode ser visto no espectro de
absorcdo apresentado na Figura 34. Assim como as impurezas conhecidas,
naproxeno compostos relacionados A e L e naproxeno metil éster, conforme Figura
35.

Figura 34 - Espectro de absor¢cdo do NAP Na* na regido do ultravioleta.
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Figura 35 - Espectro de absor¢cdo do NAP compostos relacionados Ae L e
naproxeno metil éster Na* na regido do ultravioleta.
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Assim, inicialmente empregou-se método cromatografico com coluna C18 (150 x 4,6
mm, 5 um), fase mével constituida de tampao fosfato de potassio monobéasico 10 mM
pH 6,5 e acetonitrila no modo gradiente, na vazao de 1,0 mL/min, temperatura de 40

°C, volume de injecao de 10 pL e comprimento de onda de detecgcao de 236 nm.

Entretanto, nessa condicao a solugdo amostra de comprimidos exposta a HCI 5 M por
96 horas a 60 °C, o NAP Na+ apresentou recuperacéao de 77,00% e percentual de
impurezas de 0,26%, conforme Figura 36. Desta forma, o método farmacopeico ndo
se demonstrou indicativo de estabilidade.

Figura 36 - Cromatograma referente a degradacao acida utilizando solugédo HCI 5 M
em temperatura de 60 °C por 96 horas na amostra comprimido de NAP na
concentracao de 0,55 mg/mL, nas condi¢cfes cromatograficas do método
farmacopeico
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Na sequéncia, o método foi transferido para cromatografia liquida de ultra eficiéncia
(UHPLC), com o objetivo de aumentar a velocidade das andlises e a eficiéncia de
separacdo. Para isso, foi utilizado o software Waters Column Calculator e coluna
Acquity UPLC BEH C18 (50 x 2,1 mm; 1,7 um). Nessa condicao foi injetada solucéo
padrdo contendo naproxeno sodico e as impurezas conhecidas, bem como as
amostras de degradacao acida em solucdo de HCI 5 M por 96h a uma temperatura de
60 °C do NAP IFA e comprimidos. Apos avaliagédo, optou-se entéo por utilizar o método
descrito por Venkatarao e colaboradores (2012). Com essas mudangas observou-se
um uma melhora na absortividade e simetria do NAP e dos compostos relacionados

conhecidos e controlados.
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Uma vez que na degradacdo em meio &cido surgiram produtos de degradagédo muito
polares, foi necessario iniciar as corridas com apenas 10% de metanol para permitir a
separacao entre eles. O gradiente definitivo no qual se obteve uma melhor resolugéo
entre 0s picos, com boa assimetria e menor tempo, se encontra descrito na Tabela 19

e as condi¢cbes cromatogréficas definitivas se encontram descritas na Tabela 20.

Tabela 19 - Gradiente utilizado no método indicativo de estabilidade desenvolvido
para NAP utilizando UPLC.

Tempo Acetonitrila
Metanol (%) Fase aquosa (%) Eluicdo
(min) (%)
0-2 10 > 15 10 > 15 80> 70 Gradiente linear
2-5 15> 25 15> 25 70 > 50 Gradiente linear
5-6 25> 35 25> 35 50 > 30 Gradiente linear
6-8,5 35 35 30 Isocratica
8,5-95 35> 10 35210 30 > 80 Gradiente linear
9,5-15 10 10 80 Isocratica

Tabela 20 - Condi¢des cromatograficas definitivas do método indicativo de

estabilidade desenvolvido para NAP utilizando UPLC.

Parametros Condicéo
Coluna Acquity UPLC BEH C18 50 x 2,1 mm (1,7 um)

Metanol: ACN: Tampéao fosfato de potassio
monobasico 20 mM pH 7,0 (Tabela 17)

Composicao da fase movel

Comprimento de onda 236 nm
Modo de eluigéo Gradiente
Vazao da fase moével 0,3 mL/min
Temperatura do forno 40 °C
Volume de injecéo 1,0 uL

Tempo de corrida 15 minutos
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5.5 Validacéo

5.5.1 Seletividade e adequabilidade do sistema.

Os ensaios de seletividade foram feitos utilizando as amostras degradadas nas
mesmas condicbes do estudo de degradacdo forcada. Também foi realizada a
avaliacdo do placebo e do diluente. O método se mostrou seletivo ja que, em todas as
condicdes de degradacédo, a pureza de pico do NAP foi satisfatoria (purity angle <
purity threshold) (Tabela 21 e 22). Essa avaliacdo foi realizada na solucéo diluida a
0,1 mg/mL, uma vez que para avaliacdo desse parametro € necessario que o sinal

obtido seja menor que 1,0 AU.

Tabela 21 - Resultados de pureza de pico para o NAP em amostras de comprimido
do estudo de degradacéao forcada.

Produto Condicéo Angle Threshold
Am. inicial NA 3,925 5,632
Acida (HCI) 0,1 M - 10 dias 3,754 4,841

Alcalina (NaOH) 0,1 M - 10 dias 3,710 4,862
Oxidante (H205) 3,0 % - 10 dias 3,901 5,375
Calor 60 °C - 10 dias 4,145 5,133

Luz 1,2 m hl + 200 wh/m 3,910 6,151

Umidade 40 °C +75% U.R. - 10 dias 4,137 5,827
Acida (HCI) 5,0M-96 h60 °C 0,789 1,910

Alcalina (NaOH) 5,0M-96 h60 °C 0,437 0,874
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Tabela 22 - Resultados de pureza de pico para o NAP em amostras de IFA do
estudo de degradacéo forcada.

IFA Condigéao Angle Threshold
Am. inicial NA 3,791 5,172
Acida (HCI) 0,1 M - 10 dias 3,808 4,325
Alcalina (NaOH) 0,1 M - 10 dias 3,883 4,997
Oxidante (H20>) 3,0% - 10 dias 3,842 4,446
Calor 60 °C - 10 dias 3,931 5,953
Luz 1,2 m hl + 200 wh/m 3,999 6,301
Umidade 40°C+75% U.R. - 10 dias 4,133 5,853
Acida (HCI) 50M-96h60°C 0,783 2,131
Alcalina (NaOH) 50M-96h60 °C 1,617 4,301

A avaliacdo da adequabilidade do sistema foi realizada no inicio de cada corrida
analitica, sendo injetada trés vezes a mesma solucao padrédo de NAP a 2,0 yg/mL e
avaliados os parametros fator de cauda, pratos teoricos, desvio padréo relativo da
area sob o pico de NAP (DPR area) e desvio padréao relativo do tempo de retencao
(DPR tR). Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 23. Todos os resultados

foram considerados satisfatorios.

Tabela 23 - Resultado da avaliacdo da adequabilidade do sistema cromatografico.

Parametro Fator de Pratos " Tempo de
. - Area x
avaliado cauda tedricos retencao
Média 1,21 5189 81533 3,24

DPR (%) 0,78 0,39 0,32 0,15
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5.5.2 Linearidade

A linearidade do método foi demonstrada pelas curvas de calibragédo construidas para
0 naproxeno sodico, naproxeno composto relacionado A e L e naproxeno metil-éster,

na concentragdo de 40% a 120% da concentragao de trabalho.

Foi obtida a curva média para linearidade (Figura 37, 38, 39 e 40), sendo a

representagéo dos pontos individuais sobre a curva referenciados como (x1, y1), (x2,

y2), (x3, y3) e etc. A média aritmetica dos valores de x € chamada de () a média

aritmética dos valores de y é (9 ). A posicéo (X ’y) € denominada centroide de todos

0s pontos.

Figura 37 - Curva média obtida para linearidade do naproxeno sodico.
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Figura 38 - Curva média obtida para linearidade do naproxeno composto
relacionado A.
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Figura 39 - Curva média obtida para linearidade do naproxeno composto
relacionado L.
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Figura 40 - Curva média obtida para linearidade do naproxeno metil éster.
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Foi avaliada a relacdo linear entre as variaveis pelo coeficiente de correlacdo de
Person (r). Para o naproxeno sodico o valor foi de 0,993, para 0 naroxeno composto
relacionado A foi de 1,000, para o naproxeno composto relacionado L foi de 0,999 e
para o naproxeno metil éster foi de 0,999, evidenciando assim a existéncia de

correlacao linear entre as concentracfes do analito e as areas obtidas.

A regressao de Y em X pelo método dos minimos quadrados foi utilizada para

estimativa da reta, sendo a regresséo da reta dada por:

y =a + bx

Onde:

b = Inclinacdo da reta de minimos quadrados: (b) = Z:# [(Xi _)_()(3_” _9)]

> (xi—xf
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a = Intercepto da reta do minimo quadrados:  (a) = y —bx

Desta forma, a equacdo da reta obtida para o naproxeno sodico foi y = 4609,8 +
38589657x; para naproxeno composto relacionado Ay = - 888,4 + 62422408,9x; para
0 naproxeno composto relacionado L y = - 3706,2 + 27945249,6x; e para naproxeno
metil éstery = - 5167,8 + 44262050,5x.

As equac0es das retas obtidas foram utilizadas para calculo do fator resposta, ou seja,
a relacdo entre a inclinacéo da reta das impurezas pela inclinacdo da reta do ativo
(NAP). Desta forma, obteve-se os valores 1,62 para NAP composto relacionado A;
0,72 para NAP composto relacionado L; e 1,15 para NAP metil éster. Com isso, 0
método a ser utilizado permite a quantificacdo das impurezas conhecidas sem a

necessidade de injecao de padrao de referéncias dos mesmos.

Foi ainda realizado o teste de Cochran para os dados visando a avaliacdo da
homogeneidade das variancias (homocedasticidade), comparando a maior variancia
com a soma das variancias. O critério foi ao nivel de 5,0% de significancia (“C

calculado” em relagao a “C critico”), de forma que:

C <C

cateutado < Ccritico = Aceita se a hipotese nula (homocedastico)

Coeatostads = C

Calculad critice = Rejeita se a hipotese nula (heterocedastico)

Sendo o Ceritico Calculado de acordo com o numero de medidas (réplicas) e com o

numero de pontos ao nivel de significancia de 5% (BRASIL, 2017).

Na validacdo do método obteve-se o C calculado igual a 0,671 para o naproxeno
sédico, 0,323 para o NAP composto relacionado A, 0,417 para o NAP composto
relacionado L e 0,622 para o NAP metil éster, sendo todos menores que o C critico
0,684, evidenciado a homoscedasticidade das curvas obtidas, e que o método dos

minimos quadrados ordinarios é adequado.
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Empregou-se também o teste F na analise de variancia com o objetivo de testar a
significancia da estimativa do coeficiente associado a variavel independente — X,
concentracdo, e calcular o coeficiente de determinacdo (r?) com o objetivo de

averiguar o grau de explicagéo do modelo.

Por meio dos dados obtidos na andlise de variancia (ANOVA), pode-se concluir que a
regressao € significativa, pois F calculado para NAP (11,05), NAP composto
relacionado A (5,49), NAP composto relacionado L (6,69) e NAP metil éster (4,74) é
maior que F tabelado (4,67). Ou seja, ha diferenca estatistica entre as médias das

areas das diferentes concentracfes dos analitos utilizadas no teste de linearidade.

Também foram avaliados os graficos de residuos gerados pela regresséo, sendo as
representacdes graficas apresentadas nas Figura 41, 42, 43 e 44. Nestas pode-se
verificar que os dados de regressao se comportam de forma homogénea e estéao

normalmente distribuidos em torno da reta de regressao.

Figura 41 - Representacao gréafica dos residuos para NAP.
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Figura 42 - Representacdo grafica dos residuos para NAP composto relacionado A.
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Figura 43 - Representacgao grafica dos residuos para NAP composto relacionado L.
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Figura 44 - Representacao grafica dos residuos para NAP metil éster.
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Dessa forma, ap6s cumprir todas as recomendacdes previstas na RDC 166/17, o
método indicativo de estabilidade para determinacdo de NAP foi considerado linear

na faixa entre 40 e 120% da concentragao de trabalho.
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5.5.3 Precisao

A precisao foi avaliada para o analista 1 no dia 1 e utilizou 9 (nove) determinacdes,
contemplando o intervalo linear do método analitico (70% até 120% da concentracao
limite da impureza individual) ou seja, 3 (trés) concentracdes, e com 3 (trés) réplicas
em cada nivel. A precisdo intermediaria foi avaliada com o conjunto de dados de
precisdo do analista 1 e analista 2 realizados em dias diferentes e demonstrada pela
disperséao dos resultados, calculando-se o desvio padréo relativo (DPR) das séries de

medi¢Oes do analista 1 e analista 2 em conjunto.

Realizou-se a injecdo da solucao padrdo de naproxeno sédico a 2,0 ug/mL. O teor
médio de cada nivel foi determinado multiplicando a resposta obtida pelo fator
resposta determinado para cada impureza. Foi calculado o DPR para cada nivel e
para a precisao intermediaria. Os resultados se encontram descritos na Tabela 24,
25, 26 e 27.

Tabela 24 - Valores de teor médio e DPR estimados para precisdo e precisao

intermediaria para NAP em placebo contaminado.

Nivel Teor médio (%) DPR (%)

o o 40 40,20 8,14
T a8
S = B 100 97,64 2,09
© e
e, S ®
- 8 120 116,60 1,36
[ ~ 40 39,29 5,54
T a8
S = B 100 98,96 0,06
o] =
., S ®
~ 8 120 118,72 0,56

© 40 39,75 6,38
3 B
2]
2 g o 100 98,30 1,50
® g
o=

120 117,66 1,35




Tabela 25 - Valores de teor médio e DPR estimados para precisdo e precisao

intermediaria para NAP composto relacionado A em amostra contaminada.

Nivel Teor médio (%) DPR (%)
° = 40 36,19 1,09
°c &8 s
S =0 100 91,33 0,55
S c
- 8 120 108,95 0,59
° S 40 36,46 0,83
°c 8 8
S = o 100 92,13 0,92
S -
~ © & 120 110,10 0,64
@ 40 36,33 0,95
@ O
§ “g’ s 100 91,73 0,83
- [¢)]
a = 120 109,52 0,80

Tabela 26 - Valores de teor médio e DPR estimados para precisao e precisao

intermediaria para NAP composto relacionado L em amostra contaminada.

Nivel Teor médio (%) DPR (%)
o - 40 37,27 1,29
T a8
S = 100 94,84 0,96
S c 3
- 8 120 113,56 0,58
o ) 40 37,19 1,67
T a8
S = 100 95,60 1,05
. £ G
~ 3 120 115,05 1,35
40 37,23 1,34
100 95,22 1,00

120 114,30 1,18

Precisédo
intermedia
ia




95

Tabela 27 - Valores de teor médio e DPR estimados para precisdo e precisao

intermediaria para NAP metil éster em amostra contaminada.

Nivel Teor médio (%) DPR (%)
o = 40 32,42 1,06
cT o g
S =0 100 83,01 0,78
S c
- ° & 120 99,73 1,07
o N 40 31,85 0,13
cT o g
g =5 02 100 83,84 0,55
e S ®
~ © 8 120 99,76 0,74
0 40 32,14 1,18
@ 9
@ £ © 100 83,43 0,82
® g
a g 120 99,75 0,82

Estatisticamente, o0 método apresentou-se preciso e verificou-se que cumpre com
todos os critérios de aceitacdo, uma vez que o DPR apresentou valores abaixo de
11,0%, como recomendado pelo guia da AOAC (2016), estabelecendo assim

adequabilidade a finalidade pretendida do método.

5.5.4 Exatidao

A exatiddo do método foi determinada apds a avaliacdo das amostras de placebo
fortificado para avaliagdo do NAP e amostra fortificada para analise do NAP composto
relacionado A e L, e naproxeno metil éster, em nove determina¢des nos 3 niveis de
concentragdo: 40, 100 e 120%. O célculo da recuperacdo da exatidao foi realizado
multiplicando a resposta obtida pelo fator resposta determinado para cada impureza
e a média da porcentagem de recuperacédo avaliada. Na Tabela 28, 29, 30 e 31 estéo

demonstrados os resultados da exatidao.
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Tabela 28 - Porcentagem de recuperacéo de NAP adicionada ao placebo para
avaliacdo da exatidao.

Nivel Recuperacao DPR (%)
média (%)
40 100,61 8,14
100 97,74 2,09
120 97,26 1,36

Tabela 29 - Porcentagem de recuperacdo média de NAP composto relacionado A
adicionada a amostra para avaliacdo da exatidao.

Nivel Recuperagéao DPR (%)
média (%)
40 91,40 1,09
100 92,25 0,55
120 91,71 0,59

Tabela 30 - Porcentagem de recuperacdo média de NAP composto relacionado L
adicionada a amostra para avaliacdo da exatidao.

Nivel Recuperacao DPR (%)
média (%)
40 93,18 1,29
100 94,84 0,96
120 94,63 0,58

Tabela 31 - Porcentagem de recuperacdo média de NAP metil éster adicionada a
amostra para avaliacdo da exatidao.

Nivel Recuperagao DPR (%)
(%)
40 81,13 1,06
100 83,09 0,78

120 83,19 1,07
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Apés a avaliacdo dos resultados, o0 método apresentou-se exato e verificou-se que
cumpre com o critério de aceitacdo de recuperacédo entre 80 e 110% definidos para a

exatidao, estabelecendo assim adequabilidade a finalidade pretendida do método.

5.5.5 Robustez

A robustez é um parémetro tipicamente realizado no desenvolvimento do método
analitico que indica a sua capacidade em resistir a pequenas e deliberadas variacbes
das condicdes analiticas. (BRASIL, 2017). Foram avaliadas as influéncias das
variacOes atraves de experimentos de combinacgéao fatorial pelo teste de Youden. Este
teste permite determinar os parametros analiticos escolhidos que apresentam maior
influéncia nos resultados da analise, levando-se em conta que o impacto das
variacfes propostas nos resultados obtidos deve contemplar o mesmo critério de
recuperacdo da exatidao e as variacfes de tempo de retencéo, assimetria e pratos
tedricos dentro da adequabilidade do método. Os resultados estdo demonstrados nas
Tabelas 32, 33, 34 e 35.

Tabela 32 - Efeito de cada variavel calculada pelo método de Youden e a concluséo

da influéncia sobre o NAP em placebo fortificado.

., % de
Variavel Tempo de . . Pratos o ~
. N Assimetria . variacdo da Concluséao
avaliada retencao teoricos ~
recuperacao
VaragdodopH - 0,01 - 982,88 - 0,48 Aprovado
da Solugéo B
_ Temperatura -0,16 - 0,05 - 819,38 0,12 Aprovado
inicial da coluna
Vazao da fase
-0,80 -0,19 - 817,38 0,73 Aprovado

movel
Lote da coluna 0,09 0,05 566,13 -0,59 Aprovado
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Tabela 33 - Efeito de cada variavel calculada pelo método de Youden e a concluséo

da influéncia sobre o NAP composto relacionado A em amostra fortificada.

% de variacéo

Variavel avaliada  Assimetria Pratos da Conclusao
tedricos x
recuperacao
Varag&o do pH da -0,03 - 540,75 -0,11 Aprovado
Solucdo B
N Temperatura - 0,04 - 676,50 0,80 Aprovado
inicial da coluna
Vaza}o da fase - 0,20 - 690,00 - 0,47 Aprovado
movel
Lote da coluna 0,06 445,75 0,78 Aprovado

Tabela 34 - Efeito de cada variavel calculada pelo método de Youden e a concluséo

da influéncia sobre o NAP composto relacionado L em amostra fortificada.

% de variacao

Variavel avaliada  Assimetria Pfa.tos da Concluséo
teéricos ~
recuperacao
varagdodopHda o) - 2826,13 0,34 Aprovado
Solucdo B

_ Temperatura -0,05 - 2212,38 0,69 Aprovado

inicial da coluna

Vazao da fase 20,12 - 1563,38 3,82 Aprovado

movel
Lote da coluna 0,05 1722,88 0,59 Aprovado

Tabela 35 - Efeito de cada variavel calculada pelo método de Youden e a concluséo

da influéncia sobre o NAP metil éster em amostra fortificada.

% de variacao

Variavel avaliada  Assimetria P[a_tos da Concluséo
tedricos .
recuperacéo
varagdodopHda oy - 2195,25 -2,77 Aprovado
Solugédo B

_ Temperatura -0,04 - 2482,00 20,39 Aprovado

inicial da coluna

Vazao dafase -0,13 2681,25 - 7,09 Aprovado

movel

Lote da coluna 0,04 1814,25 1,76 Aprovado
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A partir dessa avaliacdo, conclui-se que o método é robusto para variacado do pH da

solucéo B, temperatura inicial da coluna, vazao da fase moével e lote da coluna.

5.5.6 Limite de quantificacéo

O limite de quantificacdo foi determinado pela relagéo sinal/ruido, conforme descrito
no item 4.2.6.7. O valor encontrado foi 0,8 ug/mL, sendo esse valor 40% da

concentracao de trabalho.

A exatidao e preciséo do LQ foi verificada com 6 determinagdes contemplando o nivel
mais baixo da curva analitica avaliada (40%). Para tanto, quantidades conhecidas do
padrao de NAP foram adicionadas a solucdo placebo, e quantidades conhecidas de
NAP composto relacionado A e L e NAP metil éster foram adicionadas na solucao

amostra, de forma que a concentracdo descrita acima fosse alcancada.

Na Tabela 36 € possivel observar a recuperacdo média do NAP, NAP composto
relacionado A e L, e NAP metil éster, sendo que nenhum valor individual extrapolou a
faixa definida de 80% a 110%, e o DPR entre as 6 determinacdes foi de até 11,0%.
Desta forma, os parametros precisédo e exatidao do limite de quantificacdo podem ser

considerados validados.

Tabela 36 - Avaliacdo da preciséo e exatidao no limite de quantificacdo do NAP,

NAP composto relacionado A e L, e NAP metil éster.

Ativo Recuperacdo média (%) DPR (%)
NAP 98,82 6,42
NAP gomposto 90,50 0.76
relacionado A
NAP composto 92.64 1,37

relacionado L
NAP metil éster 80,78 0,87
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5.6 Estudo da interagdo entre farmaco e excipientes

5.6.1 Estudo de degradacdo forcada com misturas binarias em condicdo de

temperatura e umidade

Apbs a realizacdo do estudo de degradacao forcada com as misturas binarias, nao foi
evidenciada a formacgé&o de impurezas e nem queda de teor em nenhuma das misturas
avaliadas, mesmo ap0s a exposicao a condicdo de temperatura e umidade elevadas,
conforme descrito na Tabela 37. Desta forma, os resultados encontrados nao indicam
nenhuma incompatibilidade quimica entre o naproxeno sédico e os excipientes usados

na formulacao.

Tabela 37 - Resultados de teor de naproxeno sédico e substancias relacionadas das
misturas binarias 1:1 entre o IFA e excipientes propostos apos teste a 40 °C e 75%
U.R por 30 dias.

Mistura binaria Teor (%) Impurezas totais (%)

Naproxeno sodico + Polietilenoglicol 97,80 0,03
Naproxeno sodico + Lactose 98,13 0,04
Naproxeno sodico + Polivinilpirrolidona 97,71 0,05
Naproxeno sodico + Celulose 97,51 0,05

Naproxeno sodico + Croscarmelose
. 100,39 0,04

sodica
Naproxeno sodico + Dioxido de silicio 100,46 0,05
Naproxeno sodico + Estearato de
. 101,23 0,04
magnésio

Naproxeno sodico + Opadry 97,83 0,03

5.6.2 Estudo de compatibilidade entre o naproxeno sodico e 0s excipientes da

formulacdo por meio de analises térmicas

O estudo de compatibilidade através das técnicas analiticas DSC e TG possibilita

conhecer as interagdes fisicas e quimicas entre o ativo e excipientes, podendo auxiliar
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na selecdo dos componentes, na identificacdo dos produtos de degradacdo e na

compreensao das reacoes.

Os diagramas de DSC obtidos para a amostra do NAP Na* nos tempos TO e T30,
estao representados nas Figuras 45 e 46, respectivamente e na Tabela 38. Na Figura
45 sao representados os diagramas de DSC do material de partida, o NAP Na* anidro
(Figura 45A), e o NAP Na* apds maceracdo (Figura 45B). Comparando-se esses
diagramas observa-se que a maceragdo com exposi¢cao da amostra a um ambiente
sem umidade controlada altera as caracteristicas do IFA indicando que houve
absorcdo de agua durante o preparo das misturas. Esse fato ndo compromete as
interpretacbes dos resultados e do estudo como um todo, pois constatou-se a
permanéncia desse evento na totalidade das amostras/misturas binarias analisadas
considerando, principalmente, que o evento atribuido a hidratagédo do material ocorre
numa regiao de temperatura que ndo comprometeu a visualizacao e interpretacéo dos

resultados tanto nos diagramas de DSC quanto nos termogramas de TGA.

Figura 45 - Diagramas experimentais de DSC da amostra do naproxeno sédico no
tempo TO. A: Naproxeno sodico analisado sem maceracao do material; B:
Naproxeno sédico analisado apdés maceracao do material.
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Figura 46 - Diagramas experimentais de DSC da amostra do naproxeno sédico no
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tempo T30.
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Tabela 38 - Resultados das médias dos ensaios DSC para o Naproxeno sodico.

Temperatura
Amostra (°C) Entalpia (J/g) Caracteristica Evento
pico
Endotérmico
64,5 -124,5 Média Desidratacao
intensidade
Naproxeno Endo'Eér_mico . ~
o 104,0 -145,7 Média Desidratagéo
sodico To . ;
intensidade
Endotérmico ~
258,4 -112,5 Alta intensidade Fusao
Endotérmico
73,6 -100,1 Média Desidratagéo
intensidade
Naproxeno Endo'Eér_mico . ~
o 106,5 -145,4 Média Desidratagéo
sodico Tao . :
intensidade
258,6 -108,1 Endotermico Fusio

Alta intensidade
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O comportamento térmico do naproxeno sodico contempla principalmente um evento
endotérmico com pico em 258,4 °C e entalpia de -112,5 J/g relativo a fusédo da
substancia. As caracteristicas do pico (simétrico e bem definido) reflete a
caracteristica cristalina do material. Além desse evento, observam-se ainda dois
eventos endotérmicos relativos a perda de agua nas amostras de naproxeno sodico
apos a maceracao do material e apds a incubacao da amostra as condicdes elevadas
de temperatura e umidade. As temperaturas desses dois picos relacionados a perda
de agua do ativo estdo em consonancia com estudos apresentados (DI MARTINO,
2001).

Comparando os diagramas no tempo TO (Figura 45) com o diagrama em T30 (Figura
46), observa-se que néo ha alteracfes significativas entre eles. Isto mostra que a

substancia permaneceu estavel nas condi¢des do teste.

Os resultados obtidos dessas amostras quando submetidas a analise por TGA
corroboram com todos os dados de DSC dessa substancia. Na Figura 47 e na Tabela
39 a seqguir pode-se observar que o NAP Na* tem dois eventos de perda de massa de
aproximadamente 5,7% cada uma, que séo atribuidos a perda de duas moléculas de
agua. Posteriormente, entre 260,0 °C e 346,0 °C observa-se uma perda de massa de
aproximadamente 2,9% que é atribuida a degradacdo da molécula. A comparacao
das curvas TGA obtidas em TO (Figura 47A) e T30 (Figura 47B) mostra que o perfil

termogravimétrico ndo sofreu mudancas significativas.
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Figura 47 - Curvas experimentais de TGA da amostra do naproxeno sodico em (A)
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Tabela 39 - Resultados das médias dos ensaios TGA para o Naproxeno sodico.

Faixa de
Amostra Temperatura % Perda de Evento
C) massa
Naproxeno 27,6 — 59,9 5,5 Des?dratac;azlo
s6dico To 61,8-92,0 5,9 Desidratacao
260,0 — 346,0 2,9 Desidratacao
Naproxeno 25,0-56,0 4,2 Des?drataga?o
$6dico Ta 59,56-92,0 7,6 Desidratacao
259,7 — 345,9 2,6 Desidratacao

O principal evento térmico considerado neste estudo foi a fusdo do IFA NAP Na* e foi
monitorado em todos os diagramas e termogramas analisados e comparados. Esse
evento sofreu pequenos deslocamentos em algumas amostras binarias, evidenciando
interagdes fisicas. Outros deslocamentos mais acentuados ou total supressao
também foram observados, evidenciando interagdes quimicas com dois excipientes,

sendo eles a lactose e a polivinilpirrolidona.

Os diagramas de DSC obtidos na andlise do excipiente lactose se mostrou estavel na
janela de analise apos incubacéo de 30 dias. Comparando os diagramas da lactose
no tempo TO (Figura 48C) com o diagrama em T30 (Figura 48D), observa-se que néo

ha alteragdes significativas entre eles.



Figura 48 - Diagramas experimentais de DSC. A: naproxeno sédico em TO; B:
naproxeno sodico em T30; C: lactose em TO; D: lactose em T30.

A

*.]\

106

Analisando os diagramas de DSC correspondentes a anadlise da mistura binaria
naproxeno sédico + lactose nos tempos TO (Figura 49A) e T30 (Figura 49B) e a

Tabela 40, observam-se a presenca de 3 eventos térmicos relevantes, sendo dois

eventos de desidratagao do ativo naproxeno sodico e do evento de perda de agua de
cristalizagao da lactose (VERMA e GARG, 2005). Entretanto, nao é possivel identificar

os eventos correspondentes a fusdo do ativo naproxeno sodico e a fusdo da lactose.

Esse fato demonstra a interacdo quimica entre a Lactose e o Naproxeno sodico.



Figura 49 - Diagramas experimentais de DSC das amostras da mistura binaria

naproxeno sodico + lactose no tempo TO (A) e T30 (B).
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Tabela 40 - Resultados das médias dos ensaios DSC para a mistura Naproxeno

sddico + Lactose.

Temperatura
Amostra (°C) Entalpia (J/g) Caracteristica Evento
pico
Endotérmico , ~
62,6 -59,5 Alta intensidade Desidratacao
Naproxeno L
sédico + 102,3 -64,9 AII'[E;%(iteenr?é;%e Desidratacéo
Lactose To
Perda de agua
Endotérmico de
151,2 555 Alta intensidade cristalizacdo do
excipiente
Endotérmico : ~
64,5 -59,0 Alta intensidade Desidratacao
Naproxeno P
sédico + 101,7 -77,7 Enqloterrr_nco Desidratacao
Alta intensidade
Lactose Tzo
Perda de 4gua
Endotérmico de
1514 516 Alta intensidade cristalizacdo do
excipiente

A comparagao das curvas TG obtidas para a lactose a T30 (Figura 50C) com as

curvas obtidas a TO (Figura 50D) evidencia que n&o sofreram mudangas significativas,

demonstrando que a lactose se apresentou estavel no tempo T30.
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Figura 50 - Curvas experimentais de TG. A: naproxeno soédico em TO; B: naproxeno
sddico em T30; C: lactose em TO; D: lactose em T30.

A Cc

As amostras das misturas binarias ndo sofreram alteragdes significativas apés os 30
dias em camara de estabilidade nas condi¢cbes especificadas, como pode ser
constatado quando se comparam as curvas TG apresentadas na Figura 51A (tempo
TO) com aquelas da Figura 51B (tempo T30). Esses resultados demonstram que a
mistura binaria naproxeno sodico + lactose permaneceu estavel nas condi¢cbes aqui
investigadas, ou seja, o comportamento térmico observado em TO repete-se em T30,
conforme Tabela 41. Observa-se que o primeiro evento térmico da mistura (tanto em
TO quanto em T30) equivale a jungao dos dois eventos de desidratacdo do ativo
naproxeno sodico com o evento de perda de agua de cristalizacdo da lactose.
Entretanto, ndo é possivel atribuir o0 segundo evento da mistura a nenhum evento
observado nas substancias puras. Isto corrobora com os resultados dos diagramas de
DSC.
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Figura 51 - Curvas experimentais de TG das amostras da mistura binaria naproxeno
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Tabela 41 - Resultados das médias dos ensaios TGA para a mistura Naproxeno

sddico + Lactose.

% Perda de

Amostra Temperatura Evento
Naproxeno 26,0-92,0 Desidratagéo
sadico + Pr
148,8 — 345,9 roduto da
Lactose To interacao
Naproxeno 31,8-85,5 Desidratagéo
sodico + P
153,6 — 345,4 roduto da
Lactose Tao interacao

O excipiente polivinilpirrolidona ndo se mostrou estavel na janela de analise apos

incubacao de 30 dias, apresentando comportamento térmico distinto do evidenciado

em T0, conforme demonstrado na Figura 52C e 52D. Em T30, o comportamento

térmico da mistura naproxeno sodico + polivinilpirrolidona (Figura 53) é distinto dos

apresentados pelas substancias puras (Figura 52), evidenciando que ocorreu

interacado quimica entre o IFA NAP Na* e o excipiente polivinilpirrolidona.
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Figura 52 - Diagramas experimentais de DSC. A: naproxeno sédico em TO; B:
naproxeno sodico em T30; C: polivinilpirrolidona em TO; D: polivinilpirrolidona em
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Figura 53 - Diagramas experimentais de DSC das amostras da mistura binaria
naproxeno sodico + polivinilpirrolidona no tempo TO (A) e T30 (B).
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Tabela 42 - Resultados das médias dos ensaios DSC para a mistura Naproxeno

sédico + Polivinilpirrolidona.

Temperatura

Amostra (°C) Entalpia (J/g) Caracteristica Evento
pico
58,1 Endotérmico
Naproxeno sodico -294,6 Média Desidratagéo
+ 101,4 intensidade
Polivinilpirrolidona L.
To Endotgrmlco _
248,8 -8,5 Baixa Fuséo do ativo
intensidade
Endotérmico
- 62,1 -7,0 Média Desidratagéo
Naproxeno sédico . :
+ intensidade
Polivinilpirrolidona Endotérmico
Tao 142,3 -88,1 Baixa Fus3o do ativo
intensidade

As curvas de TG correspondentes a analise da amostra da mistura binaria naproxeno
sédico + polivinilpirrolidona no tempo TO (Figura 54A) e T30 (Figura 54B) também

demostram a degradacéao térmica da mistura, conforme Tabela 43.
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Figura 54 - Curvas experimentais de TG das amostras da mistura binaria naproxeno
sddico + polivinilpirrolidona no tempo TO (A) e T30 (B).
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Tabela 43 - Resultados das médias dos ensaios TGA para a mistura Naproxeno

sadico + Polivinilpirrolidona

Faixa de
0
Amostra Temperatura % Perda de Evento
massa
(°C)
Naproxeno sddico 26,2 -120,1 10,5 Desidratagéo
+
Polivinilpirrolidona  259,9 — 345,9 17,7 Produto da
T, interacdo
Naproxeno sédico  32,2-170,3 16,9 Desidratagdo
+
Polivinilpirrolidona ~ 259,5 — 3455 16,6 Produto da
Tuo interacdo

E importante ressaltar que a mistura binaria do ativo com todos os outros excipientes
resultou em interagdes fisicas pouco significativas e que foram responsaveis pelo
deslocamento e alteragdo na energia do evento de fusédo atribuido ao NAP Na*. As
interacbes fisicas entre excipientes e ativos, dentro de uma formulacdo, sao
perfeitamente aceitaveis e compreensiveis, tendo em vista que essas alteracdes sao
inerentes a formulagcdo e o estudo de compatibilidade tem por objetivo justamente
avaliar o impacto desses eventos na estabilidade da formulagao e, por conseguinte,

na estabilidade do produto.

Com base nos resultados das curvas TG, sugere-se que existe a ocorréncia de
interacdo quimica entre o naproxeno sodico e 0s excipientes lactose e
polivinilpirrolidona. Esta conclusédo esta em plena concordancia com a dos resultados
obtidos com os diagramas de DSC e, ambas, complementam-se. As interacdes fisicas
observadas foram de baixa intensidade e demonstram intera¢des aceitaveis para a

formulagao.
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6 CONCLUSOES

Diante dos resultados apesentados pelo método indicativo de estabilidade é possivel
concluir que o naproxeno sédico IFA e na formulagdo em comprimidos é estavel,
devido a alternancia de duplas ligagdes da molécula e a presencga de grupos doadores
de elétrons, que possibilita as estruturas de ressonancias. O poder discriminativo do
método foi comprovado quando as amostras foram expostas a condi¢des drasticas de

hidrélise alcalina e acida.

O método desenvolvido foi validado seguindo a RDC 166/2017 e pode ser
considerado seletivo, linear na faixa de concentragcéo de 0,8 a 2,4 ug/mL, preciso,
exato e robusto. A partir dos resultados obtidos pelo estudo de degradacéao forgada,
pode-se afirmar que as impurezas conhecidas, denominadas compostos relacionados
Ae L e métil éster, bem como as impurezas desconhecidas TRR 0,34; TRR 0,69; TRR
0,73; TRR 0,90; TRR 1,14; TRR 1,64; TRR 1,71; TRR 1,81, TRR 2,00 e TRR 2,10
devem ser monitoradas nos estudos de estabilidade. O método a ser utilizado permite
a quantificagcdo das impurezas conhecidas sem a necessidade de inje¢cao de padrao

de referéncias dos mesmos, devido aos fatores de resposta encontrados.

As analises térmicas de compatibilidade farmaco-excipientes demostraram interagcoes
entre o naproxeno sodico e a lactose e entre o naproxeno sédico e a
polivinilpirrolidona. Porém, essas interacoes observadas foram de baixa intensidade e

demonstram-se aceitaveis para a formulagao.
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