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Resumo: Um nimero significativo de pessoas em todo 0 mundo é acometida pela hipertensdo arterial,
sendo a enfermidade mais frequente das doencas cardiovasculares, considerado um grave problema de salde
pablica no Brasil. Com 0 objetivo de controlar a pressdo arterial séo utilizados medicamentos anti-
hipertensivos, sendo representados, entre outros, pelo captopril. Levantou-se o questionamento, com o
surgimento dos medicamentos similares e genéricos no mercado, se esses seriam equivalentes aos
medicamentos de referéncia. Portanto, este trabalho tem por objetivo realizar um estudo comparativo do perfil
do Rf (Fator de retengdo), por cromatografia em camada delgada analitica (CCD) e cadmara de ultravioleta
(UV) com comprimento de onda de 254 nm, entre comprimidos de medicamentos genérico e similar do
captopril antes e ap6s serem submetidos a condi¢cdes de degradacdo por hidrdlise, pois os farmacos sdo
considerados instaveis em meio aquoso e precisam de intervencGes no processo de formulacdo e
armazenamento, para que nao comprometa a eficacia e a estabilidade da forma farmacéutica final. Para a
avaliagdo da instabilidade sob a condicéo de hidrolise, deve ser levado em conta também, o pH do meio, porque
os fons hidrogénio e hidroxila podem acelerar ou retardar o processo de degradacéo. Para o estudo de estresse
utilizando condic¢bes de hidrdlise, as solu¢bes do farmaco, foram transferidas e diluidas em baldo
volumétrico de 100 mL, contendo 50 mL das solugfes estressantes, e posteriormente completados a
100 mL. Em seguida, as solugdes em meio acido (HCI 0,1 mol.L™?) e basico (NaOH 0,1 mol.L?),
foram devidamente vedados com papel aluminio e reservados a temperatura ambiente durante 24
horas. Outras amostras foram submetidas a banho-maria por 24 horas a 60°C. ApGs esse periodo
foram analisadas por cromatografia em camada delgada analitica para analise do perfil
cromatografico. Com intuito de avaliar o efeito de dois fatores como hidrolise associado a
temperatura, ao analisar o perfil cromatografico das amostras do captopril (matéria prima, produto
genérico e similar), os quais foram deixados em contato com a solucéo estressante por 24 horas a
temperatura de 25°C, ndo foi possivel observar manchas semelhantes ao do captopril.
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Introducéo

A hipertens&o arterial vem se tornando
uma das enfermidades mais frequentes dentre
as doencas cardiovasculares (Grilo et al.,
2015), motivo pelo qual esta é um grave
problema de salde publica, pois acomete um
namero significativo de pessoas em todo o
mundo (Andrade et al., 2015). Quase um
quarto dos brasileiros adultos apresenta quadro
de hipertensdo. Com o objetivo de controlar a
pressdo arterial sdo utilizados medicamentos
anti-hipertensivos, sendo representados, entre
outros, pelo captopril.

O captopril € um farmaco inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA)
usado para o tratamento da hipertensao arterial
(RANG, 2007) (Figura 1).

Figura 1. Estrutura do captopril

Por ser um farmaco de grande
utilizacdo no Brasil, torna-se importante a
utilizacdo de métodos simples e seguros para
avaliar, de forma confiavel, suas formulacdes
e sua qualidade, visando a seguranca de uso
dos medicamentos consumidos pela populagéo
(FERREIRA et al. 2013).
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Com o surgimento dos medicamentos
similares e genéricos no mercado, levantou-se
0 questionamento se esses teriam a mesma
qualidade, apresentando o0s  resultados
equivalentes aos medicamentos de referéncia.
Para isso, a industria farmacéutica utiliza
diferentes ferramentas analiticas voltadas ao
controle da qualidade de insumos e
medicamentos, em cumprimento a legislacéo e
a necessidade dos pacientes. Muitas vezes,
para atender aos requisitos de qualidade, é
necessario 0 emprego de  métodos
instrumentais de custo elevado, como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia, a
cromatografia gasosa e a eletroforese capilar
(MALUF, 2008).

Nesta  perspectiva, 0 uso da
cromatografia em camada delgada (CCD),
torna-se uma ferramenta analitica consolidada,
de facil aplicacéo, custo baixo e sensibilidade
compativel com as necessidades da industria
farmacéutica (MALUF, 2008).

Para verificar a qualidade de produtos
medicamentosos, e com a finalidade de
garantir a integridade quimica, fisica,
microbiolGgica, terapéutica e toxicolégica do
farmaco e da forma farmacéutica dentro dos
limites especificados, sob influéncia dos

fatores ambientais em funcdo do tempo, sdo
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preconizados estudos de estabilidade (SILVA,
2009).
A estabilidade  dos

farmacéuticos depende de fatores ambientais

produtos

como temperatura, umidade, luz e de outros
fatores relacionados ao préprio produto como
propriedades fisicas e quimicas, de substancias
ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composicdo, processo de
fabricacéo, tipo e propriedades dos materiais
de embalagens (Brasil, 2005).

A realizacdo do teste de estresse, assim
como o desenvolvimento do método analitico
para a identificacdo e quantificacdo dos
produtos de degradacdo € de extrema
importancia para as industrias farmacéuticas,
pois no momento do registro, pos-registro e
renovacgéo, o estudo de estresse, acompanhado
de sua analise critica devera ser contemplada
(SILVA, 2009).

Diante do exposto, esse trabalho tem
por objetivo realizar um estudo comparativo
do perfil do Rf (Fator de retencdo), por
cromatografia em camada delgada analitica,
entre os medicamentos genérico e similar do
captopril antes e apds serem submetidos a
testes de degradacéo.

Metodologia

Teste de Estresse
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O teste de estresse é definido como um
teste de estabilidade para farmacos e
medicamentos sob condicdes extremas. Este
teste é importante dentro do planejamento para
0 desenvolvimento de uma forma
farmacéutica, pois a investigacdo da
estabilidade intrinseca do farmaco fornece
informagdes acerca de formulacdo e direciona
na escolha dos tipos de adjuvantes, aditivos de
protecdo especificos e de acondicionamento,
que provavelmente melhorardo a integridade
do farmaco e do produto. Demonstrando
assim, que o conhecimento do comportamento
guimico do farmaco e excipientes pode ser
usado para garantir a estabilidade da forma
farmacéutica desejada (REYNOLDS et al.,
2002; AULTON, 2005).

No Brasil, a ANVISA, através do
Informe Técnico n°1, esclarece procedimentos
a serem seguidos no item 2.8 da RE n°
398/2004 — regulamentacdes especificas sobre
estudos de estabilidade, vigentes a época, além
dos estudos de fotoestabilidade exigidos no
item 2.6 da Resolucdo RE n° 398/2004, assim
como as recomendacdes para a sua realizagao
no Anexo Il da mesma (BRASIL, 2005).

Este procedimento inclui a realizagdo
de testes sob condicdes de estresse
especificadas pela ANVISA, atraves do
Informe Técnico n°1 de 15 de julho de 2008
(Tabela 1), que resultaram na apresentacdo da

anélise dos produtos de degradacdo nos
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estudos de estabilidade acelerada e de longa

duracdo com a forma farmacéutica final.

Tabela 1. Condigbes de estresse para

realizacdo de degradacéo forcada.

Aquecimento 60 °C

Umidade 75% UR ou maior
Solucdo 4cida 0,1 M HCI
Solucdo basica 0,1 M NaOH
Solucdo oxidativa 3% H202

Fotolitica UV-B fluorescente

Fonte: ANVISA, 2008.

Teste de degradacéo por hidrolise

Muitos farmacos sdo considerados instaveis
em meio aquoso e precisam de intervencdes no
processo de formulacdo e armazenamento,
para que ndo comprometa a eficicia e a
estabilidade da forma farmacéutica final
(Ansel et al., 2007). Para a avaliagdo da
instabilidade sob a condicdo de hidrélise, deve
ser levado em conta também, o pH do meio,
porque os ions hidrogénio e hidroxila podem
acelerar ou retardar o processo de degradagéo
(Sinko, 2008).

Para realizacdo do estudo de estresse
em condicdo de hidrdlise &cida, utiliza-se
principalmente acido cloridrico (HCI) e para
carater de hidrolise basica utiliza-se hidroxido

de sodio (NaOH), porém, sdo observadas
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variagbes no tempo e na temperatura de
exposicdo de farmacos para essa condicdo
(Alcantara et al., 2013). Na literatura existem
poucos relatos sobre a realizacdo de hidrélise
em pH neutro (geralmente utiliza-se &gua
como agente de hidrolise), pois nessa
condicdo, a taxa de decomposicdo € lenta, o
que é compreensivel, porque reacbes em pH
neutro s&o ndo cataliticas e por isso podem ser
necessarios periodos muito longos sob
condicbes de temperatura extremas, para
conseguir quantidades suficientes de produtos
de degradacéo (Silva et al., 2009).

Inicialmente as condicOes de estresse
sdo realizadas, assumindo que o farmaco seja
instavel, portanto, sujeito a receber condicdes
mais amenas. De acordo com os resultados
obtidos, observa-se a necessidade de aumentar
ou diminuir a concentracdo das condigdes de
reacdo utilizada (Blessy et al., 2013; Silva et
al., 2009).

Para os estudos de hidrdlise, solugdes
do farmaco, foram submetidas a degradacdes
em solucdes de meio acido (HCI 0,1 mol.LY),
basico (NaOH 0,1 mol.L). Posteriormente
foram analisadas por CCDA.

Preparo da amostra

Foram pesadas e  pulverizadas
aproximadamente 0,050 g da matéria-prima,
dois  comprimidos genérico e  dois
comprimidos similar do captopril. O po

resultante da trituragdo dos comprimidos no
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gral, foi transferido para béqueres de 25 mL e
solubilizados com 1 mL de diclorometano.
Para o estudo de estresse utilizando
condigdes de hidrolise, as solucbes do
farmaco, foram transferidas e diluidas em
baldo volumétrico de 100 mL, contendo 50 mL
das solucdes estressantes, e posteriormente
completados a 100 mL. Em seguida, as
solugBes em meio acido (HCI 0,1 mol.L?) e
bésico (NaOH 0,1

devidamente vedados com papel aluminio e

mol.L?),  foram

reservados a temperatura ambiente durante 24
horas. Outras amostras foram submetidas a
banho-maria por 24 horas a 60°C. Apds esse
periodo foram analisadas por cromatografia
em camada delgada analitica para analise do

perfil cromatografico.

Resultados e Discussao

a) Hidrdlise acida

Nas solugbes submetidas a hidrolise
acida a 25°C, ndo foi possivel observar mancha
do captopril no decorrer do perfil
cromatografico (Figura 2), o que pode estar
relacionado a presenca de produtos de
degradacéo deste farmaco.

a) b)
Fonte: (Kimberly, 2016).
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Figura 2: a) Perfil cromatografico (CCDA)
das amostras matéria prima (MP), genérico
(G), similar (S) do captopril, submetidas a
degradacao por condi¢des de hidrdlise acida a
temperatura de 25°C, por um periodo de 24
horas. b) Padrdo Rr.

A fins de avaliar o efeito de dois fatores
como hidrélise associado a temperatura, ao
analisar o perfil cromatogréafico das amostras
do captopril (matéria prima, produto genérico
e similar), os quais foram deixados em contato
com a solucdo estressante por 24 horas a
temperatura de 60°C, ndo foi possivel observar
manchas semelhantes ao do captopril (Figura
11), o que leva também a relacionar possiveis
interacBes com excipientes das formulacGes,
ou até mesmo a degradacao do farmaco diante
deste teste

A hidrdlise pode estar relacionada com
a estrutura quimica do captopril, devido
apresentar uma fungdo amida, portanto se
hidrolisa facilmente em pH acido por se tratar
de uma base fraca, apresentando pKa 9,8
(grupo sulfidrila) (Silva, 2014).

b) Hidrolise basica

Foi conduzido o estudo de degradacdo
a hidrolise béasica durante o tempo de 24 horas
a uma temperatura de 60°C. No qual, foi
possivel observar mudanca visual nas solucdes
das amostras de captopril genérico e similar, de
acordo com a figura 12, o que pode estar
relacionado a presenca de produtos de
degradacéao deste farmaco.

Ao analisar o perfil cromatografico,
ndo foi possivel observar mancha do captopril
no decorrer do perfil cromatogréfico (Figura
3), corroborando com a possivel presencga de
produtos de degradacéo deste farmaco.



Conqresﬁso Broasileiro
o Ciencic?s
9o Saaude

Fonte: (Kimberly, 2016).

Figura 3: a) Perfil cromatogréafico (CCD) das amostras
matéria prima (MP), genérico (G), similar (S) do
captopril, submetidas & degradacdo por condigdes de
hidrdlise basica a temperatura de 60°C, por um periodo
de 24 horas; b) Padrao Rs.

Conclusao
Com intuito de avaliar o efeito de dois
associado a

fatores como  hidrélise

temperatura, ao analisar o  perfil
cromatografico das amostras do captopril
(matéria prima, produto genérico e similar), os
quais foram deixados em contato com a
solucgéo estressante por 24 horas a temperatura
de 25°C, ndo foi possivel observar manchas
semelhantes ao do captopril, o que leva
também a relacionar possiveis interacbes com
excipientes das formulac@es, ou até mesmo a
degradacdo do farmaco diante deste teste.

Foi possivel observar que o perfil
cromatografico da amostra do medicamento
genérico e similar do captopril, mostrou-se
idéntico.

A utilizagdo de cromatografia em

camada delgada analitica mostrou-se eficiente
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para verificar o perfil de degradacdo do
captopril, sendo necessarias técnicas analiticas
mais sensiveis para identificacdo dos produtos
de degradacéo.

A CCD para andlise do captopril
demonstrou ser um método simples, rapido e
de baixo custo, podendo ser aplicado para
analise qualitativa de captopril forma
farmacéutica de comprimido em ensaios de
rotina do Controle de Qualidade deste farmaco
para garantir a seguranca e eficacia do

farmaco.
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