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Resumo: A dor muscular esta relacionada com o0s nociceptores que sdo terminacfes nervosas
conectadas ao sistema nervoso central. Quando o individuo apresenta dor aguda que seja ocasionada
por espasmos musculares ou por desordem inflamatdria, a terapia com medicamentos as vezes pode
desempenhar um papel muito importante no processo de tratamento, para isso, sdo utilizados
medicamentos relaxantes musculares que podem ser de acdo central, acdo periférica ou de atuacdo
direta no musculo. Um dos medicamentos mais utilizados para o tratamento da dor muscular é o
cloridrato de ciclobenzaprina, que é um farmaco de acdo central, cujo mecanismo de agdo ainda ndo
estd bem elucidado, mas acredita-se que sua acdo se da pelo bloqueio do sistema serotoninérgico. A
realizacdo do estudo de degradacdo forcada avalia a estabilidade intrinseca bem como verifica o0s
produtos de degradacdo, sendo considerado, um estudo primordial para as industrias farmacéuticas
para que desta forma se consiga estabelecer formulagdes com qualidade e estaveis, para tanto, este
trabalho tem como objetivo realizar um estudo comparativo da degradacdo oxidativa entre 0s
comprimidos de referéncia, genérico e similar da ciclobenzaprina. Para o teste de degradag&o oxidativa
foi triturado um comprimido de cada apresentacdo do medicamento de referéncia, genérico e similar,
apos a trituracdo os mesmos foram solubilizados em 2 mL de etanol e em seguida foram completados
0 volume de 100 mL com solugao estressante de peréxido de hidrogénio (H,O,) a 3%. Seis amostras
foram preparadas, onde trés amostras contendo as respectivas apresentacdes referéncia, genérico e
similar ficaram reservadas em temperatura ambiente e protegidas da luz e outras trés amostras foram
submetidas a aquecimento em banho-maria em temperatura de 60° C por um periodo de 24 horas.
Apds esse periodo retirou-se uma aliquota de cada amostra, tanto da temperatura ambiente quanto das
amostras submetidas a temperatura de 60° C e aplicou na placa cromatografica, apds secagem da placa
foi analisado o perfil cromatografico por meio da camara de ultravioleta com comprimento de onda de
254 nm, com as revelagBes das manchas foi possivel observar a degradacdo do farmaco em suas
respectivas apresentacfes quando comparado com a placa cromatografica padrdo. Assim pode-se
concluir que dentre os métodos analiticos, a CCDA mostrou-se ser uma técnica de baixo custo, rapida
e sensivel na determinacdo do Rf.

Palavras-chave: Degradacéo forgada, ciclobenzaprina, cromatografia.

Introducdo: A dor muscular esta relacionada com 0s nociceptores que sdo terminacoes

nervosas conectadas ao sistema nervoso central. E fato que a dor muscular esta diretamente

do a musculatura parecem ter inicio a partir de processos inflamatorios

podem ser | dos por exercicios ou esforcos
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fisicos, durante esse processo ha uma liberacdo de citocinas que medelam essa resposta de dor
muscular (FREITAS, 2012).

Quando o individuo apresenta dor aguda que seja ocasionada por espasmos musculares
ou por uma desordem inflamatdria, a terapia com medicamentos muitas vezes pode
desempenhar um papel muito importante no processo de tratamento, para este tratamento
farmacoldgico sdo utilizados os relaxantes musculares que podem ser de acdo central, acdo
periférica ou de atuacdo direta no musculo (LISBOA, 2008).

O cloridrato de ciclobenzaprina é um medicamento muito utilizado para o tratamento
da dor muscular, € um farmaco de acdo central, seu mecanismo de acdo ainda ndo estd bem
elucidado, mas acredita-se que ele age por meio do bloqueio dos sistemas serotoninérgicos
(BRIOSCHI, 2006). E um farmaco comercializado na forma de comprimidos nas
concentracdes de 5 mg e 10 mg (BRASIL, 2012). Apresenta-se na forma de sal, sendo um sal
amino triciclico (Figura 1), possui peso molecular 311,9 g/mol, é apresentado sob um po
cristalino branco, solivel em etanol, ligeiramente solivel em cloroférmio e praticamente
insolivel em hidrocarbonetos, possui pK, 8,47 (BRIOSCHI, 2006).

Figura 1. Estrutura molecular do cloridrato de ciclobenzaprina.
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Fonte: BRIOSCHI (2006).

Por ser um farmaco indicado e bastante utilizado para o tratamento de dores
musculares, faz-se necessario que as industrias farmacéuticas realizem testes de qualidade de
medicamentos como finalidade de comprovar sua seguranca, qualidade e eficacia e desta
forma, cheguem ao consumidor de forma inalterada para que ndo comprometa a terapia
(ROCHA; GALENDE, 2014).

A realizagdo do estudo de degradacdo forcada avalia a estabilidade intrinseca bem
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utos de degradacéo, sendo considerado, um estudo primordial para as

as para que desta forma se consiga estabelecer formulacGes com
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qualidade e para que se obtenha o registro dos medicamentos no érgdo competente (SILVA et
al., 2009).

Para os testes de degradacdo forcada os modelos do estudo necessitam ser variadas
para que assim consiga obter um perfil de degradacéao aceitavel. Os parametros para obter esse
perfil sdo variaveis, tais como: tempo de exposicdo do produto ao meio, temperatura e
concentracdo do agente degradante (BRASIL, 2015).

As condigcdes de estresse que sdo recomendados para medicamentos segundo

MEIRELLES (2014), sdo mostrados na tabela 1.

Tabela 1. CondicGes de estresse para realizacao do teste de degradacéo forcada

Parametros Condicgoes
Temperatura 70°C
Luminosidade Luz ultavioleta ou fluorescente
Oxidacéo H20, 3%
Hidrolise acida HC1 0,1 mol.L™
Hidrolise basica NaOH 0,1 mol.L™

Fonte: MEIRELES (2014).

O guia da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH), determina que para 0s
testes de estabilidade de medicamentos, esses devem ser realizados sob distintas condicGes de
estresse e posteriormente devera validar o método indicativo de estabilidade para poder ser
utilizado nas andlises dos medicamentos. Essas condi¢bes deverdo exceder seus valores de
pH, oxidacdo, hidrélise &cida, hidrolise béasica, luminosidade e temperatura para que dessa
forma consiga atingir os objetivos (CARNEIRO, 2010).

Hidrdlise
A reacdo de hidrolise é considerada como uma das reagcbes comumente realizadas para
0 estudo de estabilidade de medicamentos. Este mecanismo de reacdo acontece por meio da

presenca de agua que por sua vez vai ter a capacidade de atuar como um promotor de

interacbes. Essas reacdes ditas hidroliticas vdo acontecer por meio de ataques do tipo
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condicGes de umidade que fora proposta no periodo de estudo (MATOS, 2013).

ROLIM (2010), em seu estudo descreve que em estudos de estresse sob condigédo de
hidrolise acida, € empregado comumente o acido cloridrico e no caso da hidrélise basica é
empregado o hidréxido de sddio, onde suas concentracfes vao variar de acordo com o tempo

e temperatura em que cada farmaco vai ser exposto.
Termolise

O estudo da termdlise, ou degradacdo térmica tem por finalidade degradar um
determinado produto farmacéutico expondo-o em temperaturas elevadas e suficientes para
que possa proporcionar a quebra de ligacdes, € um mecanismo conhecido também como
pirélise (SOUZA, 2015). A temperatura é considerada um fator importante que tem grande
influéncia na velocidade de reagdes, no entanto ela vem sendo empregada nos estudos de
estabilidade de medicamentos. Por meio da termodegradacdo a estrutura quimica de uma
determinada molécula pode sofrer diversas reacdes desde a descarboxilagdo até rearranjos
(GONCALVES, 2014).

Oxidacao

A maioria dos casos de instabilidades de farmacos é causada pela degradacao
oxidativa. O mecanismo de oxidacao ocorre por meio da retirada de um atomo eletropositivo
ou pela insercdo de um atomo eletronegativo. Muitas das reacdes de oxidacdo ocorrem por
meio da influéncia do oxigénio molecular. Geralmente € utilizado o perdxido de hidrogénio
para favorecer condicOes de estresse que sdo empregadas nos estudos de degradagao forcada e
estabilidade (ROLIM, 2010).

Fotolise

O mecanismo que envolve a fotolise inicia-se a partir da absorcdo de radiacdo
eletromagnética e a maioria dos medicamentos apresenta principio ativo com maxima
absorcdo na regido do ultravioleta do espectro eletromagnético. Acredita-se que a radiagdo
ultravioleta tem um grau muito energético e desta forma consegue oferecer condigcdes de
clivagem de muitas ligacdes quimicas, ocorrendo entdo a degradacdo molecular. No entanto, é

extremamente importante saber a fotoestablidade dos farmacos e os produtos gerados a partir
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Seguindo esses critérios as industrias farmacéuticas realizam distintas metodologias

analiticas que sdo voltadas ao controle de qualidade de medicamentos, como cromatografia
gasosa, cromatografia liquida de alta eficiéncia e a eletroforese capilar, mas uma das
desvantagens desses métodos é o seu elevado custo. No entanto, a cromatografia em camada
delgada é uma ferramenta analitica de facil execugdo, baixo custo e bastante sensivel,
podendo esta ser utilizada pelas industrias farmacéuticas para avaliar a qualidade dos seus
produtos (TOTOLI, 2013). Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo realizar um
estudo comparativo do perfil do Rf (Fator de retencéo), por cromatografia em camada delgada
analitica, entre os medicamentos genérico e similar da ciclobenzaprina submetidos a testes de

degradacéo oxidativa.

Metodologia: Tratou-se de uma pesquisa de natureza experimental, o qual foi abordado de
forma qualitativa, tratando-se de um estudo de degradagédo forcada entre os medicamentos
referéncia, genérico e similar do cloridrato de ciclobenzaprina. Para tanto, foi utilizado a
cromatografia em camada delgada analitica para averiguar o Rf dos produtos de degradacéo

dos farmacos quando os mesmos foram submetidos ao teste de degradacao por oxidacéo.

Preparo das amostras: Para este teste foi triturado um comprimido de cada apresentacdo do
medicamento de referéncia, genérico e similar, o pé resultante da trituracdo foi solubilizado
em 2 mL de etanol e transferidos para um baldo volumétrico de 100 mL, em seguida cada

amostra foi completado o volume com a solucgéo estressante de H,0O, a 3%.

Teste de degradacdo oxidativa: O total de amostras preparadas foi seis, onde trés amostras
foram vedadas com papel aluminio para serem protegidas da luminosidade as mesmas foram
reservadas em temperatura ambiente e mais trés amostras foram levadas ao banho-maria em
temperatura de 60° C, todas as amostras foram submetidas ao estresse por um periodo de 24
horas. Com o intuito de comparar a degradacdo, a matéria-prima néo foi submetida ao estresse

oxidativo.

Avaliacéo por CCDA: A migracdo cromatografica foi realizada em placas de silica-gel e
continham dimensdes de 5x5 cm. Para a andlise da ciclobenzaprina por CCD a farmacopeia
Brasileira preconiza a mistura de solvente para fase mével constituida por acetona, tolueno e

)atqen& porém devido os estudos descritos na literatura que o tolueno é uma
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apresentou bons resultados na revelagdo das manchas, tal fase movel fora constituida por uma

b

mistura de solventes cloroférmio, acetado de etila e metanol na proporcéo de 6:2:1 (v/v/v)
respectivamente. Com o auxilio de capilares de vidro foram coletadas pequenas aliquotas de
cada amostra. As amostras foram aplicadas cerca de 1 cm da borda inferior, posteriormente as
placas foram imergidas em uma cuba saturada com a fase movel e esperou-se a eluigdo da
mistura dos solventes percorrer toda a placa com a finalidade de calcular o Rf. Apds a eluicéo
completa as placas foram retiradas e postas para serem secadas em temperatura ambiente e em
seguida foram analisadas em camara de UV de comprimento de onda de 254 nm para

visualizagdo das manchas.

Resultados e Discussdo: Apos a analise dos resultados obtidos, foi possivel averiguar por
cromatografia em camada delgada analitica que os comprimidos de referéncia, genérico e
similar obtiveram a mesma semelhanga, ou seja, ndo houve diferenca entre eles,
apresentando-se degradacdo quando foram submetidos ao teste de degradacdo forcada por
condicdes de estresse oxidativo. A degradacdo dos farmacos pdde ser comparada quando
visualizadas o tamanho das manchas e o Rf das amostras tanto em temperatura ambiente
quanto aos submetidos ao banho-maria a temperatura de 60° C. Os perfis cromatogréaficos das
amostras ap6s visualizacdo em camara de UV a 254 nm em temperatura ambiente e em

temperatura de 60° C podem ser observadas na figura 1 e 2.

Figura 1. Perfil cromatogréafico das amostras MP (matéria prima), R (referéncia), G (genérico) e S
(similar). Antes (a esquerda) e depois (a direita) do teste de degradacdo oxidativa em temperatura
ambiente por 24 horas.

Fonte: IVALDO (2018).
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Figura 2. Perfil cromatogréafico das amostras MP (matéria prima), R (referéncia), G (genérico) e S

(similar). Antes (a esquerda) e depois (a direita) do teste de degradacéo oxidativa em banho-maria com
temperatura de 60° C por 24 horas.

Fonte: IVALDO (2018).

O teste de degradacdo forcada para farmacos e medicamentos acaba se tornando uma
ferramenta Util e de extrema importancia para o desenvolvimento e producdo de férmulas
farmacéuticas estaveis. Diante deste cenario, todas as etapas sdo importantes inclusive 0s
testes por degradacdo oxidativa. Sendo assim o cloridrato de ciclobenzaprina mostrou-se ser
um farmaco bastante susceptivel a degradacdo por oxidacdo. Corroborando com os estudos
realizados por LIU et al., (2014), em seu trabalho realizado por espectroscopia de massas 0

mesmo conseguiu identificar um produto gerado por degradacdo forcada em estresse
oxidativo mostrado na figura 3.
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Figura 3. Produto de degradacdo da ciclobenzaprina por degradacdo oxidativa em H,0, a 3%,
identificado por espectroscopia de massas.

OO

Fonte: LIU et al., (2014)

Nessa condicdo de estresse foi mostrado que as ligacGes duplas da ciclobenzaprina
permaneceram estaveis, o sitio de modificacdo provavelmente ocorreu na amina terciaria
sendo identificada por um padréo de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) por meio
da peroxidacdo da ciclobenzaprina em condi¢bes de pH neutras (LIU et al., 2014). A
degradacdo oxidativa do farmaco utilizando H,O, a 3% favorece a um mecanismo de
transferéncia de elétrons sendo possivel a formacgdo de anions e cations. Aminas, sulfetos e
fendis sdo susceptiveis a oxidagdo para formar N-Oxidos, hidroxilamina e sulféxidos
(BLESSY etal., 2013).

O mecanismo de reacdo por oxidacdo envolve varios processos, podendo ser pela
remoc¢do de um atomo carregado positivamente ou pela adi¢do de um &tomo eletronegativo. O
H,O, na maioria das vezes € utilizado para gerar condi¢bGes favoraveis para o estudo de
oxidacdo podendo sua concentracdo variar entre 1 a 30%. Esta reacdo em muitos casos tem
seu comportamento esperado, um fato em que alguns farmacos sdo vulneraveis a oxidacéo,
enquanto outros farmacos mesmo quando submetidos em altas temperaturas e em
concentragdes de H,O, a 30% ndo sofrem degradacdo (ORTAMANN, 2013). Um fato
descrito no trabalho realizado por BAKSHI e SINGH (2004), ao realizar um estudo de
degradacéo por oxidagdo com o farmaco tinidazol utilizando peroxido de hidrogénio a 3%
percebeu-se que o farmaco nédo se degradou, ao aumentar a concentragdo do H,O, para 30%
houve uma degradacao significativa do farmaco.
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Conclusbes: Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que o cloridrato de
ciclobenzaprina em suas apresentacfes degradou-se quando foi submetida nessas condicdes
experimentais.

Essa degradacdo foi observada pelo perfil cromatografico das manchas tornando a
cromatografia em camada delgada analitica uma técnica bastante sensivel, Util, de baixo custo
e de facil execucdo quando comparada aos métodos mais sofisticados existentes na atualidade,
podendo ser empregada como método analitico de triagem para averiguar possiveis produtos
de degradacéo gerados pelos testes de degradacgdo forcada.

No entanto, sdo necessarios outros métodos mais sofisticados para identificar tais
produtos o que torna a cromatografia em camada delgada analitica um método de anélise

qualitativa.
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