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RESUMO

O farmaco captopril € considerado pioneiro no tratamento hipertensivo, agindo como
inibidor da enzima Angiotensina (ECA) | na angiotensina Il, na sua forma oral solida
farmacéutica. Assim, a presente pesquisa consistiu em caracterizar o farmaco
captopril e avaliar o percentual de impureza produzido na rota sintética farmacéutica
por meio do estudo de degradagao forgada, envolvendo a exposi¢cao do principio ativo
puro e na forma de medicamento, sob condi¢des intensas de estresse de estudo de
estabilidade em condi¢bes aceleradas. A legislagao colegiada brasileira estabelece os
parametros especificos para notificacéo, identificacdo e qualificagdo dos produtos de
degradagdo em medicamentos citados na Resolugdo de Diretoria n°® 53/2015. Os
orgaos regulatorios avaliam constantemente a qualidade, fator indispensavel para
obter eficacia do tratamento. Nesse contexto, foi avaliado o perfil de degradacéo do
medicamento captopril comercializado em farmacias e drogarias do municipio de
Anapolis - GO, quantificando seu principal produto de degradacao, o dissulfeto de
captopril. Foram utilizados cinco lotes comerciais de medicamentos genéricos com a
concentracado de 25 mg e trés lotes com a concentragao de 50 mg, das marcas mais
comercializadas em Anapolis. Assim, foi elaborado um estudo sistematizado, partindo
da base do levantamento bibliografico sobre cada excipiente listado na composi¢ao
das amostras, que foram posteriormente submetidas a ensaios de quantificacdo do
teor do farmaco, bem como do principal produto de degradagao, DC, por meio da
técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, baseada nos métodos analiticos
descritos na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo e Farmacopeia Americana 36. Partindo
do principio de que o captopril € um composto organico sensivel a agentes externos,
como oxigénio, que sofre oxidacao ligando-se a outros grupos, como os tidis, foram
produzidas rotas sintéticas analiticas alternativas, por meio de experimentos com
misturas binarias e ensaios comparativos de estabilidade acelerada por um periodo
de 24 horas. Posteriormente, avaliou-se o percentual de degradagéo intercalando por
horas/minutos entre amostras em temperatura ambiente e sob refrigeracao,
objetivando avaliar a influéncia dos diferentes excipientes no processo de degradacgéo.
A comparagao de resultados foi estabelecida por meio do teste calorimétrico,
termoanalitico (DSC), onde foram detectadas interagdes entre o farmaco e os
excipientes, demonstrando picos significativos de degradacao.

Palavras-chaves: produto de degradacao; estudo de estabilidade; impureza
dissulfeto de captopril.
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ABSTRACT

The drug captopril is considered a pioneer in hypertension treatment, acting as an
inhibitor of the Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) | to angiotensin Il in its solid oral
pharmaceutical form. Thus, this research aimed to characterize the drug captopril and
assess the percentage of impurities produced in the pharmaceutical synthetic route
through a forced degradation study, involving the exposure of the pure active ingredient
and the drug form under intense stress conditions for stability study in accelerated
conditions. The Brazilian collegiate legislation establishes specific parameters for the
notification, identification, and qualification of degradation products in medications as
outlined in Resolution n° 53/2015. Regulatory agencies constantly evaluate quality, an
essential factor for achieving treatment efficacy. In this context, the degradation profile
of captopril medication marketed in pharmacies and drugstores in the city of Anapolis
- GO was evaluated, quantifying its main degradation product, captopril disulfide. Five
commercial batches of generic drugs with a concentration of 25 mg and three batches
with a concentration of 50 mg from the most marketed brands in the Anapolis were
used. Thus, a systematic study was conducted, based on a literature review of each
excipient listed in the composition of the samples, which were subsequently subjected
to quantification tests of the drug content, as well as the main degradation product,
CD, using the High-Performance Liquid Chromatography technique, based on the
analytical methods described in the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition and the
United States Pharmacopeia 36. Based on the fact that captopril is an organic
compound sensitive to external agents, such as oxygen, which undergoes oxidation
by binding to other groups, such as thiols, alternative analytical synthetic routes were
produced through experiments with binary mixtures and comparative accelerated
stability tests over a 24-hour period. Subsequently, the degradation percentage was
evaluated by interchanging hours/minutes between samples at room temperature and
under refrigeration, aiming to assess the influence of different excipients in the
degradation process. The comparison of results was established through the
calorimetric and thermoanalytical (DSC) test, where interactions between the drug and
excipients were detected, demonstrating significant degradation peaks.

Keywords: Degradation product, stability study, captopril disulfide impurity.
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1. INTRODUGAO
O Captoprii DCB 01699, CAS n°62571-86-2 (1-[(2S)-3-Mercapto-2-

methylpropionyl]-L-proline) € um farmaco que pertence a classe dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA).(Korolkovas, 2006).

Segundo Vasconcelos (2021), a criagdo dos Inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina (IECA) teve inicio em 1949, a partir do estudo conduzido pelo
professor Mauricio Rocha e Silva. Nesse estudo, foi descrito o potente efeito anti-
hipertensivo do veneno da jararaca, espécie Bothrops, em associagdo com a tripsina,
que amplificava a resposta da bradicinina. A bradicinina, cujo nome deriva do grego
bradys (lento) e kinesis (movimento), exerce diversas fungdes no organismo, dentre
elas a vasodilatacédo, contribuindo para a reducado da pressao arterial. O autor cita
ainda que em 1960, um peptideo do veneno da jararaca que potencializava o efeito
da bradicinina foi isolado pelo Dr. Sérgio Henrique Ferreira que, juntamente com o
professor John Robert Vane, iniciou um estudo sobre os efeitos do extrato do veneno
como inibidor da ECA, que apresentou grande eficacia no efeito anti-hipertensivo do
teprotideo, um nonapeptidio com estrutura [H pGlu Trp Pro Arg Pro Gin lle Pro Pro Oh;
MW: 1102.29] (Tai et al., 2018).

Vasconcelos (2021) aborda que, anos depois na década de 70, o Captopril foi
sintetizado através de derivados do teprotideo, apresentando uma forte inibicao da
ECA. O autor explica que foram sintetizados nove inibidores e, desses nove
compostos, o captopril demonstrou melhor atividade. Apds esse processo, a interagcao
do (grupo sulfidrila) é coordenada como zinco catalitico pela facilidade de ligagao
possibilitando a inibicdo da Angiotensina II. (ANEXO I).

O Captopril é disponibilizado para a venda desde 1977, sendo o primeiro IECA
a ser comercializado. O farmaco é de baixo custo, integrando a relagdo de
medicamentos essenciais (RENAME) e disponibilizado gratuitamente no Sistema

Unico de Saude (SUS). Diferentemente de outros farmacos IECA, o captopril



14

apresenta em sua estrutura molecular (figura 1) um grupo sulfidrila e é considerado

um dos principais farmacos para o tratamento de hipertensao arterial sistémica (HAS).

Figura 1. Estrutura molecular do captopril

Fonte: Proprio Autor (2024)

Conforme apresentado na imagem o farmaco captopril compde-se de cinco tipos de
atomos: amarelo (Enxofre); azul (Nitrogénio); branco (Hidrogénio); cinza (Carbono) e,
vermelho (Oxigénio). Foi também, a base para o descobrimento de outros IECA como
o enalapril, lisinopril, quimapril, ramipril e benazepril (Kuhn, 1992). Afigura 2 apresenta
as estruturas moleculares a), b), c), d) e e) que pertencem a categoria de inibidores

da mesma classe de hipertensivos do CP.
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Figura 2. Estrutura molecular das IECAS, derivados do captopril
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Fonte: Préprio Autor (2024)

O corpo humano possui um sistema denominado renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) que desempenha uma fungdo de grande importancia na
requlacdo da pressédo arterial e na manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico
(Gonsalez et al., 2018). Quando a pressao arterial (PA) esta descontrolada, ha riscos
de comprometer rins, coragao e cérebro a SRAA e consequentemente ajuda combater
algumas fisiopatologias e as doengas cardiovasculares.

O Captopril (CP) é geralmente administrado em esquemas de monoterapia ou
em associagao com outros inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
também utilizados na terapia anti-hipertensiva. Além disso, novas indicacoes
terapéuticas incluem o tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC), do infarto agudo do
miocardio (IAM) e da nefropatia diabética (ND) (Medeiros & Mota, 2019; Ramachandra
et al., 2020).

Os perfis farmacoldégicos, toxicoldgicos e o conteudo de impurezas contidas nas
formulacbes farmacéuticas s&o fatores que determinam a seguranga do

medicamento. O dissulfeto de captopril (CD) é considerado a principal impureza
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oriunda da degradacao do captopril, processo que ocorre pelo viés da oxidagao, e
desta forma a presenca e a quantidade de dissulfeto de captopril sdo importantes
consideragdes durante o armazenamento e a formulagdo do medicamento, a fim de
garantir a sua estabilidade e eficacia ao longo do tempo.

Nesse contexto, o presente trabalho avaliou a formag¢ao da impureza CD por
meio da técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), comprovando
posteriormente pelo estudo termoanalitico e estudo acelerado de estabilidade
preconizados em métodos oriundos de compéndios oficiais, tais como: Farmacopeia
Brasileira (FB) 62 edicao e a Farmacopeia Americana (USP 36), tendo como ponto de

partida o decaimento do teor e aumento de impurezas.
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral
¢ Verificar por meio de métodos analiticos, o teor de captopril e o limite de
impurezas, especialmente o dissulfeto de captopril, em medicamentos genéricos de
forma farmacéutica sélida oral - comprimidos revestidos contendo captopril como
ingrediente farmacéutico ativo (IFA), nas concentracbes de 25 mg e 50 mg,

disponiveis em farmacias e drogarias no municipio de Anapolis-GO

2.2 Especificos

o Realizar os testes de doseamento e limite de impureza CD.

o Avaliar o limite de impureza CD em lotes de medicamentos genéricos

adquiridos no mercado varejista em Anapolis-GO.

o Realizar os estudos de interagdes entre os excipientes e matéria-prima

e estudos de estabilidade acelerado;

o Estudar sistematicamente as causas-raiz para os possiveis agentes

degradantes da rota sintética.

o Avaliar as impurezas de degradacgao e os impactos causados no produto

correlacionando com os possiveis danos a saude humana.

e Comprovar a interacao entre farmaco/excipiente por teste calorimétrico tecnica

termoanalitico (DSC).
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Politica de medicamentos genéricos

Os primeiros medicamentos genéricos produzidos foram nos Estados Unidos
em 1960, onde constatou que um medicamento ja estudado in vitro, gastaria pouco
tempo para a fabricacao e seu custo seria menor. Posteriormente, em 1984 o governo
norte-americano unificou a politica para todo o pais.

Os medicamentos genéricos s&o comercializados no Brasil desde 10 de
fevereirode 1999, com a implementacao da lei 9.787 e, desde entdo, tem o potencial
elevado ocupando o 6° lugar do mercado financeiro, contribuindo para o aumento
anual de 10%, da geragao de custos beneficiando a saude publica e a economia do
pais em cerca de R$ 120 bilhées (Progenéricos, 2019). A aceitabilidade pela
populagao brasileira contribui para o aumento da produgao de setores farmacéuticos
em fluxos globais.

O mercado de comercializagcdo de medicamentos no Brasil € muito amplo e é
regulamentado por politicas publicas — mecanismos legais que estabelece normas e
diretrizes a serem seguidas. No rol destas politicas, a Politica Nacional de
Medicamentos Genéricos (PNMG), constitui-se em um importante instrumento
elaborado estrategicamente tanto para regular o comércio quanto para ampliar a
competitividade na precificacdo, favorecendo o aumento da disponibilizacdo e do
acesso as medicagdes por parte de toda a sociedade (Shrestha, 2022; Rodrigues &
Soler, 2020).

A PNMG é regida pela Lei n? 9.787, foi sancionada no ano de 1999, resultou da
Politica Nacional de Medicamentos (PNM) que integra a Politica Nacional de Saude
(PNS), e foi regulamentada pela Portaria n® 3.916, de 30 de outubro de 1998. Juntos,
este arcabouco legal foi imprescindivel por propiciar a implementagédo de um modelo
de assisténcia farmacéutica inovador, mas, destaca-se que, foi esta mesma lei que
concedeu liberacao para que as industrias farmacéuticas pudessem comercializar os
medicamentos genéricos (ANVISA, 2020; MALHEIROS et al., 2021).

Com base na evolugdo das leis voltadas para a comercializacdo, os
medicamentos foram classificados em trés categorias — originais ou de referéncia,
similares e genéricos. Os originais ou de referéncia, sao medicamentos de marca

registrada, desenvolvidos e langados por grandes industrias farmacéuticas, e que
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resguardam como caracteristica a segurancga, eficacia e qualidade, passiveis de
comprovagcao cientifica. Os genéricos e similares possuem as mesmas especificagdes
dos originais, preservam o IFA, apresentam uma formulagdo qualitativa similar,
mesma indicagdo, ofertam o mesmo nivel de seguranga, qualidade e eficacia,
entretanto os medicamentos genéricos apresentam a vantagem de serem vendidos a
um menor prego, sendo mais acessiveis. De acordo com Anvisa (2023), os numeros
de medicamentos genéricos do captopril existentes totalizam vinte e trés, enquanto
referéncia dezenove. Além disso, 0s genéricos sdo intercambiaveis e os similares além
da bioequivaléncia em relagcdo ao original sao biodisponiveis. (Anvisa, 2020;
Medeiros, Mota & Alvim, 2019; Malheiros et al., 2021).

A disponibilidade de farmacos genéricos para a venda passa por um processo
rigoroso e sistematico desde a sua fabricagdo. Nesse processo, utilizam-se testes
diversos com a finalidade de avaliar as caracteristicas e eficacia terapéutica. Deste
modo, investigar e analisar as caracteristicas fisicas e quimicas dos farmacos e seus
elementos constitutivos é um critério necessario para assegurar a sua eficacia. Com
base nisto, e, reconhecendo que a hipertensdo assume a terceira posigao no ranking
de doengas que mais ocasionam obitos em todo o mundo (Mcevoy, John et al., 2020),
e, sendo o captopril o medicamento utilizado no tratamento desta doencga, apresenta-
se subsequentemente, alguns parametros que podem ser utilizados na averiguagao
da estabilidade do medicamento Captopril.

Os medicamentos genéricos sédo testados com o0s mesmos critérios e
metodologias aplicadas aos medicamentos de referéncia. A sua identificacdo pode
ser visualizada pela faixa amarela na embalagem com a letra G e a expresséao

“‘medicamento genérico” (Anvisa, 2020; Luppe et al., 2020).
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3.2 ASPECTOS FARMACOLOGICOS
3.2.1 Farmacocinética
Estudos farmacocinéticos sdo determinantes, no mecanismo de agao do farmaco,
viabilizando a concentragdo certa aliada ao efeito terapéutico. A farmacocinética
estuda os efeitos das barreiras fisiolégicas protetoras, e sua absorgao, distribuigcéo,
metabolismo e excrec¢ao no organismo (Golan et al., 2014).
O CP é administrado por via oral, preferencialmente em jejum, uma hora a antes das
refeicoes e sofre rapida absor¢ao, com 60 a 75% de biodisponibilidade, sendo sua
concentragoes plasmaticas alcangada em até uma hora.Com meia vida de duas horas,
o farmaco é depurado e 95% é excretado pela urina, sendo 40 a 50% na forma
inalterada (captopril), o restante é na forma alterado como: CD e dissulfeto de
captopril-cisteina (Andrade & Moraes, 2018). A sua dosagem é variada, distribuidos
de 6,25 mg a 150 mg de 2 a 3 vezes/dia por via oral (Coelho et al. 2020). Todavia o
acumulo da droga pode levar a insuficiéncia renal, dentre outros efeitos adversos

(figura 3).

Figura 3. Sistema de agéo x efeitos adversos do farmaco no organismo

do captopril Acdo curta 30
minutos ate 2
&, horas, doses de

2-3 vezes ao
dia

Efeitos
adversos

Tosse
Hipotensdo
proteinuria

Distdarbios do
paladar

Fonte: Adaptado de Oliveira (2010).

O CP é predominantemente metabolizado no figado, principalmente pela enzima
hepatica CYP2C9, produzindo metabolitos inativos. A meia-vida de eliminagao do
captopril € de cerca de 2 horas, mas sua acao anti-hipertensiva persiste por

aproximadamente 6-12 horas, justificada por sua capacidade de inibir a enzima
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conversora de angiotensina (ECA) e bloquear a produgao de angiotensina Il (Tua
Saude, 2023; indice, 2023).

3.3.3. Farmacodinamica

Quando ingerido, o captopril impede a conversao da angiotensina | em
angiotensina |l pela inibicdo da ECA, resultando na diminui¢do das concentragdes
séricas de angiotensina |, uma das mais importantes substancias vasoconstritoras
endogenas. A diminuigdo da angiotensina Il causa uma redugao na secregao de
aldosterona e, portanto, podem ocorrer pequenos aumentos no potassio sérico,
bem como perda de sodio e fluidos. A ECA é semelhante a bradicina, e o farmaco
também pode interferir na degradagao da bradicinina, levando a um aumento nas
concentragdes de bradicinina ou prostaglandina E2 (Farmanguinhos, 2021).

As redugdes maximas na pressao arterial sdo frequentemente assistidas 60 a
90 minutos ap6s a administracdo oral de uma dose unica de captopril. O captopril
comecga a funcionar 15 a 60 minutos apds a administragdo. O tempo para atingir o
pico de concentragdo sérica € de 30 a 90 minutos. A duracdo do efeito é de
aproximadamente6 a 12 horas e depende da dose.

O tratamento com captopril resultou em melhor sobrevida a longo prazo e
resultados clinicos no estudo SAVE - "Survival and Ventricular Enlargement" em 2.231
pacientes com infarto do miocardio. Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo incluiu pacientes (com idades entre 21 e 79 anos) com
disfuncao ventricular esquerda (fragéo de ejegao < 40 %) sem insuficiéncia cardiaca
evidente. Mais especificamente, o captopril reduziu a mortalidade por todas as causas
(redugao de risco de 19 %, p=0,022); a incidéncia de morte cardiovascular (redugdode
risco de 21 % p = 0,017); as manifestagdes de insuficiéncia cardiaca, nas quais foram
necessarios introduzir ou aumentar diuréticos digitalicos (redugéo de risco de 19 %,
p= 0,008) ou tratamento com inibidores da ECA (reducao de risco de 35 %, p < 0,001).
Em caso de internagao por insuficiéncia cardiaca (redugéo de risco de 20 %, p =
0,034); casos de infarto do miocardio com piora clinica. (redugéo de risco de 25 %,p
=0,011); (Enxerto coronario secundario e angiografia coronaria transluminal - redugao
de risco de 24 %, p = 0,014) (PFEFFER MA, 1993).
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E importante notar que a farmacodinamica do CP pode variar entre os pacientes
devido a fatores como idade, fungao renal, presenca de comorbidades e interagdes
medicamentosas. Portanto, o monitoramento cuidadoso da resposta clinica e dos

efeitos adversos € essencial para otimizar o tratamento com CP.

3.4 MECANISMO DE AGAO
No estudo Farmanguinhos (2021), sdo descritos os efeitos benéficos do
farmaco CP em auxilio no trabalho cardiaco, como a hipertensédo e insuficiéncia
cardiaca, resultantes da supressdao do SRAA, o que promove a redugido de
concentracdes séricas de angiotensina Il e aldosterona. O estudo também aborda que
a enzima conversora de angiotensina (ECA), tem efeitos similares a bradicilina, onde

o Captopril aumentar em concentragdes de bradicinina ou de prostaglandina E2.

O uso do medicamento faz com que a pressao arterial reduza com a mesma
intensidade, tanto na posicao ereta, quanto supina. Quantos aos efeitos ortostaticos e
taquicardia nao séo frequentes, mas podem ocorrer em pacientes com deplecao de
volume (FARMANGUINHOS, 2021).

Além disso, o captopril também inibe a degradacdo de bradicinina, uma
substancia que promove a vasodilatacdo e, portanto, contribui ainda mais para a
reducao da pressao arterial (MARTE F, et al.2024)

3.5 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

A estrutura molecular do captopril foi fundamentada na constru¢cao de unidades
peptidicas simples, elaboradas a partir da unidade terminal do substrato natural da
ECA, a angiotensina |, em uma estratégia de identificagao de um protétipo dirigido ao
sitio-ativo (Vasconcelos, 2021). A succinil-prolina foi um dos primeiros derivados ativos
que apresentou uma concentragdo requerida para atingir 50% do efeito inibitério
maximo de 330 mM (trezentos e trinta milimolar). Com a otimizagao da succinil-prolina,
o captopril foi obtido apdés a introducdo do grupo tiol primario, que substitui o
carboxilato da unidade succinila de forma a favorecer a interagdo com o zinco presente
no sitio ativo da ECA (Vidal, 2018).
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Santos et al., (2021) descrevem que o captopril possui diversas rotas sintéticas e
modificacdes do método classico para sua obtencao. E importante ressaltar que todos
fazem uso de L-prolina na sintese. O farmaco também apresenta elevada
susceptibilidade a degradacéo oxidativa quando exposto a temperatura e umidade
elevadas.

Comercialmente o captopril € apresentado em forma farmacéutica solida oral de
comprimido revestidos. Seu estado fisico € um pé cristalino de coloragao branca ou
quase branca, possui um odor de sulfureto e um pH de 2,0-2,6 (0,02g/L; 25°C), sendo
seu peso molecular de 217,29 g/mol.

O farmaco é soluvel em agua, livremente soluvel em metanol e cloreto de
metileno, que pode ser dissolvido em solugbes diluidas de hidroxidos alcalinos
(Silva,2019; Faria, 2019). Essas caracteristicas sao importantes para entender a
estabilidade, solubilidade e outras propriedades fisico-quimicas do captopril, que por
sua vez influenciam sua formulagdo, armazenamento e administragdo como
medicamento.

As propriedades modificadas podem acarretar efeitos, como na biodisponibilidade
e solubilidade, uma vez que o farmaco com menor energia tera menor solubilidade.
Assim, as alteragdes em sua estrutura sdo descritas no Guia n° 28, versao 1 (2019).
O termo 'polimorfismo' refere-se a diferentes arranjos ou conformagdes do reticulo
cristalino (polimorfismo propriamente dito), bem como a arranjos desordenados que
ndo possuem um reticulo cristalino definido (amorfismo) e 'solvatos'."

Trata-se de uma das caracteristicas do farmaco, conforme Souza et al. (2018),
identifica que sua forma mais estavel possui um ponto de fus&o entre 105 a 108° C. E
importante ressaltar que identificando o ponto de fusdo, torna-se possivel a

caracterizagao da forma polimérfica mais estavel.
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3.6 IMPUREZA DISSULFETO DE CAPTOPRIL
Segundo Faria (2019) o captopril sofre reacdo de oxidacdo em solugdes

aquosas, o que resulta em um produto de degradacdo denominado DC, conforme

apresentado na Figura 4.
Figura 4. A Formagéao do dimero (dissulfeto de captopril)

H
COOH LOO0H HOOC,_ =
o~ CHa 1/, O, - CHgs CH; 3
2 N A_SH — > N~ S_S\/i\n/N
o H o H Ho
Captopril Dissulfeto de captopril

Fonte: Paiva et al., (2015)

Isso ocorre quando ha alteragdo na estabilidade do farmaco que, em

determinadas condi¢cdes de sofrem a influéncia de diversos fatores como a
concentracao, elevacido do pH, elevacao de temperatura e oxidagado na presenca de

oxigénio.
Figura 5. Sinteses de degradacéo oxidava dos tiodis
oxidacao
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Fonte: Adaptada de Baertschi (2016)
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A auto oxidagao do grupo tidis € aumentada pela desprotonagédo do grupo tiol
primario para o anion tiolato, logo a oxidacéo leva a formacgédo do dissulfeto com a
adicdo do acido sulfénico, formando finalmente o acido sulfinico. Na presenca de
oxigénio forma-se o acido sulfénico. Ao adicionar um agente redutor, como ditiotreitol,
a reagao pode reduzir o dissulfeto produzido (Hovorka & Schoneich et al. 2001). A
degradagao do captopril também pode acontecer através da hidrdlise da fungdo amina
que necessita de condi¢coes acidas e temperaturas elevadas.

A degradacdo oxidativa € um dos principais fatores responsaveis pelo
desencadeamento da instabilidade nas substancias medicamentosas, ocorre quando
um atomo eletropositivo, radical ou elétron é retirado ou quando um &tomo
eletronegativo ou radical é adicionado (Borges, 2018). Considerando que a causa da
degradagao oxidativa é a instabilidade ou a falta de equilibrio relacionada a fatores
ambientais como o clima, o tempo, a luminosidade, a temperatura e a umidade, é
indispensavel colocar em pratica medidas que ampliem a estabilidade do captopril e
de outros medicamentos suscetiveis a oxidagao. Dentre essas medidas, destaca-se a
disposicdo do medicamento em ambientes anaerdbios, a utilizagdo de antioxidantes
no processo de elaboragcdo, a embalagem adequada e procedimentos livres da

presenca de metais (Vasconcelos, 2021).

3.7 ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADO

Os estudos de estabilidade sao desenvolvidos em ambientes que atendam as
condicbes necessarias para isso, sendo: salas climatizadas com controle de
temperatura e umidade relativa, de modo a garantir a homogeneidade, a distribuicao
da temperatura e da umidade em todos os locais em que as amostras sao
acondicionadas.

A definicdo de estabilidade farmacéutica feita pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) compreende a capacidade de um produto farmacéutico manter

suas propriedades quimicas, fisicas e microbiolégicas dentro dos limites
definidos até o prazo de validade (Leite, 2005, p. 03).

O estudo de estabilidade acelerado gera no produto testado um aumento de
velocidade no processo de degradacao. Os resultados de suas avaliagdes, juntamente
com os resultados parciais dos seis primeiros meses do estudo de estabilidade de

longa duragao, fornecem informagdes necessarias para prever o prazo de validade
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provisorio de 2 anos para produtos farmacéuticos, permitindo assim o seu registro
junto ao érgéo sanitario responsavel (O’Donnell, Bokser 2006; Brasil, 2005).

O estudo de estabilidade acelerado provoca no produto um aumento de
velocidade em seu processo de degradagao por meio de sua exposi¢céo a condigoes
forcadas de temperatura e umidade, ressaltando que n&o estariam em condi¢des
normais de armazenamento (O’'Donnell & Bosker, 2006).

O estudo de estabilidade acelerado presume que o farmaco é submetido a

certas condi¢cdes de armazenamentos proprias para tal estudo como:

Tabela 1.Condigdes do estudo de estabilidade acelerado

Temperatura e umidade

Condigao de armazenamento .
relativa

Temperatura ambiente controlada (entre 15°C e 25°C) 40°C+ 2°C/75% UR = 5% UR

Fonte: adaptada RDC 318 (2019).

De acordo com o ICH (2003) e Brasil (2015) essas condigdes sdo usadas para
avaliar os produtos resultantes da degradagao de um medicamento.

O estudo de degradacéo forcada(EDF) de um medicamento, € um procedimento
que toda empresa farmacéutica deve se ocupar em realizar, a fim de medir a
sensibilidade de um IFA em circunstancia adversas que podem culminar em formacéao
de produtos de degradacéo, e deve ser realizado seguindo os critérios delimitados em
documentos elaborados e devidamente aprovados por orgaos regulatérios,
envolvendo manuais tais como os guias ICH Q3A, Q3B e M7 e a resolu¢do RDC n°
53/2015.

O Art. 4° da Resolugao 53 (2015) salienta que o estudo de degradacéo deve
ser realizado tendo como fundamento a observancia e o cumprimento dos seguintes
requisitos:

| - condugao do estudo em um lote, em escala laboratorial, piloto ou industrial
do medicamento; e

Il - para fins de comparagédo a execug¢ao do estudo deve ser feita também
com a formulagédo, com o placebo e no insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s)
isolado(s) e associado(s) no caso de associagdes em dose fixa.

§ 1° O estudo do perfil de degradacgéo forgcada deve ser realizado em todas
as concentragdes do medicamento.
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§ 2° No caso das associagcdes em dose fixa, deverdo ser executados também
os estudos de degradagédo forgada com os insumos farmacéuticos ativos
isolados, associados e na formulagao (RDC n° 53/2015, Art. 4°, p. 02-03).

Nesse sentido, deve-se investigar a existéncia de impurezas, ainda que em
pequenos indices de concentragao, que podem promover a adulteragao da eficacia
do tratamento, influenciando de forma direta nos niveis de seguranca e toxicidade dos
IFAs, sendo esse critério um fator decisivo na qualidade do medicamento, interferindo
na segurancga do consumidor (RDC 53, 2015).

Essa avaliagao deve ser realizada por meio da “quantificacdo” de impurezas,
ato definido pelo Manual ICH Q3A (2006, p. 05) como “processo de aquisicdo e
avaliagdo de dados que estabelecem a seguranga biolégica de uma impureza
individual ou de um determinado perfil de impureza ao nivel ou niveis especificados”.

O Guia ou Manual ICH Q3A (2006) € um documento elaborado com a finalidade
de direcionar o controle de impurezas. Esse controle deve ser realizado a partir do
desenvolvimento de estudos capazes de tipificar ou de caracterizar a estrutura das
impurezas que de fato constitui a nova substancia. Traz em si, normas ou diretrizes
que determinam os critérios de que orienta todo o processo e apresenta ainda uma
classificagdo da origem/causa da impureza, natureza e tipos existentes, como pode

ser visto na tabela 2.

Tabela 2. classificagéo das impurezas
CLASSE ORGANICAS INORGANICAS SOLVENTES RESIDUAIS

(relacionadas a
processos e
medicamentos)

OCORRENCIA | Surgem durante o | Podem resultar do |Os solventes sdo liquidos

processo de | processo de |inorganicos ou organicos utilizados
fabricagdo e/ ou | fabricagdo. Elas sao |como veiculos para apreparagao
armazenamento da | normalmente de Solugdes ou suspensdes na
nova substancia. conhecidas e |sintese de uma nova substancia

identificadas medicamentosa. Uma vez que
.Pode.r’.n s~er estes sdo geralmente de
!dent!f!cadas ou nao toxicidade conhecida, a selegéo
identificadas,

dos controles adequados é

volateis ou  nao facilmenterealizada.

volateis,
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TIPO Matérias-primas Matérias-primas Estao excluidos deste
Subprodutos Subprodutos documento:(1)  contaminantes
Intermediarios Intermediarios .

estranhos que  nao deve

Produtos de | Produtos de ocorrer em novas substancias
degradacgéao ~ . _

degradacgéao medicamentosas e que sao

Reagentes, ligantes

. Reagentes, ligantes e
e catalisadores 9 9

catalisadores

tratados mais adequadamente
comoquestbes de Boas

Praticas de Fabricagao (BPF),
(2) formas polimorficas e

(3)impurezas enantioméricas.

Fonte: Manual Tripartite Harmonizado do ICH (2006).

3.8 EXCIPIENTES

Definidas como substancias destituidas de poder terapéutico, os excipientes
sdo usados com a finalidade de assegurar estabilidade, eficacia e as propriedades
fisico-quimicas, farmacoldgicas e organolépticas de produtos farmacéuticos. No caso
do captopril as substancias usadas com essa finalidade s&o: o amido pré-gelatizado,
a lactose, o dioxido de silicio, o acido estearico, o amido, a lactose monoidratada, a
celulose microcristalina, a carmelose sédica, e o estereato de magnésio.

Os excipientes podem desempenhar varios papéis: “auxiliar no preparo de suas
respectivas formulagdes, estabelecer uma aparéncia ao farmaco, melhorar a
aceitabilidade durante o tratamento farmacolégico e realizar um controle
microbiolégico (Silva, 2022), sendo, a coluna dorsal de uma formulagao e de acordo
com a fungdo, podemos classificar os excipientes para formas farmacéuticas sélidas

obtidas por compresséao direta como descritos na Tabela 3.

Tabela 3. classificagdo dos excipientes para formas farmacéuticas sélidas obtidas por compresséo direta

Classe Definigao

Diluente Utilizado como agente de enchimento além de
possuir atividades de fluxo e compresséo.

Desintegrante Facilita a ruptura ou desintegracdo dos
comprimidos, quando estes entram em contato
com liquidos bioldgicos.
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Lubrificante Diminuir a friccdo entre os lados dos
comprimidos e paredes da matriz onde o
comprimido se formou.

Antiaderente Diminui a adesao dos granulos ou das particulas
do po as faces da puncgao e matriz.

Deslizante Promove o escoamento dos pods, por reducao da
friccdo entre as particulas.

Corante Flavorizante Conferem cor, sabor e odor agradaveis aos
comprimidos.

Fonte: Adaptador de Nobrega (2006).

A celulose microcristalina apresenta excelentes caracteristicas de
compactagao, além de boa fluidez e facil desintegracdo. Esse excipiente é
considerado um dos mais eficazes nas formulagdes por compressao direta (Wu; Ho;
Sheu, 2001; Rowe; Sheskey; Quinn, 2009).

Segundo Rowe, Sheskey e Quinn (2009), a celulose microcristalina é
amplamente usada na industria farmacéutica, principalmente como diluente ou
também como material de enchimento em comprimidos (Aulton, 2005). Devido a sua
elevada pureza quimica e ao baixo conteudo de umidade, seu uso pode incrementar
a estabilidade quimica e a coloragdo dos comprimidos. Adicionalmente, apresenta
propriedades desintegrantes, podendo ser utilizada como diluente e lubrificante
(Rowe; Sheskey & Quinn, 2009).

Ainda com relacao aos excipientes utilizados na producado de comprimidos por
compressao direta, o amido de milho desempenha papel de fundamental importancia
em funcdo de sua versatilidade (Rowe; Sheskey; Quinn, 2009). Esse excipiente
apresenta a maior frequéncia de aplicagdo como agente desintegrante na produgao
de comprimidos.

Com referéncia ao agente lubrificante, o acido estearico, assim como o
estearato de magnésio, tem como finalidade reduzir o atrito entre a mistura de pos, as
paredes da matriz e a superficie das pungdes. Além disso, o uso do agente lubrificante
promove a saida dos comprimidos da compressora com aspecto brilhoso e ndo poroso
(Aulton, 2005; Prista; Morgado; Alves, 2008).

O amido possui a estrutura de um homopolissacarideo, formado por cadeias
de amilose e amilopectina. A amilose é formada por unidades de glicose unidas por
ligagdes glicosidicas a-1,4, originando uma cadeia linear. Ja a amilopectina é formada
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por unidades de glicose unidas em a-1,4 e a-1,6, formando uma estrutura ramificada.
As proporgbes em que essas estruturas aparecem diferem em relacdo as fontes
botanicas, variedades de uma mesma espécie e, mesmo numa mesma variedade, de
acordo com o grau de maturagao da planta (Eliasson, 2004; Tester et al., 2004).

Com aproximadamente 27% de amilose e 73% de amilopectina, o amido de

milho é formado por gréos de duas categorias:

Quando provenientes da periferia do albumen s&o poliédricos, fortemente
comprimidos, mostrando hilo arredondado, rachado ou estelar e medem, em
média, de 14 ym a 20 ym de didmetro. Quando oriundos da parte mais central
do albumen mostram contorno pouco anguloso, irregularmente arredondado
e sdo alongados, ovoides ou piriformes e com o hilo maior; e medem, em
média, 10 ym a 35 um. Os grdos menores agrupam-se, por vezes,
assemelhando-se a graos compostos (Anvisa, 2019, p. 147).

A celulose microcristalina se fragmenta em particulas que sofrem menor
deformacdo plastica, o que facilita a compactacdo durante a formacdo de
comprimidos, quando comprimida bruscamente, resulta em um comprimido com
elevada dureza, com uma superficie plana e vitrea sob baixa pressao. (Pesonnen &
paronen,1990; wande, 1994).

O acido estearico é o acido graxo saturado com 18 carbonos, presente em
Oleos e gorduras animais e vegetais, de férmula quimica C1sH3sO2 e molecular
CH3(CH,)1sCOOH quando na temperatura ambiente é sélido, se parecendo com uma
cera microgranulada. Os estudos preliminares de excipientes existentes nas

formulacdes utilizadas no estudo, estao descritas na tabela 4.

Tabela 4. Excipientes presentes nas amostras do estudo

EXCIPIENTES AMOSTRAS

CATEGORIAS A B Cc D E F
Amidoglicolato de sédio X X
Amido pré Lactose - X

gelatizado

Lactose X X X X
Di6xido de silicio X X X X

Acido esteérico X X X X X

Amido X X X

Lactose monoidratada X X

Estearato de magnésio X
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Celulose microcristalina X X X X

Fonte: Proprio Autor (2024)

3.9 ESTUDO TERMOANALITICO E AVALIAGAO DE PUREZA POR DSC
3.9.1 Degradacgao Oxidativa
A degradagdo oxidativa €& um dos fatores responsaveis pelo
desencadeamento da instabilidade nas substancias medicamentosas e ocorre quando
um atomo eletropositivo, radical ou elétron é retirado ou quando um atomo
eletronegativo ou radical é adicionado (Borges, 2018).
Considerando que o fator-causa da degradacgao oxidativa € a instabilidade ou
a falta de equilibrio que se relaciona com fatores ambientais como o clima, o tempo,
a luminosidade, a temperatura, a umidade, é indispensavel que se coloque em pratica
medidas que venham ampliar a estabilidade do captopril e de outros medicamentos
suscetiveis a oxidagdo. Dentre estas medidas destaca-se a disposicdo do
medicamento em ambientes anaerobios, utilizacido de antioxidantes no processo de
elaboragdo, embalagem e procedimentos livre da presenga de metais (Vasconcelos,
2021).

A “pureza”’ das substadncias medicamentosas € um fator de imprescindivel
importancia por abranger o critério da qualidade inerente ao farmaco. Identificar ou
quantificar as impurezas nos medicamentos, subsidia o controle e a minimizagao dos
efeitos do medicamento que poderao acarretar efeitos téxicos no organismo. (Anvisa,
2024.

A determinagdo da pureza dos principios ativos é essencial e consiste em
atividade laboratorial rotineira no controle de qualidade de medicamentos” (Moreira et
al., 2010).

A despeito da avaliacdo da pureza, quando a substancia se tratar de um
principio ativo nao farmacopeico, a determinacao da pureza deve ser realizada por
meio do método absoluto — Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
acompanhamento visual - observacional analisando os acontecimentos térmicos
peculiares do farmaco (Oliveira; Yoshida; Gomes, 2011).

A avaliacado da pureza com a aplicabilidade da DSC é uma técnica que ja se
encontra solidificada por parte dos estudiosos, em vista de seus usos e dos resultados
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que produz, avalia a pureza empreendendo uma analise minuciosa do pico de fusao
ancorando-se a lei da depreciacdo do pico de fusdo de Van’t Hoff - prevendo a
diminui¢cdo do pico de fusdo do composto puro em detrimento da apresentacédo de
impurezas (Moreira, et al., 2010; Oliveira; Yoshida; Gomes, 2011).

De acordo com Oliveira, Yoshida e Gomes (2011) ainda que a DSC seja
considerada de extrema utilidade por permitir avaliagdo da estabilidade, cujos
resultados permitem optar por formulacbes mais estaveis e mais aceleradas
estudando a compatibilidade, para além de se mostrar util na avaliagao da pureza, é
crucial ainda na determinagcdo de outras caracteristicas como na analise da
compatibilidade de formulacbes farmacéuticas, averiguagdo do equilibrio e
decomposicdo térmica. Além disso, o DSC apresenta a robusta de separar
entalpicamente entre as composicdes transparentes, tornando-se um instrumento

indispensavel no reconhecimento do ativo e do medicamento.

4.0 METODOLOGIA
4.1 Amostras e reagentes

As amostras utilizadas foram de medicamentos genéricos contendo o IFA
captopril adquiridas em cinco estabelecimentos comerciais (farmacias, drogarias) da
cidade de Anapolis - GO.

Foram utilizados oito lotes comerciais de seis fabricantes diferentes de
comprimidos revestidos de maior comercializagao de captopril com teor nominal de 25

mg e 50 mg categorizados como mostrado na tabela 5.

Tabela 5. dados amostrais

AMOSTRAS DOSAGEM (MG)

25
25
25
25
25
50
50
50

IOTMMOO >

Fonte: Préprio Autor (2024).
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Foi utilizada a substancia quimica de referéncia (SQR) da USP: Dissulfeto de
Captopril, lote HOF251, com teor de 99%. O SQC apresentava teor de 100,6% de
captopril. Os reagentes empregados nas analises foram: metanol, grau HPLC Bio-
grade; acido fosforico da Merck, com 85% de pureza; e agua ultrapura — Milli-Q

(Millipore).

Os testes de limite de dissulfeto (LD) e de doseamento cromatografico (figura 4) foram
realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira, 62 edi¢do, utilizando um
cromatoégrafo liquido de alta eficiéncia (HPLC), modelo Infinity 11 1290 da Agilent®,
com detector de arranjo de diodo (DAD) operando em 220 nm, a uma temperatura de
25 °C e volume de injegao de 20 uL, acoplado a um computador com o software Agilent

OpenLab, versao 3.4.

A fase estacionaria consistiu em duas colunas da marca Agilent Zorbax SB - C18 (250
mm X 4,6 mm, 5 ym) para o teste de doseamento, e Xterra RP18 (250 mm x 4,6 mm,
5 ym) para o teste de LD. A fase movel foi composta por uma mistura de 550 mL de
metanol, 450 mL de agua e 0,5 mL de acido fosférico concentrado. A vazao da fase
movel foi de 1,0 mL/min. Os tempos de retencgao relativos foram de aproximadamente
0,5 minutos para o captopril e 1,0 minuto para o dissulfeto de captopril, com um tempo

total de corrida de aproximadamente 4,5 minutos.

Figura 6. Equipamento de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) empregado nos ensaios de
doseamento
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Fonte: Préprio Autor (2024)
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4.2 Avaliacao das amostras para o teste de doseamento

Os comprimidos foram pesados de acordo com a FB 62 edi¢do. Tabela 6.

Tabela 6. Média dos comprimidos pesados

AMOSTRAS PESO MEDIO (MG)

148,96 mg
101,15 mg
80,32 mg
102,95 mg
172,42 mg
257,07 mg
201,92 mg
190,33 mg

IOTMMOUO WX>

Fonte: Proprio autor (2022)

4.3 Preparo da solugao padrao e amostras para o teste de doseamento

A solucgao inicial foi preparada com 25 mg de DC pesado em balanga analitica
modelo XS105DU XS205DU e, em seguida transferiu-se para o baldo volumétrico 50
mg. Adicionou 25 mL da fase movel, e levou-se ao ultrassom por 15 minutos até obter
a solubilizacdo. Posteriormente retirou-se do ultrassom esfriou-se a temperatura
ambiente diluiu-se a solugédo padrao completando seu volume com a fase mével.

Solugao (A). Pesou-se 10,0 mg do padrao captopril (SQC), transferiu-se para o
baldo de 10 mL,em seguida foi adicionado 5SmL de fase movel e levou-se ao ultrassom
até a solubilizagdo completa da SQC. Retirou a solugdo do ultrassom deixando
repouso até obter a temperatura ambiente, e com auxilio da pipeta volumétrica foi
transferido 1mL (SOLUCAO A) e completou-se volume com a fase modvel. Obteve
concentracgéo final de CD - 0,05mg/mL e Captopril - 1,0mg/mL.

Para o preparo das amostras foram transferidos 20 comprimidos para o balado
de 250 mL para cada amostra de 25 mg e 20 comprimidos para o balao de 500 mL,
para a dosagem de 50 mg. Em seguida adicionou-se 150 mL do diluente, levou-se o
ultrassompor 15 minutos e aferiu-se os baldes com a fase modvel. Filtrou-se em
membrana 0,45 m tipo millex e transferiu-se para a vial a concentragéao final da

amostra (1,0 mg/mL).

4.4 Calculo de determinagao do percentual de captopril do comprimido inteiro
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Teoricamente a amostras! foram calculadas de acordo com a exatiddo do

meétodo pela massa da amostra experimental.

(%) Captopril =_Aa x Mp x Pot x PMx FD (Eq. 1)

Ap xMaxD

Aa: Area do pico de captopril obtido na solugdo amostra; Mp: Massa padrdo de
captopril em:

Pot: Poténcia em porcentagem; PM: Area do pico correspondente acaptopril ,
no cromatograma da solugdo padrao; FD: Fator de diluicdo (50) conforme a
concentracdo declarada; Ap: Area do pico de captopril obtido no cromatograma da

solucao; D: Dose declarada do ativo por comprimido.

4.5 Preparo da solugao padrao e amostras do teste de DC

Pesou-se, analiticamente o equivalente a 25 mg das amostras maceradas do
farmaco e transferiu-se para o tubo de ensaio, adicionou 25 mL de fase movel,
centrifugou—se por 10 minutos na centrifuga a 2500 rpm. Utilizou-se o sobrenadante
como solugao amostra. Posteriormente transferiu-se para vial a concentracéo final da
amostra (1,0 mg/mL).

Para adequar o sistema cromatografico utilizou a solugdo padrdo recém
preparada no teste de doseamento. Assim prosseguiu para o preparo da solugao

padrao DC, conforme USP 43 NF 38. Obtendo a concentracéo final de 0,05 mg/mL.

4.6 Teste de confirmagao da impureza DC
O estudo foi realizado por meio de uma mistura binaria entre matéria-prima
(ANEXO 01) e excipientes presente na formulagdo do farmaco (Tabela 7), na proporgao
20:20. Posteriormente levou a mistura para camara de estudo de estabilidade
acelerado modelo WEISS, a temperatura de 40°C, umidade de 75%, com variagao de

TUSP 43 NF 38 <Captopril Tablets> Pagina 735.
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1+ 5%,UR. por 24 horas, seguindo o modo de preparo do LD, conforme o Item 4.5. As

matrizes foram construidas utilizando o software Origin pro8® (OriginLab).

Tabela 7. dados da matéria prima/excipientes

MATERIA-PRIMA/EXCIPIENTES LOTE
CAPTOPRIL ‘ MP00147663
ACIDO ESTEARICO MP00204969

ESTEARATO DE MAGNESIO ‘ MP00116525

Fonte: Proéprio autor (2023).

4.5 Determinacao da pureza do captopril por Calorimetria Exploratoria Diferencial

Os excipientes pré-selecionados na formulacdo dos comprimidos, e matéria-
prima captopril foram preparados na mistura binaria de propor¢gdo 1:1 com os
adjuvantes, posteriormente submetidos ao ensaio de DSC.

As curvas foram obtidas através da célula DSC-60 da SHIMADZU, sob as
condigbes experimentais: atmosfera dindmica de nitrogénio com vazao de 50 mL / min;
razao do aquecimento de 20°C/min, da temperatura ambiente até 300°C, capsula de
aluminio parcialmente e massa da amostra em torno de 5,00 mg a 6,5 mg. A célula
DSC foi calibrada, previamente na balanga analitica, antes dos ensaios no eixo de
temperatura utilizando padrdes de indio (T fusdo =156,6 °C) e zinco (T fusdo = 419,5 °C)
metalicos com pureza de 99,99%. Para a quantidade de calor empregou-se o 'H fusao

do indio metalico.

4.6 Determinacgao do perfil de degradagao

Por meio de um estudo sistematizado, foi realizada analises em duplicata para

determinagdo de LD, de acordo com o item 4.5. As amostras foram submetidas a

condig¢oes de temperatura ambiente e refrigeragao, nos intervalos de 24h, 12h, 6h, 4h

e minutos, sendo posteriormente analisadas com base no perfil indicativo de

estabilidade.



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

37

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 6 ed,(2022), a determinag&o do teor

do farmaco deve apresentar um minimo de 90,0% e um maximo de 110,0% da

dosagem declarada de captopril no rotulo conforme a atualizagdo da RDC n° 609,

2022).

Como o método farmacopeico ja estava previamente validado, os ensaios

analiticos de doseamento foram feitos em duplicadas e obtiveram paréametros

analiticos satisfatorios, atendendo aos critérios pré-estabelecidos, como pode ser

visto na Tabela 8.

Tabela 8. Resultado do teste e doseamento conforme a area e absorbancia

AMOSTRAS ABSORBANCIA TEOR DE CAPTOPRIL RESULTADO
EM (%)
A 10326,0495 82,72 REPROVADO
B 11939,8214 96,04 APROVADO
C 12462,6434 103,76 APROVADO
D 12898,5031 103,76 APROVADO
E 12766,8812 102,67 APROVADO
F 12667,9070 101,50 APROVADO
G 11132,7121 89,55 REPROVADO
H 12477,7470 100,37 APROVADO

Fonte: Préprio Autor (2023)

O baixo teor nas amostras A e G pode ser decorrente da sensibilidade dos

ativos a fatores externos que alteram as propriedades fisico-quimicas, tais como

oxidagdes, interagées com excipientes, umidade e até mesmo a embalagem primaria

do farmaco Santoro et al., (2011). Nas Figuras 8 e 9, é notavel que os picos da corrida

cromatografica prevalecem simétricos, demonstrando uma boa reprodutibilidade do

método. Todavia, as amostras ndo atenderam a especificagdo do farmaco.
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Figura 7. Cromatograma da amostra A 25mg
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Figura 8.Cromatograma da amostra G 50 mg
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Nas Figuras 8 e 9, foi demonstrado que a técnica de CLAE torna-se eficaz para

o alcance de resultados analiticos no laboratério, sendo, por fim, satisfatéria na

industria farmacéutica, uma vez que possui a capacidade de detectar, separar e

quantificar os compostos existentes em uma mistura (Collins, Braga e Bonato, 2005).
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De acordo com a RDC 166/2017 da ANVISA, a escolha adequada do diluente
€ crucial para garantir a precisao, exatidao, sensibilidade e robustez dos métodos
analiticos. Sendo assim a selecdo do diluente (figura 10) deve considerar a
compatibilidade com o principio ativo, os excipientes e os produtos de degradagéo, a

fim de evitar interferéncias e assegurar a confiabilidade dos resultados analiticos.

Figura 9 .Cromatograma do diluente
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Fonte: Préprio Autor (2023)

Diante desse pressuposto, foi descartada a possibilidade de erro analitico,

partindo-se para a avaliagao do estudo de estabilidade nas amostras.

A preocupagao com a qualidade dos medicamentos esta diretamente ligada a
eficacia, seguranca, conformidade regulatéria e armazenamento. O prazo de validade
de cada amostra (Tabela 9) € um critério avaliado pelo estudo de estabilidade, que

determina o tempo de meia-vida dos medicamentos em prateleira

A importancia do prazo de validade nos medicamentos esta relacionada a garantia da
seguranga e eficacia desses produtos. Ao estabelecer um limite de tempo para a
utilizacdo, visa-se assegurar que o medicamento mantenha suas propriedades
quimicas, fisicas e microbioldgicas, evitando possiveis riscos a saude do consumidor.
Além disso, o prazo de validade também auxilia no controle do estoque e na
prevencao do uso de produtos vencidos, contribuindo para a qualidade e

confiabilidade dos medicamentos disponiveis no mercado. ( Oliveira Soares, 2024).

Tabela 9. Data de validade de cada lote/amostras analisadas

AMOSTRAS VALIDADE

A 03/2023
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02/2024
01/2024
05/2023
08/2023
05/2023
05/2023
10/2022
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Fonte: Préprio Autor (2023)

As amostras analisadas (tabela 9) apresentaram baixo teor no teste de
doseamento, embora estivessem dentro do prazo de validade estipulado pelo
fabricante no momento da realizagao do estudo. Dessa forma, fatores intrinsecos
podem ter contribuido para a degradacdo das amostras, como a hidrdlise, que
resulta na quebra de moléculas devido a presenga de agua, e a oxidagdo, causada

tanto pela exposicéo a luz quanto pela temperatura (Mirco & Rocha, 2015).

Franca (2016) afirma que a degradacgao do captopril segue uma cinética de ordem
zero, induzindo a formagao do DC a partir da oxidagdo do grupamento sulfidrila (-
SH). Desta forma, ele alerta para o fato de que a degradagéo dessa substancia
causa prejuizos ao tratamento, em virtude da alta concentracdo de DC,
promovendo a atenuagao do principio ativo e aumentando o risco de o paciente
sofrer reagbes indesejaveis. Diante desse pressuposto, partiu-se para avaliar os

valores relativos do ativo e das impurezas DC, listadas em compéndios oficiais.
5.1 Quantificagao de impureza LD

O produto de degradacdo dos genéricos segue os mesmos critérios de
aprovacao do medicamento similar ou referéncia, tendo em vista da impureza DC,

obteve os seguintes resultados listados no grafico 1.
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Grafico 1.Percentual do limite dissulfeto presente nas amostras

Limite de dissulfeto de Captopril

3000 19,18%
? 2500
=
2 2000
on
£
o
2 1500 7 8%
=

1000

500 2 06%

_— —y —
0 A B C D E F G H
Porcentual de limite (%)

Fonte: Préprio Autor (2022)

Ao observar o Grafico 1, nota-se que a amostra (A) cujo percentual corresponde
a 19,18 %, logo, a baixa percentualmente observada do teor pode ser uma das causas
de evidéncia do aumento da impureza, diferentemente a amostra (H) obteve resultado
contrario, ambos do mesmo fabricante, com diferentes dosagens (25 mg e 50 mg).
Foi identificado que ambas as amostras da formulagdo possuem excipientes
estearato de magnésio e acido estearico, no entanto o estearato de magnésio, sendo
um sal organico pode influenciar a degradagao do farmaco, pois € um composto que
apresenta na sua formula quimica o elemento Mg*, um metal que favorece a
degradagao do captopril ao ser ligar aos grupos tidis, provocando a oxidagédo e
levando a formacéao da impureza DC.

A absorbancia de cada amostra foi apresentada (tabelas 10) e os
cromatogramas das amostras A e H, foram previamente identificados (figuras 11 e

12), bem como a impureza DC e impurezas desconhecidas de cada amostra.

Tabela 10. Resultado do teste de DC conforme a area e absorbancia

AMOSTRAS ABSORBANCIA RESULTADO
A 2784,4540 Reprovado
B 300,2823 Aprovado
C 25,5071 Aprovado
D 69,5481 Aprovado
E 85,2351 Aprovado
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F 178,6691 Aprovado
G 181,4425 Aprovado
H 1133,3303 Reprovado

Fonte: Préprio Autor (2022)

A porcentagem de CD presente nas amostras (A e H) ndo atende o limite de

3% determinado pela FB.

mAU

Figura 10. Cromatograma da amostra de A 25mG
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Figura 11.Cromatograma da amostra de H 50mG
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Com a finalidade de verificar se a concentragdo real de formagao do

dimero dissulfeto foi utilizado a seguinte reagao analoga:

CH3-CH2-OH _*2 02 |, 2CH3-CH2-SH

De acordo com a reacao acima a cada 1 mols de captopril formaria 2 mols de
dissulfeto de captopril, sendo assim a protonagao promove a formacido do peréxido
de hidrogénio (O22- —»+ 2H2 +02) e radicais hidroxila (H202 —» 20H). Os oxidantes
presentes sao altamente reativas, propagam as reagdes oxidativas em cadeia (RS- +

OH..—» RS.+ RS.), o que resulta em maior degradacao do farmaco (Halliwell &
Outteridge, 1999).

O perfil de degradacao pode ser observado por meio de agentes oxidantes que

promovem a degradacdo. Para a identificacdo e quantificacdo do percentual de

degradagdo, é necessaria uma avaliagdo criteriosa, do comportamento da

amostra/ativo/impureza ou produto de degradacdo. Assim faz necessario a

comparagao com amostras placebos do préprio ativo, para maior confiabilidade na

identificacdo da “substancia de interesse”.
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A utilizacdo de placebos é fundamental para validar métodos analiticos,
principalmente em ensaios clinicos e desenvolvimento de medicamentos. O placebo
€ essencial para determinar se os efeitos observados em um estudo estdo
relacionados a substancia ativa ou se sao os efeitos das respostas psicologicas dos

participantes ou outras interferéncias.

Figura 12.Cromatograma da amostra de placebo do captopril 50mg

mAL
(=]
T T

e

051

o
1

T T T T T T T T T | I I

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 B85 9 95 10 105 11 115 12 125 13
Tempo [min]

Fonte: Proéprio Autor (2024).

Nota-se a semelhanga entre os dois cromatogramas de placebos do captopril na
dosagem 25mg (figura 13.) e 50mg (figura 14) nas mesmas condi¢oes

cromatograficas ambos placebos tem o0 mesmo perfil cromatografico.

Figura 13.Cromatograma da amostra placebo do captopril 25mg
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Fonte: Proprio Autor (2024).
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Em métodos analiticos, os placebos sao utilizados para garantir a especificidade e a
precisdo das analises, verificando se os excipientes ou componentes inertes nao
afetam os resultados. O uso de placebos em ensaios de cromatografia (CLAE) permite
comparar a amostra do placebo com a amostra contendo o principio ativo, a fim de
identificar possiveis interferéncias na quantificacdo de produtos de degradagcao ou
impurezas (Huynh-ba, Kim 2020). O estudo do apresentado foi necessario a
comparacgao dos cromatogramas amostras/diluente/ativos e placebos para comprovar
o perfil de degradacdo do principio ativo analisado. Além disso, a validacdo de
meétodos analiticos com placebos garante a reprodutibilidade e a robustez dos
meétodos, testando-os em varias condigdes, como variacbes de temperatura,

equipamentos. (Urmi, K.F., et al., 2022).

Assim, a inclusao de placebos no processo de validagdo aumenta significativamente
a confiabilidade dos resultados, tornando o método mais robusto e apropriado para

estudos futuros.

5.2. AVALIACAO DA ESTABILIDADE NAS AMOSTRAS DE BANCADA E GELADEIRA DE CD
NA CONCENTRACAO DE 0,05 mg/mL
A influéncia da temperatura na degradacdo de compostos farmacéuticos é
amplamente discutida pelos autores Rathore e Sreedhar (2023). Os autores
destacaram que a temperatura elevada acelera as reagdes de degradacéo. E comum
observar que a degradagédo de muitos farmacos segue a cinética de Arrhenius, onde
um aumento na temperatura resulta em uma maior taxa de degradagao e desta forma
podemos inferir que a temperatura € um fator relevante nas estabilidades do farmaco.
Nguyen et al. (2023) investigou que sob diferentes condi¢cdes de temperatura e
umidade a exposicao a altas temperaturas, mesmo por curtos periodos, pode levar a
perda significativa da eficacia dos medicamentos. Eles também notaram que a
combinacao de alta umidade e temperatura exacerbava a degradacao.
No estudo apresentado pode ser observado pontos de degradacdes diferentes
em determinadas condigbes temperatura ambiente dentre as variagoes de (22°C a

25C) e sob condigbes refrigeradas -2°C a -8°C das seguintes amostras.
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Grafico 2. Amostras refrigeradas no periodo de 24 h/min
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Fonte: Préprio Autor (2024)

O percentual de degradagdo nas amostras AG1 e GG1 apresenta a maior
degradagao, sendo 5,32% e 5,82%, respectivamente, ficando fora do limite de
especificacdo do farmaco descrito pela ANVISA, que é 3,0%. De acordo com a
farmacopeia, as condi¢cdes do estudo assim como os parametros analiticos, podem
ter influéncia direta no estudo de estabilidade, acarretando aumento da degradagao
do DC sob condigdes refrigeradas. Em contrapartida, CG1 apresenta a menor

degradacao (0,23%), sugerindo uma maior estabilidade.

Grafico 3. Amostras sob temperatura ambiente no periodo de 24 horas/min
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Fonte: Proprio Autor (2024)

A amostra GB1 teve o maior percentual de degradagéao (6,49%), e BB1 e CB1
apresentam baixos percentuais de degradacédo (1,22% e 1,70%, respectivamente),
indicando uma maior estabilidade em condigbes ambientais. Logo a temperatura
ambiente, ou seja, a de bancada tem impacto direto na degradagéo, e desta forma os
monitoramentos sao essenciais para desenvolver estratégias eficazes de preservagao
dos medicamentos sob diferentes condi¢ées ambientais. RDC 53, (2015). Logo Zhang
& Li (2023) em sua pesquisa sobre a estabilidade de antibidticos, os autores
encontraram que a temperatura tinha um impacto pronunciado na taxa de degradagao
e de preservagdo os medicamentos sob diferentes condigdes ambientais. Os
resultados indicam que a escolha de excipientes e as condi¢des de armazenamento
tém um impacto significativo na estabilidade do captopril. Os Excipientes encontrados
nas amostras CG1 e CB1 mostram melhor desempenho em manter a estabilidade do
captopril, enquanto os usados nas amostras AG1, GG1 e GB1 sdo menos eficazes.

Portanto, ao formular medicamentos contendo captopril, € crucial selecionar
excipientes que proporcionem maior estabilidade, especialmente em condi¢cbes

ambientais diversas.

Grafico 4. Amostras refrigeradas no periodo de 12 horas/min
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Fonte: Préprio Autor (2024)
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A constante de equilibrio do captopril indica valores caracteristico de um acido
diprotico por volta de Pka 3,7 e 9,8 de acordo com a ionizagao carboxila e tiol. Assim
quando o pH estiver acima de 3,7 as reag¢des de ionizacdo das moléculas sdo mais
reativas. Nessa interface as alteragdes do pH tem influéncia no teor do captopril. Por
outro lado, Henderson - Hasselbalch na sua equacao de estudo, demonstrou que o
pH abaixo de 4,0 ocorre a degradagdo de maneira independente, o qual o tiol
apresenta uma baixa ionizagdo, na faixa de 0,000005% ionizado (Timmins, Jackson,
Wang,1982). Nesse sentido os testes de degradacgéo, tém fundamental importancia
no processo de desenvolvimento de farmacos e formulagdes, pois proporciona o
entendimento das propriedades fisico-quimicas do IFA e do produto acabado (Alsante
etal., 2014).

De acordo com o Guia n®4, versao 1 (2015), o estudo de EDF é uma ferramenta
utilizada para obter um perfil de degradacao para o desenvolvimento do método
indicativo de estabilidade. Por outro lado, prevé-se um prazo de validade provisorio

do medicamento.

Gréfico 5 .amostras em temperatura ambiente periodo de 12h
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Fonte: Préprio Autor (2024)

O maior percentual de degradacdo da amostra BB2 foi significativamente alto,
com 7,94%, indicando uma certa instabilidade temperatura ambiente, enquanto a
amostra FB2 teve a menor degradag¢ao, com 0,71%, demonstrando uma excelente

estabilidade em temperatura ambiente. A maioria das amostras apresentou
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degradacao abaixo de 2%, exceto FG2, que teve uma degradagcéo notavelmente
maior. Excipientes utilizados em EG2 demonstram ser mais eficazes para manter a
estabilidade do captopril em condi¢des refrigeradas. A variagdo na degradacéao foi
mais ampla, com BB2 mostrando uma degradag¢ao muito alta. FB2 foi a mais estavel,
sugerindo que o excipiente utilizado nesta formulagao é altamente eficaz em prevenir
a degradagao do captopril em temperatura ambiente.

Apesar dos excipientes ou adjuvantes farmacotécnicos serem inertes, tendo
funcdes especificas e multivariadas na sua rota sintética, farmacologicamente podem
interagir na forma farmacéutica interferindo na estabilidade do medicamento e
propriedades fisico-quimicas causando uma possivel degradacao (Crowley; Martini,
2001; Mcdaid et al., 2003; Chadha; Bhandari, 2014).

Grafico 6. Amostras refrigeradas no periodo de 6 horas/min.
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Fonte: Préprio Autor (2024)

Almeida e Silva (2023), em uma revisdao abrangente sobre a estabilidade de
medicamentos, discutiram como diferentes classes de farmacos respondem a
variagdes de temperatura. Eles concluiram que a estabilidade térmica deve ser um
fator critico na formulagéo e no desenvolvimento de medicamentos, pois acelera as
reagdes quimicas e pode degradada o principio ativo comprometendo a eficacia e

seguranga do medicamento.
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Grafico 7 Amostras em temperatura ambiente- periodo de 6 horas/min.
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Fonte: Préprio Autor (2024)

A quantificacdo do captopril, € essencial que a fase modvel corresponde as
condigdes cromatograficas, assim como a coluna, temperatura dentre outros
parametros para garantir a precisao na detecc¢ao e quantificacdo do captopril € seus
produtos de degradacdo. A temperatura da analise também €& cuidadosamente
controlada, geralmente mantendo-se a 25°C para evitar variagdes que possam afetar

os resultados.

Grafico 8 - Amostras refrigeradas- periodo de 4 horas/min
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Nos graficos 8 e 9 comprova que quanto menor tempo de estabilidade da

amostra, menor seu perfil de degradacéo.

Grafico 9. amostras temperatura - periodo de 4 horas/min
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Fonte: Préprio Autor (2024).

Considerando que as vulnerabilidades identificadas podem ser mitigadas
por meio da utilizagdo de excipientes adequados (como antioxidantes) ou
embalagens otimizadas (como recipientes fotoprotetores), a identificacdo nessas
condigbes € fundamental. Assim, as informagdes coletadas nos estudos de
degradacao sao fundamentais para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos

seguros e de alta qualidade.

5.3 TESTE DE CONFIRMAGAO DA IMPUREZA DC

Para a confirmagao da interacao entre farmaco € matéria-prima, as amostras
foram testadas experimentalmente via CLAE obtiveram as seguintes absorbancias

de acordo com a tabela 11.

Tabela 11. A de absorbancia da Matéria-prima (captopril)/ excipientes.

MATERIA-PRIMA/EXCIPIENTES ABSORBANCIA
CAPTOPRIL MP 121,5123

ACIDO ESTEARICO 1,3643
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ESTEARATO DE MAGNESIO | 3,3189

Fonte: Proprio Autor (2023)

A mistura binaria entre matéria-prima e excipiente, em estudo de estabilidade
acelerado de 24 horas (Tabela 13), demostrou a capacidade oxidativa do estearato de
magnésio, visto que o captoprii € um farmaco sensivel a susceptibilidade de
degradacao oxidagao denotada pelo estudo de estabilidade. As misturas binarias na
proporcao 1:1, possibilita as interagdes entre o farmaco e excipientes tendo uma
possivel comprovacgao de incompatibilidade. Vale ressaltar a importancia de adicionar

agentes quelantes para se ligar aos metais e agentes tamponantes para manter o pH

da solugéo.
Tabela 12. Excipientes (matéria-prima- absorbancia)
EXCIPIENTE/MATERIA-PRIMA ABSORBANCIA
CAPTOPRIL MP 51163,9575
ACIDO ESTEARICO + CAPTOPRIL MP 48762,2270
ESTEARATO DE MAGNESIO + CAPTOPRIL MP 10135,9107
ESTEARATO DE MAGNESIO 36,2530
ACIDO ESTEARICO 8,7691

Fonte: Préprio Autor (2024)

Como mostrado na tabela 13, a absorbancia dos excipientes analisados por
HPLC apds a degradacao forcada (EDF), demonstrou a interacdo do farmaco e
excipiente considerado o estudo de estabilidade acelerado a temperatura de 40°C +
2°C/75/% UR £ 5% UR, tendo como tempo exposto de 24 horas e utilizados as
mesmas condi¢cdes de preparo da amostra do teste DC do farmaco. O Esterato de
magneésio + captopril MP obteve uma area de absorgao maior, como demonstrado na
literatura. Medeiros, E. F. C et al.,(2019)

A Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 318, publicada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de acordo com as diretrizes para estudos

de estabilidade ¢ uma medida critica para garantir a qualidade, seguranca e eficacia
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dos medicamentos ao longo do seu prazo de validade, sendo assim a temperatura do
estudo de estabilidade se assemelha ao farmaco armazenado as condigcdes 40°C %
2°C e 75% = 5% UR, e desta forma € possivel avaliar a resposta do medicamento em
condi¢des intermediarias de armazenamento.

Os principais parametros a serem considerados ao analisar a pureza do
captopril incluem a técnica DSC, na qual se avalia o ponto de fusédo, observado pelo
alargamento ou deslocamento de picos, e a entalpia de fusdo. Outros eventos que
indicam a pureza apos a fusdo também podem fornecer informagdes sobre a
qualidade do captopril, como a presenca de cristalizacdo ou a formacéao de eutéticos.

Os valores obtidos por DSC e por CLAE mostraram-se equivalentes,
considerando a incerteza de cada medida. Além disso, a técnica de DSC apresentou
uma elevada reprodutibilidade e precisdo, conforme ilustrado pelos valores de
incerteza obtidos (Tabela 1). Estes resultados, assim, evidenciam o potencial da

técnica de DSC para a determinacao de pureza de materiais.

Grafico 10. Curva DSC obtida das amostras de captopril A,B, C,D, E na faixa de 100-115 °C
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Fonte: Préprio Autor (2024)
A degradacao térmica apresentada no grafico 10, teve pontos similares entre

amostra e principio ativo, no entanto os eventos endotérmicos indica uma degradagéao
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térmica por volta de 190°C e 250°. Observou - se um aumento significativo provocando
a degradacdo do material, indicio de degradagao térmica ou até mesmo uma
recristalizacdo do material.

Huang e colaboradores (2001) realizaram o estudo termoanalitico do captopril
e verificaram que o farmaco sofreu decomposi¢cao térmica entre 160 e 450 °C,
utilizando atmosfera dindmica de nitrogénio com vazao de 100 mL/min.

Na Amostra B a curva de DSC, apresentou dois picos visiveis a degradagao
térmica 180° C e 245° C demostrando uma fusdo ou degradagdo do material. Na
amostra C, foi demonstrado que o pico de degradacao endotérmico foi por volta de
220°C, evento térmico significativo ao se comparado com amostra D que obteve a
degradagao completa do material por volta de 180°C, indicie mostrado pela auséncia
de picos.

A amostra C demostrou evento endotérmico por volta de 220°C, possivelmente
a ocorréncia de uma degradagao térmica, ao ser comparado com a amostra D, que
obteve degradacdo completa do farmaco por volta de 180°C. Estas pequenas
alteracdes estao relacionadas a presencga dos excipientes na formulacéo, porém, ndo
caracterizam a ocorréncia de interacées (Mura et al., 1998a; Macedo, Nascimento,
2001).

A amostra E assemelha a amostra do captopril, todavia apresenta eventos
endotérmicos, o que possibilita uma transicdo secundaria. Cada curva apresenta
transicdes térmicas que indicam pontos de degradagao ou fusdo das amostras, o que

€ essencial para entender o comportamento térmico dos materiais analisados.
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Grafico 11. Curva DSC obtida das amostras de captopril F,G, H, na faixa de 100-115
°C
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Fonte: Préprio Autor (2024)

A Transigao térmica principal da curva apresenta um pico endotérmico principal
por volta de 240°C, indicando uma degradacao térmica significativa do composto,
cada curva apresenta transi¢coes térmicas que sinaliza pontos de degradagéao ou fusao
das amostras, o que é essencial para entender o comportamento térmico dos

materiais analisados.

Grafico 12. Curva DSC obtida para a amostras excipientes com o Padrdo (SCQ) captopril na faixa de
100-115 °C
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Durante o ciclo de aquecimento da amostra padréao captopril, observou-se um
pico endotérmico bem definido e simétrico. Esse pico € caracteristico da transigao de
fase de fusdo, indicando que a transigao ocorre a uma temperatura constante, o que
sugere que o processo se da em um estado de quase equilibrio termodinamico, nas
condi¢gdes avaliadas neste trabalho, assim a linha de base permaneceu constante, o
que indica que a capacidade térmica do material ndo se alterou durante o processo.
Além disso, nenhuma outra transicao de fase foi observada durante o aumento de
temperatura. Sendo assim a técnica DSC viabiliza condigcdes ideais para calcular sua
pureza da amostra usando o pico de fusao.

De acordo com os estudos realizados por Bazzo e Silva (2005), afirma que nao
a evidéncia de interacédo entre excipientes como a celulose microcristalina, lactose,
croscarmelose sddica, talco e aerosil por DSC e TG, no entanto a principio de
interacdo entre captopril e estearato de magnésio. Assim foi notado na figura 2 a
amostra (CAP + EM) estearato de magnésio + captopril uma possivel interagdo do
excipinte e farmaco pelo alargamento do pico, dentre outros eventos endotérmicos,
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visto que a temperatura de fusdo da mistura foi alterada o que possibilita a
recristalizacdo da substancia.

Essa técnica também possibilita a visualizagdo de polimorfismos, pureza dos
picos, transigao vitrea e interagdao entre o farmaco e o excipiente, sendo fatores
cruciais na pesquisa, desenvolvimento e fabricagdo de medicamentos (Tentardini,
Matos, 2005). Novos testes foram conduzidos e os mesmos resultados foram obtidos,
confirmando que os eventos observados durante a analise térmica das amostras estao
relacionados tanto a decomposi¢cao quanto a transigao de fusao. Isso se deve ao fato
de que a temperatura de fusao desses compostos € extremamente alta, variando entre
200 e 265 °C.

Grafico 13. Curva DSC obtida das amostras excipientes com o (MP) captopril na faixa de 100-115 °C
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Fonte: Préprio Autor (2024)

Como demonstrado nos graficos 1 e 2, PAD e MP é compativel sem interagbes
secundarias ao se observar o grafico 13. O acido estearico demostrou uma certa
sensibilidade, logo se iguala o MP demostrando um pico endotérmico significativo

marcado por dois eventos endotérmicos. ( Y. Huang, Y. Cheng, et al.,( 2001 ) a faixa
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de temperatura de decomposi¢ao do captopril pode variar de acordo com a quantidade

da amostra, tamanho e taxa de aquecimento.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Com base na fundamentagao tedrica, nas analises realizadas e nos resultados
obtidos ao longo deste trabalho, o perfii de degradagdo de medicamentos
comercializados em temperatura normais, condi¢des de degradacao forcada e por
meio de excipientes presentes na composi¢ao, propiciou a avaliagdo dos agentes
degradantes da rota sintética.

Os resultados obtidos pela técnica do HPLC, evidenciam a ocorréncia de
interagdo entre o captopril e estearato de magnésio. No teste de impureza de
degradagao, somente a amostra A estava fora da especificagdo do farmaco, fator
intrigante a ser estudado em pesquisas futuras. Para comprovar esses resultados,
direcionamos os estudos com o0s excipientes que possivelmente aumentaria os
agentes degradantes da rota sintética no teste de DSC, sendo possivel avaliar a
interacdo do farmaco com a matéria-prima estearato de magnésio.

De acordo com os resultados obtidos no estudo a analise de degradagao nas
formulacdes de revestimento desenvolvidas e aplicadas nas condi¢des estabelecidas,
evidenciaram aumento significativo da impureza DC, presente nas amostras de
captopril, por outro lado o método de EDF, ao submeter as amostras em variadas
condi¢cdes de temperatura os medicamentos captopril € particularmente sensivel.

Para pesquisas futuras foi tragada uma linha de identificacdo por meio da
técnica de espectroscopia vibracional-infravermelho para comparar o prazo de
validade dos lotes analisados e suas modificagdes apresentadas nas bandas, para
identificar alteragdes fisicas/ ou quimicas, (polimorfismo) - justificado pelo prazo de
validade, validando o estudo de estabilidade acelerado do farmaco. Outro ponto a ser
considerado é a embalagem primaria, fator este que pode ter influéncia na degradagao

do farmaco, considerando fatores externos como luz, temperatura, umidade.
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——— > Asp—Arg—Val-Tyr—Ile-His—Pro—Phe + His—Leu

Angiotensina I
(octapeptideo)

R, = cadeia lateral de His

Fonte : Anthony, C. S.; Masuyer, et,al., .( 2012).
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FICHA DE ESPECIFICAGAO DO IFA CAPTOPRIL

ESPECIFICACAO E METODOLOGIA DE MATERIA-PRIMA

Titulo: Captopril

Nlmero e Versio do Documento: EM-MP-0093 - V.1

Fase: Vigents

Nomenclatura:

Embalagem e Armazenamento:

CAPTOPRIL
CH;
H N
0 OH
d

Denominagio Comum Brasileira:  Captopril
Namero do DCB: TR 01659 o N -
Férmula Molecular: CoHisNOsS -
Massa Molecular (g/mol): 217,29 S A
CAS: Ay 62571-86-2 _
Cédigo: 101759 ——
Fabricante: : | Changzhou Pharmaceutical Factory
Claéﬁcaﬂo do Insumo: o TnsIJmo Férr“ﬁ;;éuﬂco;f'i;/ﬁc;'h_— =
‘Categoria: — - Anti-hipertensivo -

" L-Proline, 1-[(2S)-3-mercapto-2-methyl-1-oxopropyl}-; 1-[(2S)-3

_ Mercapto-2-methylpropionyi}-L-proline

Conservar em recipientes fechados, armazenar a temperatura
ambiente entre 15a 30 °C
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