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RESUMO

ANDRADE JR., Douglas de Moraes. Estudo de pré-formulacdo para o
desenvolvimento de comprimidos simples de maleato de enalapril 20mg. 2015 112f.
Dissertacdo de Mestrado Profissional em Gestdo Pesquisa e Desenvolvimento na
Indastria Farmacéutica — Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2015.

A hipertensé@o arterial é o principal fator de risco para doencas cerebrovasculares e
doencas isquémicas do coragado, sendo uma das causas mais importantes para a
morbidade e a mortalidade cardiovascular. O maleato de enalapril, farmaco alvo deste
estudo, € um pré-farmaco que, apés a administracéo oral, € rapidamente absorvido e
hidrolisado em seu metabdlito ativo, o enalaprilato, um potente inibidor da enzima
conversora da angiotensina. Ao longo do tempo vem sendo dada maior atencao aos
fatores que podem influenciar na variabilidade da biodisponibilidade, como a
determinacao fisico-quimica do insumo farmacéutico ativo (IFA) e excipientes
utilizados na formulacdo, assim como processo de fabricacdo. O estudo de pré-
formulagéo é de grande importancia para o desenvolvimento do medicamento maleato
de enalapril 20mg. O insumo farmacéutico ativo (IFA) possui dois polimorfos, que
foram aqui caracterizados por difracdo de raios X de p6 (DRXP), também foram
aplicadas técnicas de analise térmica como DSC (differential scanning calorimetry) e
TGA (thermogravimetric analysis), porém ndo demostraram efetividade na
caracterizacdo do IFA. Estas técnicas também foram aplicadas para caracterizacao
dos excipientes utilizados nas duas propostas de formulacdo inicial e de
medicamentos ja comercializados no mercado nacional. As andlises de caracterizacao
dos medicamentos do mercado foram de grande importancia para identificar/propor o
processo de fabricacdo dos medicamentos e observar diferencas no uso de
excipientes, dando suporte para a definicdo preliminar das formulacbes a serem
testadas, além do processo de fabricacdo. O IFA tem grande sensibilidade a
temperatura e umidade, degradando-se em duas substancias — dicetopiperazina e
enalaprilato. Neste estudo foram ainda realizadas analises fisico-quimicas de duas
formulacdes de maleato de enalapril 20mg comprimidos simples. Cada formulacao foi
preparada por um processo diferente — granulacdo via Umida e mistura para
compresséo direta. Os comprimidos das duas formula¢gdes foram acondicionados em
dois diferentes materiais de embalagem, por 30 dias, em camara climatica a 30 °C e
40 °C com 75% de umidade relativa. Os resultados demonstraram que o processo de
granulacdo via Umida prové maior estabilidade fisico-quimica aos comprimidos,
durante o tempo estudado. Os resultados de DRXP e DSC confirmaram a similaridade
do medicamento referéncia com a formulacéo 1, proposta por granulagdo via umida.
Foi possivel delinear a formulacao preliminar e o processo de fabricacdo adequado
para o desenvolvimento da formulagdo do maleato de enalapril 20mg comprimidos
simples.

Palavras-chave: maleato de enalapril, pré-formulacdo, estabilidade, analise térmica,
difracéao de raios X.



ABSTRACT

Hypertension is a major risk factor for cerebrovascular disease and ischemic heart
disease, one of the most important causes of morbidity and cardiovascular mortality.
There are many classes of antihypertensive agents with many effective
representatives in reducing blood pressure. The enalapril maleate, drug aim of this
study is a prodrug which, after oral administration, is rapidly absorbed and hydrolyzed
to its active metabolite, enalaprilat, a potent inhibitor of angiotensin converting enzyme.
By the time it has been given greater attention to the factors that may influence the
variability of bioavailability, as the physicochemical determination of active
pharmaceutical ingredient (API) and excipients used in the formulation, as well as the
manufacturing process. The pre-formulation study is of great importance for drug
development of enalapril maleate 20 mg tablets. The active pharmaceutical ingredient
(API) has two polymorphs, which are here characterized by powder diffraction X-ray
(XRPD) were applied also techniques of thermal analysis such as DSC (differential
scanning calorimetry) and TGA (thermogravimetric analysis), but not demonstrated
effectiveness in characterizing the API. These techniques have also been applied to
characterization of the excipients used in the two proposals for initial formulation and
drugs already marketed in the Brazilian market. The analytical characterization of the
market drugs were of great importance to identify / propose the drug manufacturing
process and observe differences in the use of excipients, providing support for the
preliminary setting of the formulations to be tested, besides the manufacturing process.
The APl has great sensitivity to temperature and humidity, degrade into two
substances - diketopiperazine and enalaprilat. In this study, physical and chemical
analyzes were performed on two enalapril maleate 20 mg tablets. Each formulation
was made by a different process - wet granulation and blend for direct compression.
Tablets of the two formulations were placed in two different packaging materials, for
30 days in a climatic chamber at 30 °C and 40 °C with 75 % relative humidity. The
results showed that the wet granulation process generates higher physical and
chemical stability to the tablets during the studied time. The results of XRPD and DSC
confirmed the similarity of the reference medicine with the formulation 1, proposed by
the wet granulation. It was possible to delineate the preliminary formulation and
manufacturing process suitable for the development of the formulation of enalapril
maleate 20 mg tablets.

Keywords: enalapril maleate, pre-formulation, stability, thermal analysis, XRPD
analysis.
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1. INTRODUCAO

Os farmacos sédo raramente administrados na forma de substancias quimicas
puras, sendo mais frequente a sua administracdo como formulagdes. Estas podem
variar desde solucdes relativamente simples até sistemas de liberagdo complexos,
dependendo do uso apropriado de excipientes. Os excipientes podem exercer funcdes
farmacéuticas variadas e especializadas, indo desde melhoria da compressibilidade
do material até a promocé&o da estabilidade do produto final (YORK, 2005; ANSEL et
al., 2000).

Ao longo do tempo vem sendo dada maior atencdo aos fatores que podem
influenciar na variabilidade da biodisponibilidade, como a determinacéo fisico-quimica
do insumo farmacéutico ativo (IFA) e excipientes utilizados na formulacdo, assim
como processo de fabricacdo (YORK, 2005). A selecao quimica do IFA e dos
adjuvantes de formulacdo deve contemplar requisitos de solubilidade, estado
cristalino, tamanho de particula, embalagem final e até a via de administracdo do
medicamento final (YORK, 2005).

Para o tratamento adequado de uma doenca existem varias formas
farmacéuticas para incorporacao de um IFA (YORK, 2005). O padrao de absorcéo de
farmacos varia consideravelmente de substancia para substancia, assim como entre
diferentes vias de administracdo. As formas farmacéuticas séo projetadas para liberar
o farmaco de um modo que se promova a melhor absor¢éo no organismo, a partir de
cada via de administragéo selecionada (YORK, 2005).

As formas farmacéuticas orais estédo entre as mais utilizadas para liberacao de
farmacos com efeito sistémico. E provavel que 90% dos farmacos sejam
administrados por via oral. Dentre estas formas farmacéuticas mais utilizadas estéo
os comprimidos e capsulas que permitem a dose unitaria e maior confianca ao
tratamento (BANKER & ANDERSON, 2001).

Em comparacdo com outras vias de administracdo, a oral representa 0 meio
mais simples, conveniente e seguro de administrar um farmaco. Contudo, a via oral
apresenta como desvantagens o inicio relativamente lento do efeito, as possibilidades
de absorcao irregular e a degradacéo de certos farmacos pelas enzimas e secrecgdes
do trato gastrintestinal (YORK, 2005). Das formas farmacéuticas orais, a de principal

escolha, para desenvolvimento de um medicamento, é o comprimido.
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Algumas vantagens do uso dos comprimidos como forma farmacéutica, sobre
as outras, podem ser exemplificadas abaixo (BANKER & ANDERSON, 2001).

o Apresentam menor custo em comparacéao a outras formas sélidas.

o Apresenta maior exatidao e seguranca para administracdo, por se tratar
de uma forma unitaria e sua variacdo de contetdo ser minima.

o A identificacdo visual do produto é de baixo custo, podendo-se utilizar

punc¢des com gravuras ou até formatos diferenciados.

. Sao compactas, leves e de baixo custo operacional para embalar.
. Normalmente séo de facil degluticao.
o Podem ser revestidos, o que também pode facilitar a degluticéo e evitar

a flutuacdo do comprimido no fluido géstrico.
. Possibilitam a modulacdo do perfil de dissolucdo, sejam
gastrorresistentes ou de liberagéo prolongada.

. Possibilitam o aumento de escala produtiva com mais facilidade.

Uma grande classe de medicamentos orais administrados, principalmente na
forma de comprimidos, sdo os anti-hipertensivos. Esta classe medicamentosa € de
grande interesse publico por ocorrer em uma elevada parcela da populacdo nacional
e mundial. Os anti-hipertensivos tém como funcéo ndo somente reduzir a pressao
arterial como também fazem parte do processo de prevencdo de outros eventos do
sistema cardiaco (SCHROETER et al., 2007).

A hipertensdo arterial € o principal fator de risco para doencas
cerebrovasculares e doencas isquémicas do coracdo, sendo uma das causas mais
importantes para a morbidade e a mortalidade cardiovascular. A prevaléncia da
hipertensdo aumenta com a idade e sua magnitude depende dos atributos
biolégicos/demogréficos das populacdes, do estilo de vida predominante em cada
uma delas, do ambiente fisico e psicossocial e das respectivas interagdes entre esses
varios elementos (SCHROETER et al., 2007; FUCHS, 2011).

Em 2012 foi divulgado o relatorio de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao

para Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) de 2011. Os dados
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referentes ao diagndstico de hipertenséo arterial demonstram a abrangéncia nacional
do uso de anti-hipertensivos. A frequéncia de diagnostico médico de hipertenséo
arterial variou entre 12,9% em Palmas e 29,8% no Rio de Janeiro. No sexo masculino,
a maior frequéncia foi observada no Rio de Janeiro (23,9%) e a menor, em Porto Velho
(12,9%). Entre mulheres, a maior frequéncia foi observada no Rio de Janeiro (34,7%)
e a menor, em Palmas (12,7%) (BRASIL, 2012).

Em suma, na populacéo adulta das 27 cidades pesquisadas, a abrangéncia da
hipertenséo arterial alcancou 22,7%. Entre mulheres a abrangéncia atingiu 25,4% e
os homens 19,5% dos acometimentos (BRASIL, 2012).

Existem muitas classes de farmacos anti-hipertensivos com muitos
representantes eficazes em reduzir a pressdo arterial. A Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) 2013 inclui diuréticos, bloqueadores
adrenérgicos, blogueadores de canais de célcio, vasodilatadores diretos, inibidores da
enzima conversora da angiotensina — IECA e antagonista de receptores de
angiotensina Il — ARA2 (FUCHS, 2011; BRASIL, 2013).

O tratamento de hipertenséo arterial sistémica visa a prevencao primaria de
doencas cardiovasculares e renais, tendo como beneficio a redugéo da incidéncia de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e outras
consequéncias da hipertenséo arterial (FUCHS, 2011).

O maleato de enalapril, farmaco alvo deste estudo, € um pro-farmaco que, apés
a administracao oral, é rapidamente absorvido e hidrolisado em seu metabdlito ativo,
0 enalaprilato, um potente inibidor da ECA (STANISZ, 2003). Varios estudos tém
confirmado a eficacia terapéutica do enalapril no tratamento da hipertenséo essencial
e renovascular, bem como no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
(ESPINEL et al., 1990). No entanto, estudos indicam que a estabilidade do maleato
de enalapril pode ser afetada quando submetido a altas temperaturas e umidade
(COTTON et al., 1987; AL-OMARI et al., 2001; STANISZ, 2003; EYJOLFSSON, 2001,
2003; SIMONCIC et al., 2007; LIMA et al., 2008; REZENDEget al., 2008).

Tendo em vista a demanda de desenvolvimento do medicamento maleato de
enalapril para o portfolio de Farmanguinhos e a relevancia deste produto, no que tange
a necessidade de melhoramento das propriedades fisico-quimicas do produto
acabado, pretende-se com este trabalho desenvolver o estudo de pré-formulacéo para
delineamento de uma formulag&o aprovada nos critérios de equivaléncia farmacéutica

frente ao medicamento referéncia e com adequada estabilidade.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Propriedades farmacoldgicas e farmacocinéticas

O maleato de enalapril € um inibidor da enzima conversora da angiotensina
(ECA), sendo um pré-farmaco de baixa atividade que precisa ser hidrolisado por
estearases no figado para produzir o seu metabdlito ativo, o enalaprilato, que é um
excelente inibidor da ECA (TODD & GOA, 1992; HARDMAN & LIMBIRD, 2006).

O mecanismo de acdo do enalapril atua blogueando o sistema renina-
angiotensina-aldosterona através da inibicdo da acdo da enzima que converte a
angiotensina | em angiotensina Il. H4& o aumento no nivel de atividade da renina
plasmatica e diminuicdo das taxas de angiotensina Il, aldosterona (levando a ligeiro
aumento do potassio e perda de sédio e fluidos), diminuicdo da resisténcia vascular
periférica, da presséo arterial, da pré e pés-carga. Como resultado desta acéo, ha o
efeito anti-hipertensivo, de diminuicdo da atividade proliferativa e cardioprotetor
(BRASIL, 2006).

De acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica, o maleato de
enalapril classifica-se como classe |: farmaco de alta solubilidade e alta
permeabilidade (PRECIGOUX et al., 1986; EYJOLFSSON, 2003; KIANG et al., 2003;
TSRL inc., 2014).

O maleato de enalapril é rapidamente absorvido pela via oral, apresentando
cerca de 60% de biodisponibilidade. E observado um pico de concentracdo plasmatica
em 1 hora apds sua administracao, porém o enalaprilato s6 alcanca a concentracao
plasmética méxima em 3 a 4 horas (HARDMAN & LIMBIRD, 2006).

Enquanto o enalaprilato tem uma meia-vida de 11 horas, ndo se vé o0 mesmo
para o0 seu precursor enalapril, cuja meia-vida € de apenas 1 hora. O farmaco é
eliminado em quase sua totalidade pelos rins, seja na forma de enalapril intacto ou
enalaprilato (HARDMAN & LIMBIRD, 2006).

O memento terapéutico de Farmanguinhos (2006) cita que o enalapril &
utilizado no controle da hipertensdo leve, moderada e grave, tanto como farmaco
isolado quanto em associagdo com outras classes de anti-hipertensivos. A eficacia

anti-hipertensiva do enalapril € semelhante a dos demais inibidores da ECA. Além do
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uso para controle da hipertensao arterial, também é indicado para o tratamento do
infarto agudo do miocérdio e insuficiéncia cardiaca aguda.

As recomendac0des terapéuticas e posologicas do enalapril sGo amplamente
divulgadas pela literatura. Segundo Fuchs (2011) o tratamento para hipertensao
arterial utilizando maleato de enalapril tem sua posologia de 10 a 40 mg de 12 em 12
horas. J& Hardman & Limbird (2006) indicam a terapéutica de 2,5 a 40 mg ao dia, em
dose uUnica ou fracionada. Também comentam que as dosagens de 2,5 mg e 5 mg
sao mais indicadas para a fase inicial de tratamento de pacientes diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca e hipertenséo arterial, respectivamente. O memento terapéutico
de Farmanguinhos (2006) € consonante com ambos, Hardman & Limbird (2006) e

Fuchs (2011), no que diz respeito a indicacdo terapéutica e sua posologia.

2.2. Caracteristicas fisico-quimicas

O maleato de enalapril € um pé branco a quase branco, de forma cristalina,
massa molar de 492.53 g/mol, férmula molecular (C20H28N20s5).(C4H404),
moderadamente soluvel em &gua, soluvel em etanol, livremente solGvel em metanol,
ligeiramente soluvel em cloreto de metileno e solivel em solugBes diluidas de
hidroxidos alcalinos (BRASIL, 2010a). Possui alta solubilidade e alta permeabilidade,
Classe | de acordo com a sistema de classificacdo biofarmacéutica (PRECIGOUX et
al., 1986; EYJOLFSSON, 2001, 2003; KIANG et al., 2003; TSRL inc., 2014). Abaixo,

esta representada na figura 1 a estrutura molecular do maleato de enalapril.

Figura 1 — Estrutura molecular do maleato de
enalapril (Extraido de: Pubchem, 2014)
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2.3. Cristalinidade

A caracterizacdo de cristalinidade tem grande importancia na induastria
farmacéutica devido a influéncia que pode ocorrer sobre as propriedades do p6, a
biodisponibilidade, as caracteristicas fisico-quimicas e estabilidade. A influéncia do
polimorfismo, por sua vez, também esta presente na evidenciacdo da
incompatibilidade de excipientes e insumos farmacéuticos ativos (IP, 1986; KIANG et
al., 2003; REZENDE et al., 2008; CHADHA & BHANDARI, 2014).

Em 1986, os dois polimorfos de maleato de enalapril (formas | e Il) foram
descritos por Ip e colaboradores (1986), que também consideraram que as estruturas
cristalinas dos dois polimorfos eram muito similares. Kiang e colaboradores, em 2003,
confirmaram esta consideragdo e elucidaram mais detalhadamente as estruturas,
confirmando que a forma Il & termicamente mais estavel do que a forma I. Os autores
fizeram uso de técnicas analiticas como termogravimetria e calorimetria exploratoria
diferencial para chegar a este resultado. Abaixo, na figura 2, seguem os padrdes de

difracdo de raios X de p0, das formas | e Il do maleato de enalapril.

Figura 2 — Padréo de difracdo de raios X de p6é do maleato de
enalapril. A- forma | e B- forma Il. (Fonte: KIANG et al., 2003)
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2.4. Degradacéo fisico-quimica

Além da elucidacdo das estruturas polimérficas do maleato de enalapril, Ip e
colaboradores (1986) também realizaram estudos de dissolucdo de formulacdes
contendo as formas | e Il, forma | isolada e forma Il isolada. Concluiu que n&o havia
influéncia do polimorfo do maleato de enalapril na dissolu¢cdo do produto acabado.

Sao evidenciados em estudos o processo de degradacdo deste farmaco,
ocasionado por sua alta sensibilidade a umidade e a temperatura, além da
incompatibilidade e/ou interacdo com excipientes (CHADHA & BHANDARI, 2014).
Devido a sua alta sensibilidade, o maleato de enalapril € hidrolisado e/ou degradado,
gerando dois produtos de degradacao amplamente descritos na literatura: enalaprilato
e a dicetopiperazina (COTTON et al., 1987; AL-OMARI et al., 2001; STANISZ, 2003;
EYJOLFSSON, 2001, 2003; OLIVEIRA, 2009; SIMONCIC et al., 2007; LIMA et al.,
2008; REZENDE et al., 2008; BRASIL, 2010a). Na figura 3 encontram-se as estruturas

quimicas do enalaprilato e da dicetopiperazina.

Figura 3 — Estrutura quimica do enalaprilato (A) e dicetopiperazina (B). (Fonte:
Pubchem, 2014)
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2.5. Processo de estabilizacao fisico-quimica do IFA

Harris e colaboradores (1988) descrevem na patente US 4.743.450 uma
formulacé@o de maleato de enalapril utilizando um metal alcalino e um sacarideo como
estabilizantes. Nesta mesma linha, outros pesquisadores também desenvolveram
meétodos de estabilizacdo como a patente US 5.350.582 de Merslavic e colaboradores
de 1994. Estes ultimos desenvolveram um método de estabilizacdo do IFA, realizando
uma reacao estequiométrica do enalapril com agentes alcalinos em agua. Os agentes
alcalinos descritos na patente sdo: hidréxido de sédio, carbonato de sodio e
bicarbonato de sodio. A solucdo ativa, resultante desta reacdo, € aplicada sobre
excipientes durante a etapa de granulacao por via umida.

Sherman (1996) descreve outras duas patentes sugerindo processos e
formulacbes para estabilizacdo do enalapril. A patente US 5.573.780 de 1996
descreve um processo similar ao da patente de Merslavic e colaboradores (1994),
utilizando um agente alcalino para estabilizacdo do IFA. Nela ndo ha solubilizacdo do
agente alcalino e do IFA, sendo que a adi¢cdo de agua da-se diretamente sobre a
mistura seca para que a reag¢ao ocorra no processo de granulacdo (SHERMAN, 1996).

A segunda patente de Sherman (1997), US 5.690.962, descreve um processo
muito similar ao de sua primeira, diferenciando-se pela aplicacdo de uma solucdo
alcalina ao invés de agua. Em ambos os documentos, verifica-se a possibilidade de
formulacdo com trés diferentes agentes alcalinos: hidroxido de sédio, carbonato de
sodio e bicarbonato de sédio.

Embora Kiang e colaboradores (2003) tenham comprovado em seu estudo que
a forma | é menos estavel termicamente do que a forma Il, Eyjolfsson (2001)
comprovou que na estabilidade fisico-quimica do produto acabado ocorre o inverso.
A concentracdo dos produtos de degradacdo gerados nos comprimidos que Sao
fabricados com a forma Il € maior do que naqueles fabricados com a forma I,
concluindo que do ponto de vista fisico-quimico da formulacao final a forma Il € menos
estavel.

Para a garantia da estabilidade fisico-quimica dos comprimidos de maleato de
enalapril leva-se em conta o processo de fabricacéo, os adjuvantes e principalmente
a utilizacdo de um agente alcalino para estabilizacdo do IFA, conforme evidenciado

nas patentes e nos artigos cientificos citados. Este agente alcalino tem a funcéo de
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reagir com o maleato de enalapril, em solucdo ou né&o, dissociando-se em acido
maleico e enalaprilato. O quantitativo do agente alcalino é determinado
estequiometricamente para que a reagao ocorra corretamente, ou seja, para cada 1 g
de maleato de enalapril € utilizado 0,5 g de bicarbonato de sédio (HARRIS et al., 1988;
MERSLAVIC et al., 1994; SHERMAN, 1996 e 1997; EYJOLFSSON, 2001 e 2003).

Eyjolfsson (2003) verificou em seu estudo que a concentragcdo do agente
alcalino, no caso bicarbonato de sodio, melhora a estabilidade do produto acabado
guando utilizado em excesso. No estudo utilizou-se o maleato de enalapril forma Il e
foram fabricados lotes com diferentes quantidades de bicarbonato de sédio em
excesso, pelo processo de granulacdo via Umida, e acondicionados em diferentes
materiais para realizacdo de estudo de estabilidade.

Analises de quantificacdo de enalaprilato e dicetopiperazina foram realizadas,
em tempo zero e apos 30 dias de estabilidade em condi¢éo climética de 40°C e 75%
de umidade relativa. No quadro 1 estdo exibidos os resultados do estudo. Os
resultados indicaram que o aumento da concentracao de bicarbonato de sodio diminui
a degradacdo do maleato de enalapril, estabilizando o percentual degradado de

enalaprilato e diminuindo sensivelmente a dicetopiperazina (EYJOLFSSON, 2003).

Quadro 1: Resultados do estudo de estabilizacdo do maleato de enalapril.(Fonte:EYJOLFSSON, 2003)

Concetracéo de NaHCO; Dicetopiperazina Enalaprilato
+ Excesso ponto zero um més ponto zero um més
5mg NaHCO; + 0%
Aluw/Alu 0,31 % 9,31 % <0,25% 0,44 %
PEAD + Silica 0,31 % 8,83 % <0,25% 0,31%
7mg NaHCO3; + 40%
Alu/Alu <0,15% 1,47 % <0,25% 0,31 %
PEAD + Silica <0,15% 1,33 % <0,25% <0,25
8mg NaHCO; + 60%
Aluw/Alu <0,15% 1,16 % <0,25% 0,27 %
PEAD + Silica <0,15% 0,93 % <0,25% <0,25%
9mg NaHCO; + 80%
Alu/Alu <0,15% 1,07 % <0,25% 0,32 %
PEAD + Silica <0,15% 0,98 % <0,25% <0,25%
10mg NaHCO; + 100%
Aluw/Alu <0,15% 0,17 % <0,25% 0,26 %
PEAD + Silica <0,15% <0,15% <0,25 % <0,25%

Alu/Alu: aluminio/aluminio; PEAD: polietileno de alta densidade.
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O aumento dos produtos de degradacdo do maleato de enalapril pode ser
atribuido & umidade residual dos comprimidos e a exposi¢cdo destes a umidade do
ambiente, além da temperatura. Apos os comprimidos serem acondicionados, ao
longo da estabilidade a umidade residual reage com o maleato de enalapril livre
aumentando os produtos de degradacdo. Esta umidade pode estar atribuida ao
processo de granulagdo Umida, ao qual normalmente € submetido o produto, assim
como a absorcdo de umidade através da permeacdo de vapores pela barreira da
embalagem priméria (AL-OMARI et al., 2001; STANISZ, 2003; EYJOLFSSON, 2003;
SIMONCIC et al., 2007; LIMA et al., 2008; REZENDE et al., 2008).

2.6. Perfil de dissolucao e equivaléncia farmacéutica

As formas farmacéuticas sdlidas sdo as que mais apresentam problemas de
biodisponibilidade pois implicam em uma série de processos farmacéuticos que, se
ndo forem adequados, podem afetar a desintegracdo e dissolucdo do farmaco,
impedindo, assim, a liberacéo e absorcao da substancia ativa. A atividade terapéutica
ndo depende apenas da atividade intrinseca do farmaco, mas fundamentalmente da
formulacdo e da forma farmacéutica (STORPIRTIS & CONSIGLIERI, 1995;
STORPIRTIS, 1998).

Pode-se definir, simplificadamente, o processo de dissolugdo como 0 processo
pelo qual o farmaco ¢€ liberado de sua forma farmacéutica e torna-se disponivel para
ser absorvido pelo organismo. O ensaio de dissolu¢do resume-se a um teste no qual
o farmaco passa para a forma soltvel a partir da forma farmacéutica intacta ou de
seus fragmentos e particulas formadas durante o teste (MANADAS et al.,2002). Os
estudos de dissolucéo in vitro tornaram-se fundamentais para assegurar a qualidade
das formulacdes sélidas orais, bem como para permitir a otimizacdo das mesmas
guando em desenvolvimento. IsSso porque a velocidade em que a dissolugéao ocorre
determinara a liberagdo do farmaco e a sua posterior absor¢cdo (BANAKAR, 1992;
MANADAS et al., 2002).

A Resolucgéao de Diretoria Colegiada - RDC 31/2010 (BRASIL, 2010Db) cita que
forma farmacéutica de liberacdo imediata € a aquela na qual a dose total da substancia

ativa é disponibilizada rapidamente apos sua administragéo. Existem dois conceitos
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de dissolucéo para formas farmacéuticas solidas: dissolugdo rapida e muito rgpida. O
produto é considerado de dissolu¢cao muito rapida quando apresenta dissolu¢cdo media
de no minimo 85% da substancia ativa em até 15 minutos e de dissolucao rapida
guando apresenta dissolucdo média de no minimo 85% da substancia ativa em até 30
minutos.

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a
comprovacdo de que ambos sdo de mesma forma farmacéutica, mesma via de
administracdo e mesma quantidade da mesma substancia ativa, podendo ou nao
conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a funcao destinada
(SHARGEL & YU,1999; BRASIL, 2010b).

Conforme a RDC 31/2010 (BRASIL, 2010b), o perfil de dissolugdo comparativo
deve ser realizado entre o medicamento teste e o medicamento referéncia. O
medicamento referéncia deste estudo, Renitec® 20 mg da Merck Sharp & Dohme,
consta na lista de medicamentos referéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Na figura 4 esta exibida a imagem do medicamento referéncia em

sua embalagem primaria e secundaria, assim como o comprimido em si.

Figura 4 — Medicamento referéncia Renitec 20 mg na embalagem primaria Alu/Alu (A),
embalagem secundéria cartucho (B) e imagem do comprimido (C).
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2.7. Técnicas de caracterizacéo e pré-formulacéo

A completa caracterizacdo e compreensdo das interacdes fisico-quimicas de
um IFA é parte indispensavel da fase de pré-formulacdo do desenvolvimento de

medicamentos, uma vez que é desejavel a garantia da eficacia, seguranca e da
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estabilidade de um produto farmacéutico. Em uma forma farmacéutica, um IFA entra
em contato direto com 0s outros componentes (excipientes) da formulagdo que
facilitam a administracéo e liberacdo de um componente ativo, bem como o protege
do ambiente. Embora os excipientes sejam considerados farmacologicamente inertes,
estes podem interagir com os farmacos no produto final, afetando a estabilidade nos
aspectos fisicos, afetando a dissolucdo ou causando a degradacdo do farmaco
(CHADHA & BHANDARI, 2014).

Pesquisadores tém explorado diversas técnicas para a caracterizacao inicial de
excipientes e IFA adequados a medicamentos, com o objetivo de minimizar ou mitigar
eventos indesejaveis (problemas de estabilidade) que surgem a partir da
incompatibilidade farmaco/excipiente. Varias pesquisas surgiram na ultima década
destacando o uso de ferramentas analiticas para caracterizacdo de IFAs e
excipientes. As técnicas analiticas mais utilizadas para estes estudos sdo os métodos
térmicos, como a calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria (TG),
analise térmica diferencial (TGA), microcalorimetria isotérmica, microscopia de placa
aguecida (hot stage microscopy) (GIRON, 1995; BRITTAIN et al., 1991; BRITTAIN,
1999; BHARATE et al., 2010; CHADHA & BHANDARI, 2014).

Técnicas espectroscépicas, como espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear do estado soélido e espectroscopia no infravermelho proximo, possuem
potenciais aplicacdes na andlise de produtos farmacéuticos. Estas técnicas também
sdo utilizadas para caracterizacdo de materiais farmacéuticos (CHADHA &
BHANDARI, 2014). Além das técnicas térmicas e espectroscépicas, faz-se uso da
difratometria de raios X de pé (DRXP), a qual da-se muita importancia também.

Estas técnicas tém peculiaridades intrinsecas e variam nos seus principios de
funcionamento, como: o estresse mecanico e térmico que é aplicado sobre a amostra,
o tempo de andlise, a quantidade de amostra requerida, a sensibilidade da técnica
para mudancas e a necessidade de padrdes internos ou externos. Além disso, alguns
dos métodos utilizados para a avaliagdo da compatibilidade tém pobre valor preditivo.
Assim, uma combinagdo de métodos deve ser aplicada na identificagdo correta da
incompatibilidade e caracterizacdo de materiais (CHADHA & BHANDARI, 2014).

Dentre todas técnicas destacadas acima, serdo brevemente detalhadas a
seguir as técnicas de DSC, TG e DRXP.
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2.7.1. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG)

lonashiro (2004) define as técnicas termoanaliticas de caracterizacdo da
seguinte forma: “é um grupo de técnicas nas quais uma propriedade fisica de uma
substancia e/ou seus produtos de reacdo é medida como funcdo da temperatura,
enquanto a substancia € submetida a um programa controlado de temperatura”. Este
conceito é aceito pela Confederacéo Internacional de Analise Térmica e Calorimetria.

A amostra € submetida a um ambiente com temperatura controlada por um
dispositivo e suas altera¢cdes monitoradas. Essas alteracdes produzem sinais elétricos
gue sdo amplificados e aplicados a um sistema de leitura. Assim, 0 analista pode
ajustar o equipamento para obter uma andlise isotérmica (temperatura constante) ou
pode ser ajustado para fazer com que a sua temperatura varie linearmente com o
tempo de acordo com as caracteristicas das transformacfes das amostras
(IONASHIRO, 2004).

Essas técnicas permitem obter informagdes como: variagdo de massa,
estabilidade térmica, agua livre e ligada, pureza, ponto de fusdo, ponto de ebulicéo,
calores de transicao, calores especificos, diagramas de fase, cinética de reacao, entre
outras informagdes de grande importancia para uma caracterizacdo completa de um
material (IONASHIRO, 2004; CHADHA & BHANDARI, 2014).

Na técnica de DSC mede-se a diferen¢a de energia fornecida a uma amostra e
a um material referéncia, em fungcdo da temperatura, enquanto a substancia e o
material referéncia sdo submetidos a uma programacao controlada de temperatura.
Existem dois métodos de medicdo da energia de entalpia: calorimetria exploratoria
diferencial com compensacao de poténcia e calorimetria exploratoria diferencial com
fluxo de calor (IONASHIRO, 2004). Neste trabalho sera utilizada a técnica que
promove o fluxo de calor. Na primeira configuracdo a amostra e o material de
referéncia sdo aquecidos em compartimentos separados em condi¢des isotérmicas e
submetidos a igual variacdo de poténcia de entrada no forno. Neste caso, 0s eventos
sdo apresentados na curva DSC como picos, 0os ascendentes correspondem a
processos endotérmicos e os descendentes a exotérmicos.

No caso da DSC com fluxo de calor, a amostra e o material de referéncia sdo
colocados em capsulas idénticas, localizadas sobre o disco termoelétrico e aquecidas

por uma unica fonte de calor. As curvas DSC obtidas nesse sistema mostram picos
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ascendentes que caracterizam eventos exotérmicos, enquanto os descendentes
eventos endotérmicos (MACHADO & MATOS, 2004). Por meio destas duas técnicas
€ possivel identificar alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, como transicées de
fase ou reacdes. De modo geral transicdes de fase, desidratacdes, reducdes e certas
reagcbes de decomposicdo produzem efeitos endotérmicos, enquanto que
cristalizagOes, oxidacdes, algumas reacdes de decomposicdo produzem efeitos
exotérmicos (IONASHIRO, 2004).

O equipamento de TG possui um principio de funcionamento semelhante ao do
DSC. Uma termobalanca composta de um forno elétrico e uma balanca de alta
precisdo. A amostra € inserida em um porta-amostra sob atmosfera controlada, inicia-
se 0 aquecimento, assim o0 equipamento registra a massa do analito simultaneamente
(IONASHIRO, 2004).

Os componentes fundamentais do TG sao: balanga registradora, forno, suporte
da amostra e sensor de temperatura, programador da temperatura do forno, sistema
registrador e controle da atmosfera do forno. A temperatura do forno, que pode operar
até 2400 °C, é determinada por um termopar que necessita estar o0 mais proximo
possivel do suporte de amostra. A atmosfera de trabalho pode ser controlada,
permitindo-se trabalhar com atmosfera estatica ou dindmica, com pressdo ambiente
ou reduzida (IONASHIRO, 2004).

Segundo lonashiro (2004), os fatores que podem influenciar as curvas de TG
sdo: fatores instrumentais (razdo de aquecimento do forno, atmosfera do forno,
geometria do suporte de amostras e do forno) e fatores relacionados as caracteristicas
da amostra analisada (tamanho das particulas, quantidade de amostra, solubilidade
dos gases liberados na prépria amostra, calor de reacdo, compactacao da amostra,

natureza da amostra, condutividade térmica da amostra).

2.7.2. Difracdo de raios X

A difratometria de raios X tem sido fundamental para o desenvolvimento de
muitos campos cientificos. Nas suas primeiras décadas de uso, este método foi
utilizado para determinar o tamanho de 4tomos, os comprimentos e tipos de ligacdes

quimicas, e as diferencas de escala atbmica entre varios materiais. O método revelou
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também a estrutura e o funcionamento das diversas moléculas bioldgicas, incluindo
vitaminas, farmacos, proteinas e acidos nucléicos. A difratometria de raios X ainda €
o principal método para a caracterizacdo da estrutura cristalina de materiais
(NEWMAN & BYRN, 2003; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

A difracdo de raios X (DRX) de cristais foi descoberta por M. Von Laue em 1912
que mostrou que o fendbmeno podia ser descrito como a difragdo de uma rede
tridimensional. Contudo, William Laurence Bragg foi pioneiro na exploracdo da
semelhanca entre a difracdo e a comum reflexdo, demonstrando que a distancia
angular da radiacdo dispersa pode ser interpretada considerando que 0s raios
difratados possuem um comportamento semelhante aos refletidos por planos que
passam através de pontos da rede cristalina (GEORGE & LYLE, 1989; CLEGG, 1998;
DATTA, 2004).

Considerando dois ou mais planos de uma estrutura cristalina, as condicdes
para que ocorra a difracdo de raios-X depende da diferenca de caminho percorrida
pelos raios X e o comprimento de onda da radiacdo incidente. Esta condicdo é
expressa pela equacgéo de Bragg (nA = 2dsin@) onde A corresponde ao comprimento
de onda da radiacdo incidente, n a um numero inteiro (ordem de difracdo), d a
distancia interplanar para o conjunto de planos da estrutura cristalina e 6 ao angulo
de incidéncia dos raios-X (GEORGE & LYLE, 1989; CLEGG, 1998; DATTA, 2004).

Os meétodos cristalogréficos de raios X refletem as diferengas na estrutura
cristalina dos materiais. A difracdo de raios X (DRX) pode ser dividida em dois
métodos: analise de pé e analise de monocristal. A difracédo de raios X de pé (DRXP)
€ amplamente usada na identificacdo qualitativa de fases polimérficas Unicas ou de
misturas de fases, enquanto que a difracdo de raios X de monocristal (DRXMC) é
utilizada para a determinacdo detalhada da estrutura cristalina de uma Unica fase.
Dentre as vantagens desta técnica, destacam-se a simplicidade, confiabilidade e o
fato de n&o ser destrutiva (YU et al., 1998; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004, DATTA,
2004).

Um material cristalino exibe um uanico conjunto de picos de difracdo e a
auséncia de picos pode indicar que o material € amorfo ou que néo foi possivel
detectar usando os parametros selecionados. Esta técnica pode ser muito util na
avaliacao de alteracdes de fase ocorridas em funcao da influéncia do proprio processo
de fabricacdo do medicamento, como das etapas de compresséo e granulacao via
umida, dentre outras (NEWMAN & BYRN, 2003; CHADHA & BHANDARI, 2014).
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2.8. Estabilidade e incompatibilidade

Testes de estabilidade em produtos farmacéuticos produzem evidéncias sobre
como a qualidade do produto varia com o tempo sob a influéncia de fatores
ambientais, permitindo assim a determinagao do tempo de prateleira do produto e a
recomendacdo das condi¢cdes de armazenamento (ICH, 2003). A instabilidade de
formulacdes farmacéuticas pode ser detectada pela alteracdo do aspecto do produto
como cor, odor e sabor. Entretanto, em outros casos ocorrem altera¢des quimicas que
s6 podem ser detectadas por métodos analiticos (ANSEL et al., 2000).

As impurezas podem resultar de alteracBes quimicas durante a sintese do
farmaco ou do armazenamento da forma farmacéutica. A reacdo com 0s excipientes
ou mesmo o contato com a embalagem primaria podem ser motivos de alteracdo. Os
estudos de estabilidade de um farmaco comecam com a exposi¢cao da matéria-prima
as condicbes de estresse tais como temperatura, umidade, acidez, basicidade,
oxidacdo quimica, fotoexposicao e/ou exposi¢cdes a metais (ICH, 2003), seguidos dos
testes de estabilidade da forma farmacéutica (OLIVEIRA et al., 2009).

Os testes de estresse da substancia ativa podem ajudar a detectar os produtos
susceptiveis a degradacgao, que, por sua vez, corroboram para o estabelecimento das
vias de degradacdo e estabilidade intrinseca da molécula, bem como para o
desenvolvimento de ensaios analiticos indicativos de estabilidade. A natureza do teste
de estresse utilizado podera depender do farmaco e do tipo de produto envolvido (ICH,
2003).

Orgaos regulatérios de varios paises estabelecem guias para a conducdo dos
estudos de estabilidade e em geral estes testes subdividlem-se em estudos de
estabilidade acelerada e estudos de estabilidade de longa duragdo. A ANVISA
estabelece trés diferentes tipos de estudo de estabilidade Resolugcéo n°1 (RE) “Guia

para realizacado de estudos de estabilidade”, de 29 de julho de 2005.

e Estudo de estabilidade acelerado

“Estudo projetado para acelerar a degradacao quimica e/ou mudancas fisicas
de um produto farmacéutico em condi¢cdes forcadas de armazenamento.”
(BRASIL, 2005)

e Estudo de estabilidade de acompanhamento
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“Estudo realizado para verificar que o produto farmacéutico mantém suas
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, e microbiol6gicas conforme os
resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragéo.” (BRASIL,
2005)

e Estudo de estabilidade de longa duracéo

“Estudo projetado para verificagdo das caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico durante e,
opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. Os resultados sao
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as

condi¢des de armazenamento.” (BRASIL, 2005)

O estudo de estabilidade fisico-quimica do maleato de enalaprii em
comprimidos com diferentes formulacdes tem o objetivo de determinar a influéncia de
varios fatores, como aquecimento, umidade, luz e matriz do farmaco no processo de
degradacédo do IFA, assim como determinar o caminho deste processo (AL-OMARI et
al., 2001).

Al-Omari e colaboradores, em 2001, realizaram um estudo de estabilidade com
dois produtos comerciais do mercado farmacéutico da Jordania objetivando identificar
a influéncia da matriz de formulacdo no processo de degradacdo do maleato de
enalapril.

O produto “A” (matriz basica) com bicarbonato de sédio como agente
estabilizador do maleato de enalapril, embalado em blister Alu/Alu, e o produto “B”
(matriz acida) com &cido palmitico como estabilizador, embalado com blister PVC/Alu,
foram adquiridos no mercado farmacéutico da Jordania e submetidos ao estudo de
estabilidade a 40 °C / 75% de umidade relativa (UR), durante 6 meses. Os
comprimidos fora do acondicionamento de fabrica e IFA puro também foram
submetidos ao mesmo estudo (AL-OMARI et al., 2001).

O maleato de enalapril puro, estocado por 6 meses a 40 °C / 75%UR, mostrou
insignificante degradacdo das duas substancias relacionadas, demonstrando
excelente estabilidade do material (AL-OMARI et al., 2001).

Apos 6 meses, os resultados do produto “A” (matriz basica) acondicionado fora
do blister exibiram degradacédo mais significativa do que o produto “B” (matriz &cida).
O percentual de enalapril recuperado na analise de teor foi de 85% (matriz basica —

“A”) e 97% (matriz 4cida “B”), onde o enalaprilato foi a principal substancia relacionada
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(SR) do produto “A”, com 11,9%, e a dicetopiperazina foi a principal SR para o produto
“B”, com 5,7% (AL-OMARI et al., 2001).

Os comprimidos acondicionados no blister do produto “B” (matriz acida)
exibiram insignificante degradacédo ap0s 6 meses de estabilidade. O percentual de
enalapril recuperado na andlise de teor foi 101,2% e a concentracdo total de
substancias relacionadas foi de apenas 1,3%. O produto “A” (matriz basica) mostrou
maior tendéncia a degradacédo nas mesmas condi¢cfes, recuperando 95% de maleato
de enalapril e total de substancias relacionadas de 4,4% (AL-OMARI et al., 2001).

Al-Omari e colaboradores (2001) concluiram em seu estudo que os produtos
com matriz acida (produto “B”) exibem maior estabilidade fisico-quimica do que os
produtos com matriz basica (produto “A”). Também afirmaram que o processo de
degradacdo do maleato de enalapril € dependente de umidade, temperatura de
estocagem e material de acondicionamento. Ao fim do estudo, Al-Omari e
colaboradores (2001) prop6em o caminho de degradacgao para o maleato de enalapril
em cada meio, acido e basico. Para o processo de degradacdo em meio acido ocorre
uma desidratacdo seguida de ciclizacdo, gerando a dicetopiperazina, enquanto que
no meio basico ocorre uma hidrélise, originando o enalaprilato. O esquema esta

exibido na figura 5.

Figura 5§ — Esguema do processo de degradagdo do maleato de enalapril em enalaprilato e
dicetopiperazina, (Fonte: AL-OMARI et al., 2001)
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De acordo com Kumar e colaboradores (2008) o maleato de enalapril é
comercializado na forma cristalina Il, a qual é susceptivel a degradacao pelo efeito da
umidade em formulacdes basicas e fotossensivel em formulacées de matriz acida.
Estes conceitos corroboram, de certo ponto de vista, o estudo de Al-Omari e
colaboradores (2001).

No mercado farmacéutico brasileiro existem varios fabricantes de maleato de
enalapril. Lima e colaboradores (2008) realizaram um estudo de estabilidade de
produtos ja comercializados, similar ao de Al-Omari e colaboradores (2001). Neste
estudo, os pesquisadores retiraram do mercado brasileiro 9 produtos (maleato de
enalapril 20 mg) para realizagdo do estudo de estabilidade por 6 meses, dentre eles
similares, genéricos e o medicamento referéncia.

Todos os produtos estavam embalados em blister Alu/Alu e foram
acondicionados em estufa 40 °C a 75% UR. O estudo foi conduzido conforme guia de
conducao de estabilidade do ICH e RE n°1 de 2005 (LIMA et al., 2008).

Foram realizadas andlises de teor e dissolucdo nas amostras em 0, 30, 90 e
180 dias da estabilidade. Constatou-se que apenas 4 dos 9 produtos testados
permaneceram dentro das especificacdes de teor e dissolugdo. Assim, concluiram que
o0 maleato de enalapril € altamente susceptivel a degradacdo, podendo trazer
influéncia para a biodisponibilidade do farmaco no tratamento da hipertensdo (LIMA
et al., 2008).

A completa caracterizacdo e compreenséo das interacdes fisico-quimicas de
um ingrediente farmacéutico ativo (IFA) € uma parte importante da fase de pré-
formulagcdo no desenvolvimento de novos produtos, uma vez que é desejavel a
garantia de eficacia, seguranca e estabilidade do produto farmacéutico. Numa forma
farmacéutica, o IFA entra em contato direto com 0s outros componentes (excipientes)
da formulacao que facilitam a administracao e liberacéo deste, bem como promove a
estabilidade (BHARATE et al., 2010; CHADHA & BHANDARI, 2014).

Embora excipientes sejam considerados farmacologicamente inertes, eles
podem interagir com farmacos, afetando a estabilidade do produto nos aspectos
fisico-quimicos, tais como propriedades organolépticas, dissolu¢cdo ou causando a
degradacéo do farmaco. A selecéo cuidadosa de excipientes faz-se necessaria para
uma formulacdo robusta e eficaz de medicamentos que tornam mais facil a
administragdo, aumentam a adesdo do paciente, promovem a liberacdo e

biodisponibilidade dos farmacos e aumentam a sua vida de prateleira. Assim, o estudo
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de compatibilidade de um IFA com excipientes ou outros ingredientes ativos é
reconhecido como altamente recomendavel durante o desenvolvimento de
medicamentos (BHARATE et al., 2010; CHADHA & BHANDARI, 2014).

A utilizacdo de métodos termoanaliticos nas etapas iniciais de estudos de pré-
formulacdo tém contribuido significativamente para a deteccdo precoce,
monitoramento e caracterizacdo da incompatibilidade de IFAs, evitando desperdicio
de material e reduzindo consideravelmente o tempo necessario para chegar a uma
formulacdo de produto adequada (CHADHA & BHANDARI, 2014).

O primeiro estudo de compatibilidade do maleato de enalapril foi realizado por
Cotton e colaboradores, em 1987. Foi estudada a interacao da celulose microcristalina
com o maleato de enalapril, onde este excipiente reduziu o ponto de fusao do IFA.
Com uma taxa de aquecimento de 10 °C/minuto, a curva de DSC para o maleato de
enalapril mostrou dois eventos endotérmicos parcialmente sobrepostos. O primeiro,
devido a fusado, e o segundo devido a decomposi¢ao térmica do maleato de enalapril
(COTTON et al., 1987).

Além do estudo de compatibilidade com a celulose microcristalina, Cotton e
colaboradores (1987) também observaram que o dioxido de silicio coloidal, em mistura
binaria 1:1 com o maleato de enalapril, diminuiu em 20 °C a temperatura de
degradacdo do IFA. Concluiram que este pode ndo ser um fato a ser considerado
alarmante, pois as concentracfes usuais deste excipiente ndo atingem mais do que
1% normalmente. Rezende e colaboradores (2008) estudaram a incompatibilidade do
maleato de enalapril com o diéxido de silicio e bicarbonato de sdédio. Utilizaram
técnicas analiticas como termogravimetria (TG), termogravimetria diferencial (DTG) e
calorimetria exploratdria diferencial (DSC) em misturas binarias 1:1 e destes materiais

isolados.
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Figura 6 — Curvas de DSC, TG e DTG do maleato de enalapril puro {Fonte:
REZEMNDE et al., 2008).
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Figura 7 — Curvas de TG do maleato de enalapril puro, bicarbonato de
sodio e mistura binaria 1.1 (Fonte: REZENDE et al,, 2008).
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As curvas do estudo de compatibilidade demonstraram que o bicarbonato de
sodio é capaz de reagir com o0 maleato de enalapril em temperaturas abaixo de 30 °C,
0 que deixa clara a possibilidade de degradacdo do IFA em condi¢cdes normais de
estocagem do produto final. As curvas de DSC, TG e DTG do IFA puro, do bicarbonato
de sédio puro e da mistura binaria 1:1, estdo representados nas figuras 6 e 7,
respectivamente (REZENDE et al., 2008).
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Mesmo considerando as possibilidades da utilizacdo de agentes
estabilizadores em diferentes concentracdes, faz-se necessério a definicdo exata de
cada excipiente a ser utilizado na formulacdo dos comprimidos de maleato de enalapril
20mg, assim como a rota de fabricacdo destes, para garantia da estabilidade do
produto final. Pode-se observar que mesmo com a utlizagcdo destes agentes
estabilizadores, os comprimidos de maleato de enalapril ainda geram produtos de
degradacédo e diminuem sua atividade farmacoldgica.

Atualmente muito se observa a importancia e influéncia dos polimorfos nas
caracteristicas fisicas e fisico-quimicas dos insumos farmacéuticos. Embora idénticos
na sua composicdo quimica, polimorfos podem diferir na biodisponibilidade,
solubilidade, taxa de dissolucéo, estabilidade quimica, estabilidade fisica, no ponto de
fusdo, na cor, densidade, no comportamento de fluxo e em outras propriedades. A
eficacia terapéutica de um medicamento esta diretamente relacionada a estas
condi¢cdes, além também da morfologia e do tamanho da particula. Assim, é
importante para a industria farmacéutica o controle e a identificacdo de todos os
polimorfos em um medicamento (LLINAS & GOODMAN, 2008).

Apesar dos investimentos significativos em processos para encontrar todos 0s
polimorfos estaveis de inumeros farmacos, novos polimorfos ainda surgem
constantemente. Os polimorfos podem converter-se espontaneamente a partir da
forma menos estavel para formas mais estaveis, e o polimorfo mais estavel sera, na
maioria dos casos, 0 menos solluvel. Solubilidade pode ser um fator limitante na
eficacia de um IFA e o melhor é tentar descobrir e caracterizar o polimorfo mais estavel
o mais cedo possivel (LLINAS & GOODMAN, 2008).

2.9. Processo de fabricacéo

A compressdao direta € o método preferencial para a producdo de comprimidos,
devido a economia de tempo e energia, por requerer menor numero de etapas no
processamento do que os métodos tradicionais de granulagdo. Porém, nem sempre é
possivel sua utilizacdo pois, dependendo da formulacdo empregada, a

compressibilidade dos excipientes e do farmaco pode apresentar deficiéncia na
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formagdo dos comprimidos causando problemas de “capping”, aderéncia e dureza
(BANKER & ANDERSON, 2001; NIAZI, 2004).

No processo de compressdo, ha necessidade de que os pos preencham as
matrizes e as cavidades intra-granulos. Ha dificuldade de que este evento ocorra
facilmente, pois os pdés devem fluir facilmente e frequentemente observamos a
impossibilidade de tal processo. Com o tamanho de particula pequeno, ha aumento
da area superficial, atrito interparticular o que impede o fluxo do pé. Portanto, para
alguns materiais € necessario o emprego da forma granular, seja ela por via Umida ou
por via seca (BANKER & ANDERSON, 2001; NIAZI, 2004).

A granulacdo tem o objetivo transformar particulas de pos cristalinos ou
amorfos em agregados solidos de risténcia e porosidade variadas. Em comparacao a
mistura para compressao direta pode-se citar algumas vantagens da granulacéo
(COUTO et al., 2000):

o Melhor conservacdo da homogeneidade da distribuicdo dos

componentes e das fases granulométricas.

. Maior densidade e melhoramento do escoamento.
o Maior reprodutibilidade do ensaio volumétrico.

o Melhoria da compressibilidade.

. Maior resisténcia mecanica.

Os pos podem ser transformados em forma granular, ao passar por um
processo de molhagem, geralmente com um agente ligante, e secagem para que
formem as ligacdes entre as particulas. Com o aumento da adi¢édo de liquido e com a
malaxagem as particulas se aproximam, ha diminuicdo dos espacos vazios dentro dos
granulos. Para obtencé&o de um granulado ideal, procura-se atingir o estado capilar, o
gue coincide com a resisténcia maxima do material em seu estado umido. O processo
de granulag¢do umida pode ser otimizado com a instrumentacdo de equipamentos que
verifiquem o aumento da resisténcia mecanica do material a0 passo que séo
granulados (COUTO et al., 2000; BANKER & ANDERSON, 2001; NIAZI, 2004).

Apoés a secagem é realizado o processo de calibracdo ou normalizacéo, onde
€ adequado um tamanho de particula ao material granulado e seco. Um passo muito

importante para a compressibilidade do material e garantia de estabilidade do produto
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final é a determinacdo do teor de umidade. A umidade nos materiais granulados
podem afetar principalmente no processo de compressao, pois esta agua presente
nos granulos preenchem os espacos entre o leito de pds e atuam como lubrificante
também (COUTO et al., 2000; BANKER & ANDERSON, 2001; NIAZI, 2004).

De acordo com alguns arquivos e patentes, foi evidenciado que o maleato de
enalapril € produzido pelo processo de granulagdo via Umida, por isto, faz-se
necessario a utilizacdo deste método para conducdo do estudo, porém a verificacado
de outro método (compresséao direta) também ¢é util, de modo a confirmar a escolha
ideal para o desenvolvimento do produto. As referéncias bibliogréficas citadas neste
trabalho confirmam a necessidade do detalhamento das caracteristicas fisico-
guimicas do maleato de enalapril, dos excipientes da formulacdo proposta e dos
medicamentos comercializados no mercado nacional, de forma a gerar maior riqueza

de informacdes para o desenvolvimento da formulagdo de maleato de enalapril 20mg.
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3. JUSTIFICATIVA

A hipertensédo arterial € o principal fator de risco para doencas cérebro-
vasculares e doencas isquémicas do coracdo, sendo uma das causas mais
importantes para a morbidade e a mortalidade cardiovascular. Em 2012 foi divulgado
o relatorio de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por
Inquérito Telefénico (VIGITEL) de 2011 com dados referentes ao diagndstico de
hipertensdo arterial. Os dados demonstraram que, na populagdo adulta das 27
cidades pesquisadas, a abrangéncia da hipertensédo arterial alcancou 22,7%. As
mulheres atingiram 25,4% e os homens 19,5% dos acometimentos (BRASIL, 2012).

Notoriamente a eficacia terapéutica do enalapril no tratamento da hipertensao
essencial e renovascular esta confirmada, bem como no tratamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva. No entanto, estudos indicam que a estabilidade do maleato de
enalapril pode ser afetada quando submetido a altas temperaturas e umidade, levando
a instabilidade do produto final. Ha relatos cientificos de que o maleato de enalapril é
incompativel com alguns excipientes, além de um polimorfo mostrar-se mais estavel
que o outro, dentre aqueles comercialmente disponiveis.

Tendo em vista a demanda de desenvolvimento do medicamento maleato de
enalapril comprimidos simples de 20 mg para o portfélio de Farmanguinhos e sua
relevancia, no que tange a necessidade de melhoramento das propriedades fisico-
quimicas do produto acabado e & abrangéncia de seu uso no Sistema Unico de Satde,
pretende-se com este trabalho realizar o estudo de pré-formulacédo, através da
proposicdo de uma formulacdo preliminar com base no medicamento referéncia
(Renitec®) e um processo de fabricacdo que propicie a estabilidade fisico-quimica do

produto acabado.
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral

Este trabalho tem como objetivo a caracarcterizacdo de medicamentos do
mercardo farmacéutico nacional e realizacdo de estudo de pré-formulacédo para o
desenvolvimento de uma formulacdo de maleato de enalaprii 20 mg na forma

farmacéutica de comprimidos simples.

4.2. Especificos

e Caracterizacao das propriedades fisicas, fisico-quimicas, térmicas (DSC e
TG) e cristalograficas (DRXP) do insumo farmacéutico ativo maleato de
enalapril.

e Pesquisa comparativa da composicdo qualitativa das formulacbes de
maleato de enalapril 20 mg do mercado nacional — referéncia, genéricos e
similares.

e Caracterizacao térmica e cristalografica dos excipientes destinados a
proposta de formulacdo de maleato de enalaprii 20 mg comprimidos
simples.

e Caracterizacdo térmica dos medicamentos comercializados no mercado
nacional — referéncia, genéricos e similares.

e Estudo de estabilidade preliminar com duas propostas de formulagédo e
processo, com posterior caracterizacdo fisico-quimica e por analise

térmica.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Material

5.1.1.

Insumos

Maleato de enalapril, fabricante 1 — 60998.

Maleato de enalapril, fabricante 2 — 30111011215.

Renitec 20mg comprimidos, Merck Sharp & Dohme — Lote MHO0O03.
Maleato de enalapril 20mg comprimidos — similar 1 — 04/2012.

Maleato de enalapril 20mg comprimidos — similar 2 — 10121122.

Maleato de enalapril 20mg comprimidos — similar 3 — 10181S.

Maleato de enalapril 20mg comprimidos — genérico 1 — 392157.

Amido de milho, fabricante Cargill — Lote 60999.

Amido de milho parcialmente pré-gelatinizado, fabricante Colorcon — Lote
IN519438.

Amido de milho pré-gelatinizado, fabricante Cargill — Lote 52714.
Bicarbonato de sddio, fabricante Quimica Geral do Nordeste S/A — Lote
07071017.

Estearato de magnésio, fabricante Magnesia GmbH — Lote 476771.
Lactose mono-hidratada, fabricante DMV Fonterra — Lote EU230027.
Lactose anidra, fabricante Foremost — Lote 1320012607.

Oxido de ferro vermelho, fabricante Eskisa S/A — Lote 99030028.

Oxido de ferro amarelo, fabricante Eskisa S/A — Lote 50016FI.

Hidréxido de sodio, fabricante Proquimios — Lote 08/0640.

Fosfato de potassio, fabricante Vetec Quimica Fina LTDA — Lote 0902190.
Acetonitrila, fabricante Merck — Lote 1638330.

Enalaprilato SQR, fabricante USP — Lote J1G349.

Maleato de enalapril SQR, fabricante FB — Lote 1029.
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Equipamentos

Agitador de peneiras Produtest modelo Granutest.

Agitador mecéanico IKA modelo Eurostar Power ControlVisc.

Agitador magnético multiposicional IKA modelo RT 15 Power.

Analisador de umidade por infravermelho Gehaka modelo 1V2000.
Analisador de dureza, espessura e diametro Erweka modelo TBH310MD.
Analisador termogravimétrico (TGA) Mettler Toledo modelo 851°¢.
Balanca semi-analitica Mettler Toledo, modelo PB 8001.

Balanca analitica Mettler Toledo modelo AL204.

Balanca semi-analitica Shimadzu modelo UX4200H.

Bomba peristaltica Watson Marlow modelo 323 UD.

Banho ultrassénico Unique modelo 8,5L.

Calorimetro exploratorio diferencial (DSC) Mettler Toledo modelo 822¢.
Compressora rotativa Fette modelo 102i.

Cromatografo a liquido de alta eficiéncia — Sistema 5 — Shimadzu Class -
Modelo LC 10AT.

Desintegrador de comprimidos e capsulas Erweka modelo ZT-71.
Difratbmetro Bruker D8 Focus.

Dissolutor Distek Evolution 6100.

Equipamento para determinacdo do angulo de repouso e fluxo através de
orificios Erweka, modelo GTB.

Espectrédmetro de infravermelho proximo Perkin EImer modelo Spectrum One
NTS.

Espectrémetro Shimadzu modelo IR Prestige 21.

Espectrofotdmetro Shimadzu modelo UV-1800.

Friabildmetro Erweka modelo TAR-200.

Granulador oscilante Erweka modelo AR-400.

Leito fluidizado Glatt modelo GPCG-3.

Medidor de densidade Erweka modelo SVM 22.

Medidor de pH Marte modelo MB10.

Medidor de ponto de fusdo BUCHI modelo B-545.
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e Microscopio 6ptico Olympus BX50.

e Misturador “V” Lawes modelo 10L.

e Misturador/granulador high shear! (de alto cisalhamento) Diosna modelo P1/6.
e Mufla Fornitec modelo 1646.

e Titulador automéatico Metrohm modelo 836.

5.2. Métodos

5.2.1. Definicdo de formulacido e processo

Foram avaliadas duas formulacdes para se obter os comprimidos de maleato
de enalapril na concentracdo de 20 mg, uma pelo processo de granulagdo via umida
e outra por mistura para compressao direta. O tamanho do lote experimental foi de 2
kg, o qual possibilitou a utilizacdo de uma compressora rotativa instrumentada com
software galénico — Fette 102i equipada com seis punc¢des circulares planos, com 8
mm de diametro a uma velocidade de 10.000 comprimidos/hora.

Estas duas formulacdes foram submetidas ao estudo de estabilidade prévio de
30 dias em camara climética a 30 °C / 75% Umidade Relativa e 40 °C / 75% Umidade
Relativa (UR). Os comprimidos foram acondicionados em frascos de polietileno de alta
densidade (PEAD) com tampa com silica e sem tampa (condicdo de estresse). Foram
realizadas andlises, conforme Farmacopéia Brasileira 52 edicdo (FB52 ed) e United
States Pharmacopeia 36 (USP36), no tempo zero da estabilidade e apés 30 dias.

A formulagéo qualitativa contida na bula do medicamento referéncia (MSD,
2012), Renitec®, da Merck Sharp & Dohme, foi utilizada como ponto de partida para
definicdo das duas formulacdes iniciais, assim como a avaliagdo das formulagbes
gualitativas de medicamentos comercializados no mercado farmacéutico nacional. Os
excipientes foram definidos quantitativamente com base na experiéncia profissional e

em bibliografia especifica, como o Handbook of Pharmaceutical Excipients 62 edicao.

1 Como o termo “high shear” é comumente usado no meio industrial, sem a traducfo para o Portugués,
optou-se aqui por manter sua versdo em Inglés para facilidade de compreensdo entre os profissionais
versados na area de tecnologia farmacéutica.
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Na tabela 1 abaixo esta discriminada a formulacdo qualitativa do medicamento

referéncia.

Tabela 1 — Formulagdo qualitativa do medicamento

referéncia.

RENITEC 20 mg — Merck Sharp & Dohme

Maleato de enalapril

Bicarbonato de sddio

Lactose

Amido de milho

Amido de milho pré-gelatinizado

Estearato de magnésio

Oxido de ferro vermelho

Oxido de ferro amarelo

5.2.1.1. Andlise das formula¢des do mercado farmacéutico nacional

A escolha dos excipientes adequados para a formulacdo de um determinado
medicamento esta relacionada a forma farmacéutica, ao processo de fabricacdo, a
necessidade de garantia da estabilidade fisico-quimica do produto acabado e outros
fatores. Com este pressuposto, foi realizada a compilacdo dos excipientes das
formulac6es de comprimidos de maleato de enalapril 20 mg do mercado farmacéutico
nacional. Com base na bula dos referidos medicamentos foram descritas as
formulagBes e observada a sistematica utilizagcdo de determinados excipientes em
produtos de diferentes fabricantes. Estas formulagbes e seus comentarios estdo

exibidos mais adiante no capitulo de resultados e discussdes.
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5.2.1.2. Lotes experimentais

O peso médio dos comprimidos foi definido em 200 mg, as formulacdes de 2
kg foram misturadas em misturador em V de 10 litros e comprimidas em compressora
rotativa Fette 102i com puncgbes de 8mm, circulares, planos com vinco. Para a
formulacédo 1 (F1), foram utilizados trés equipamentos adicionais devido ao processo
de granulacao via umida: granulador high shear Diosna (bacia de 6 litros), granulador
oscilante Erweka, equipado com malha 1,0 mm de abertura, e o leito fluidizado Glatt
(7 litros). Devido ao baixo quantitativo do corante 6xido de ferro amarelo, foi priorizada
a caracterizacdo deste insumo e por este motivo ndo entrou na formulacdo neste

momento do estudo. Nas tabelas 2 e 3 encontram-se as duas formulacdes.

Tabela 2 — Formulacdo 1 (F1) — utilizada na fabricacdo pelo processo de
granulacao via umida.

Matéria-prima (mg) %

Maleato de enalapril 20,0 10,0

Lactose mono-hidratada

Amido de milho pré-gelatinizado

Amido de milho

Bicarbonato de sédio 10,0 5,0

Oxido de ferro vermelho

Estearato de magnésio

Agua purificada* asp asp
TOTAL 200,0 100,0

* ndo esta presente no produto final.
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Tabela 3 — Formulacédo 2 (F2) — utilizada na fabricacédo pelo processo de
compresséo direta.

Matéria-prima (mg) %

Maleato de enalapril 20,0 10,0

Lactose mono-hidratada

Amido de milho pré-gelatinizado

Bicarbonato de sédio 10,0 5,0

Oxido de ferro vermelho

Estearato de magnésio

TOTAL 200,0 100,0

A formulacéo 1 (F1) teve o objetivo de reproduzir o processo de fabricacéo e
de estabilizacdo fisico-quimica do maleato de enalapril, proposto por Merslavic e
colaboradores (1994). Neste processo foi realizada a solubilizacdo do IFA e do
bicarbonato de sédio em agua purificada para que, posteriormente, fosse aplicada na
mistura de excipientes no granulador high shear. O granulado foi seco em leito
fluidizado e posteriormente calibrado em granulador oscilante. Nao houve adicao de
outros excipientes apds a etapa de calibracdo, a ndo ser o estearato de magnésio
para realizacdo da lubrificacdo da mistura final.

A formulacéo 2 (F2) foi fabricada pelo processo de mistura para compressao
direta. O processo consistiu na realizacdo de uma mistura prévia do IFA, do
bicarbonato de sédio e dos demais excipientes a excecdo do estearato de magnésio

(lubrificante). Posteriormente foi realizada a mistura final com o lubrificante.

5.2.2. Caracterizacdo de po6s

5.2.2.1. Determinacéo de densidade aparente e batida

A densidade aparente foi determinada em triplicata utilizando-se a metodologia

da USP 36, através da introdugcdo de uma massa conhecida de p6 (10 g) em uma
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proveta graduada previamente tarada, o volume ocupado pelo po6 foi registrado e a
densidade calculada através da equacao 1, descrita abaixo.

A determinacéo da densidade compactada € realizada utilizando as mesmas
amostras da densidade aparente no aparelho Tap Density Tester. As amostras foram
submetidas a 10 batidas e foi registrado o volume apds esta compactacdo; em seguida
foram realizadas mais 500 batidas e, entdo, registrado novamente o volume ocupado
pelo p6. Em seguida procedeu-se a mais 1250 batidas, registrando-se o volume e
calculando-se a diferenca entre V500 e V1250.

A diferenca entre os volumes apés estas duas etapas anteriores deve ser
inferior a 2 mL, assim o teste pode ser concluido e o volume final sera o obtido ap6s
as 1250 batidas. Caso esta diferenca seja superior a 2 mL fazem-se necessarias mais
1250 batidas até que a diferenca de volume entre a batida anterior e a final seja inferior

a 2 mL. O calculo da densidade compactada esta representado na equacao 2.

Férmula para determinacéo da densidade aparente.

Dap =M/ Vi Equacéo 1
Onde:

Dap= densidade aparente.

M = massa em gramas.

Vi= volume inicial em mL ocupado pela amostra na proveta.

Formula para determinacdo da densidade compactada.

Dc =M/ Vi Equacéo 2
Onde:

Dc= densidade compactada.

M = massa em gramas.

Vi = volume final em mL, ocupado pela amostra na proveta, apds o teste.

5.2.2.2. Indice de compressibilidade e razdo de Hausner

O indice de compressibilidade e a razdo de Hausner foram calculados apés a

determinacao da densidade aparente e densidade compactada, para cada uma das



51

trés andlises realizadas. Desta forma, de acordo com valores obtidos para cada um,
correlacionou-se com uma classificacao de fluxo de pds do quadro de especificacdes
da USP 36. Abaixo seguem as equacOes para o calculo e o quadro 2 de

especificacoes de pos.

indice de compressibilidade.

le = (Vi— Vi) x 100 / Vi Equacéo 3
Razé&o de Hausner.

Ru = Vi/ Vs Equacéo 4
Onde:

lc = indice de compressibilidade.
Vi = volume inicial ocupado na proveta.
Vi = volume final ocupado na proveta.

Ru = razdo de Hausner.

Quadro 2 — Quadro de especifica¢des de pos.

Fluxo Angulo Indice de Razao de
de repouso (°) compressibilidade Hausner
Excelente 25-30 <10 1,00-1,11
Bom 31-35 11-15 1,12-1,18
Justo 36 - 40 16 - 20 1,19-1,25
Aceitavel 41 - 45 21-25 1,26 - 1,34
Pobre 46 - 55 26 - 31 1,35-1,45
Muito Pobre 56 - 65 32-37 1,46 - 1,59
Péssimo > 66 > 38 > 1,60
Fonte: USP 36 — NF 31— Bulk Density and Tapped Density of Powders.

5.2.2.3. Determinacdo de tamanho de particula por ensaio granulométrico de

tamises

O método de determinacdo da granulometria por tamisacao foi desenvolvido no

Laboratério de Tecnologia Farmacéutica de Farmanguinhos e envolveu o uso de um
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conjunto de tamises (peneiras) padronizados compreendendo uma dada faixa de
tamanho requerida. Uma massa de 25 gramas de p6 ou granulado foi colocada na
posicdo superior de um conjunto de 7 tamises, mais o fundo (base de recolhimento).
Esse conjunto de tamises foi pré-determinado de acordo com o tamanho de particula
estimado do material. Em seguida, todo o conjunto foi submetido a agitagao por 120
minutos. ApGs os 120 minutos, foi pesada a quantidade de material retido em cada
tamis e esses valores utilizados para determinacédo do tamanho médio de particula.
Devido ao quantitativo de amostras retiradas, ndo foi possivel realizar a analise em
triplicata.

O experimento F1 foi analisado com o seguinte conjunto de tamises em mesh
Tyler: 8, 20, 35, 48, 65, 150 e 270. O experimento F2 foi analisado com o seguinte
conjunto de tamises em mesh tyler: 8, 60, 80, 100, 150, 250 e 325. Esta diferenca de
tamises da-se pela caracteristica basica do processo de fabricacdo de cada um dos
experimentos, ou seja, granulacdo via Umida x mistura para compressao direta.

Os dois fabricantes do IFA também foram analisados. Tanto o Fabricante 1
guanto o Fabricante 2 foram analisados com o seguinte conjunto de tamises em mesh
Tyler: 28, 48, 80, 100, 150, 200 e 250. Abaixo estédo exibidas as equacbes 5, 6 e 7

para determinacdo do tamanho médio das particulas.

% RT = (MRT x 100) / 25 g Equacéo 5
TMPR =% RT x [(ATS + ATMR)/2] Equacéo 6
TMP = somat6rio de TMPR Equacéo 7
Onde:

% RT — percentual das particulas retidas no tamis

MRT — massa retida no tamis

TMPR — tamanho médio das particulas retidas no tamis

ATS — abertura em micra do tamis superior ao tamis calculado
ATMR — abertura em micra do tamis com a massa retida

TMP — tamanho médio das particulas
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5.2.3. Anélise térmica

Foram caracterizadas amostras de IFA e excipientes que compuseram as
formulagbes F1 e F2. Além destes, alguns produtos do mercado farmacéutico
brasileiro foram analisados. Na tabela 4 estéo listados todos materiais caracterizados

por DSC e TG.

Tabela 4 — Lista de material analisado por DSC e TG.

Matéria-Prima / Produto Lote Fabricante
Maleato de enalapril 60998 Fabricante 1
Maleato de enalapril 30111011215 Fabricante 2
Renitec 20mg comprimidos MHO003 Merck Sharp & Dohme
Maleato de enalapril 20mg comprimidos 04/2012 Similar 1
Maleato de enalapril 20mg comprimidos 10121122 Similar 2
Maleato de enalapril 20mg comprimidos 10181S Similar 3
Maleato de enalapril 20mg comprimidos 392157 Genérico 1
Bicarbonato de sédio 07071017 QGN
Estearato de magnésio 476771 Magnesia
Lactose mono-hidratada EU230027 DMV Fontera
Lactose anidra 1320012607 Foremost
Amido de milho 60999 Cargill
Amido de milho pré-gelatinizado 52714 Cargill
Amido de milho parcialmente pré-gelatinizado IN519438 Colorcon
Oxido de ferro amarelo 50016FI Eskisa
Oxido de ferro vermelho 99030028 Eskisa

Maleato de enalapril 20mg comprimidos

Formulacéo 1

Farmanguinhos

Maleato de enalapril 20mg comprimidos

Formulacéo 2

Farmanguinhos

Placebo de formulacdo F1

Placebo da F1

Farmanguinhos
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5.2.3.1. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Para obtencao das curvas de DSC, amostras com massas entre 3,00 e 3,50 mg
foram cuidadosamente pesadas em cadinhos de aluminio, os quais foram
posteriormente selados com tampas de aluminio perfuradas no momento do
experimento. Os ensaios foram realizados em um calorimetro exploratorio diferencial
Mettler Toledo modelo 822e, sob atmosfera dinamica de nitrogénio com vazao de 80
mL/min e razdo de aquecimento de 10 °C/min, no intervalo de temperatura de 25 a
300 °C. Especificamente para as amostras do insumo farmacéutico ativo (IFA)
maleato de enalapril, as mesmas também foram analisadas nas razdes de
aguecimento de 80, 40, 20 e 5 °C/min. O equipamento de DSC foi previamente

calibrado com indio e zinco metélicos.

5.2.3.2. Termogravimetria (TG)

Para obtencao das curvas de TG, amostras com massa entre 13,5 e 14,5 mg
foram cuidadosamente pesadas em cadinhos de 6xido de aluminio de 150 uL. Os
ensaios foram realizados em um analisador termogravimétrico Mettler Toledo modelo
851¢, sob atmosfera dinamica de nitrogénio com vazao de 50 mL/min e razéo de
aguecimento de 10 °C/min, no intervalo de temperatura de 25 a 1000 °C. O

equipamento de TG foi previamente calibrado com indio e aluminio metalicos.

5.2.4. Andlise cristalogréafica

Os materiais listados na tabela 4 também foram analisados por DRXP. Os
padrdes de difracéo de raios X de po6 foram obtidos em um difratdmetro Bruker modelo
D8-Focus da Universidade Federal do ABC (UFABC), utilizando radiagao CuKa (A por
Ka1 = 1.54060 A; A por Ka2 = 1.54438 A), tensdo de 40 kV e corrente de 40 mA, com
velocidade de varredura de 0,07°/segundo no intervalo 26 de 2-50°.
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5.25. Andlise de controle em processo

5.25.1. Dureza

O teste de dureza determina a resisténcia mecanica dos comprimidos ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. Este ensaio foi realizado no
equipamento Durémetro Erweka — Modelo TBH310 MD, de acordo com a FB 52 ed,

gue preconiza a utilizacdo de 10 comprimidos individualmente.

5.2.5.2. Friabilidade

O teste de friabilidade é utilizado para determinar a resisténcia a abrasao de
comprimidos néo revestidos quando submetidos & acdo mecéanica de aparelhagem
especifica. O friabildmetro utilizado esta descrito na FB 52 ed, assim como o método
geral de andlise. O ensaio de friabilidade foi realizado com 20 comprimidos,
previamente pesados, e submetidos a 100 rotacfes (25 rotacfes por minuto). Apdés o
processo, sdo novamente pesados e, entdo, € calculado o percentual de perda de
massa dos comprimidos. De acordo com a FB 52 ed, consideram-se aceitaveis valores
inferiores a 1,5 %.

Célculo de friabilidade.

F =[( Pi-Pr) / Pi] x 100 Equacéao 8
Onde:
F = friabilidade.

Pi = peso inicial de vinte comprimidos.

Pt = peso final de vinte comprimidos.
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5.2.5.3. Desintegracao

O teste de desintegracéao foi realizado de acordo com o método geral da FB 52
ed e consistiu-se em verificar o tempo que os comprimidos levaram para desintegrar-
se, estado que € definido quando nenhum residuo das unidades testadas permanece
na tela metalica do equipamento. Em cada analise foram testados 6 comprimidos e

determinado o tempo maximo de desintegracdo em agua purificada (37 1 °C).

5.25.4. Peso médio

O ensaio de peso médio foi realizado de acordo com o método geral da FB 52
ed. Foram pesados 20 comprimidos individualmente e determinado o peso médio. A
tabela de “Critérios de avaliacdo da determinacéo de peso para formas farmacéuticas
sélidas em dose unitaria”’, da FB 52 ed, permite tolerar até 2 unidades fora da
especificacdo de 7,5 % em relacdo ao peso meédio (variacdo aceitavel para
comprimidos entre 80 e 250 mg), porém nenhuma podera estar acima ou abaixo do

dobro da porcentagem indicada.

5.2.6. Anélises fisico-guimicas

5.2.6.1. Doseamento (teor)

Procedeu-se conforme meétodo especifico para o maleato de enalapril,
preconizado na FB 52 ed, por CLAE utilizando detector de ultravioleta a 215 nm; coluna
de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de didametro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octilsilano (5 um), mantida a temperatura de 50 °C; fluxo
da fase mével de 2,0 mL/minuto. Fase mdével: mistura de tampéao fosfato pH 2,2 e
acetonitrila (75:25). Especificacdo: 90 a 110 %.
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5.2.6.2. Substancias relacionadas

Procedeu-se conforme meétodo geral de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) da FB 52 ed. com detector de ultravioleta a 215 nm (método de
doseamento). Calculada a percentagem de cada pico obtido no cromatograma da
solucdo amostra, excluindo-se o pico relativo ao maleato de enalapril, ndo mais do

que 2,0 % de impurezas totais devem ser detectadas.

5.2.6.3. Dissolucéo

As analises perfil de dissolucdo foram realizadas conforme Farmacopeia
Americana (USP 36) devido ao reconhecido erro na metodologia de preparo do
tampao fosfato pH 6,8 da FB 52 ed. Este erro na metodologia de preparo da solugéo
tampao foi verificado e notificado pelo Centro de Equivaléncia Farmacéutica da
FIOCRUZ — Equifar 40 aos demais laboratorios analiticos de Farmanguinhos. Dado o
comunicado oficial deste laboratério com certificacdo Reblas, todos os demais
laboratérios analiticos de Farmanguinhos passaram a utilizar a metodologia de
preparo da solucéo tampéo pH 6,8 da USP 36. Foram utilizados 900 mL de tampéao
fosfato pH 6,8 com o aparato pa com velocidade de 50 rpm e tempo de coleta em 30
minutos com leitura por CLAE (método de doseamento). A especificacdo de

dissolucéo é de 80 % dissolvido de maleato de enalapril em 30 minutos.

5.2.6.4. Ensaio de pureza dos comprimidos de maleato de enalapril

O ensaio de pureza foi realizado conforme metodologia do item 5.2.6.2 (FB 52

ed). Nao mais que 5 % de impurezas totais devem ser detectados.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Formulacdes do mercado farmacéutico nacional

Para o aprimoramento técnico do desenvolvimento dos comprimidos de
maleato de enalaprii 20 mg foram analisadas as bulas de dez medicamentos
comercializados no mercado farmacéutico nacional. A analise das bulas teve o
objetivo de comparar 0s excipientes utilizados, assim como também realizar a
predicdo do processo de fabricacdo de cada fabricante. Na tabela 05 estdo exibidas
as formulacbes de dez fabricantes, entre eles: o medicamento referéncia, 3
medicamentos similares e 6 medicamentos genéricos. Foi respeitada a
confidencialidade dos nomes de cada fabricante, mesmo considerando-se que estes
dados estdo abertos a consulta publica em suas bulas. As consideracdes da analise

de excipientes de cada formulac&o serao discutidas em tépicos especificos.



Tabela 05: Formulacdes de maleato de enalapril comprimidos do mercado farmacéutico nacional.
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Excipientes utilizados Referéncia Similar 1 Similar 2 Similar 3 Genérico 1 Genérico2  Genérico3  Genérico4  Genérico5  Genérico 6 Utilizagdo 1~)0r Fun(;é}o .
Formulacgao Farmacotécnica

Amido de Milho ) . . ° . . . 7 Diluente
Amido de Milho Pré-gelatinizado . ) 2 Diluente
Celulose Microcristalina . . . ° ° ° 6 Diluente
Fosfato de Célcio Dibasico . ° . 3 Diluente
Lactose ) . . . . ° . . . ) 10 Diluente
Bicarbonato de Sédio . . . . . . 6 Agente Alcalinizante
Carbonato de Sédio . 1 Agente Alcalinizante
Amidoglicolato de s6dio . 1 Superdesintegrante
Croscarmelose Sédica . ) 2 Superdesintegrante
Crospovidona ° 1 Superdesintegrante
Diéxido de Silicio . ° . ° o 5 Melhorador de Fluxo
Estearato de Magnésio ) . ) . ° ) . . ) ) 10 Lubrificante
Talco . . 2 Lubrificante
Corante ) . . . . . . . . ) 10 Corante
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e Referéncia x Similar 1 x Genérico 3

Observa-se que o medicamento Referéncia (MSD, 2012) utiliza dois tipos de
amido para composi¢éo de sua formulagdo, o amido de milho e o amido de milho pré-
gelatinizado, sendo que o Similar 1 faz uso apenas do amido de milho comum. O
Genérico 3 possui a mesma formulacao do Similar 1, excetuando-se apenas a adicédo
do melhorador de fluxo, dioxido de silicio coloidal. Outro diluente presente na
formulacdo dos trés medicamentos é a lactose. As trés formulagbes ndo utilizam
superdesintegrante para auxilio no processo de desintegracdo dos comprimidos.

A principio, pode-se predizer que o medicamento Referéncia utiliza dois tipos
de amido de milho com dois intuitos: primeiro, promover um processo de granulacao
por via imida e, segundo, melhorar o processo de desintegracdo dos comprimidos
com a caracteristica adequada deste excipiente. Conforme as monografias oficiais
vigentes, a metodologia analitica para a identificacdo e caracterizacdo dos tipos de
amido € a mesma, ou seja, do ponto de vista fisico-quimico ndo se pode observar
diferencas entre eles, ainda que elas existam. A denominacdo comum brasileira
(DCB), que é a denominacdo do farmaco ou insumo farmacologicamente ativo ou
inativo aprovada pela ANVISA, traz apenas uma descri¢cdo para o amido de milho e
nao faz diferenciacdo para os demais (BRASIL, 2013). O amido esta presente em 80
% das formulacdes estudadas.

O medicamento Genérico 3 utiliza o dioxido de silicio coloidal na sua
formulacdo. Este excipiente é habitualmente empregado para promover o
melhoramento de fluxo de pds, em especial de formulacbes com o processo de
mistura para compressdo direta. A lactose é um excipiente diluente comumente
utilizado em formulagbes, porém, também é amplamente citado como o promovedor
de incompatibilidade com varios IFAs, gerando produtos de degradacdo e
escurecimento dos comprimidos (ROWE et al., 2009; BHARDWAJ & SINGH, 2008;
GAMBLE et al., 2010; JAIN & BASNIWAL, 2013; KUBBINGA et al., 2014). A reacao
de Maillard é o principal mecanismo de interacéo entre a lactose e o IFA, a qual ocorre
com insumos que também possuam grupamentos amina primaria e secundaria
(WIRTH et al., 1998; BHARATE et al., 2010).

Mesmo considerando que o maleato de enalapril possui uma amina secundaria

em sua estrutura quimica e a literatura deixar clara a influéncia da lactose no processo
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de interacdo e incompatibilidade com insumos farmacéuticos, foi observado na analise
de formulagbes do mercado que a lactose estd presente em todos os dez
medicamentos. O bicarbonato de sédio esta presente nestas trés formulacdes, muito
provavelmente como agente alcalinizante e estabilizador do maleato de enalapril. O
excipiente lubrificante escolhido pelos trés fabricantes foi o estearato de magnésio, o
qual Stanisz e colaboradores (2013) estudaram sua influéncia na formulagao contendo
maleato de enalapril. Nao foi evidenciada incompatibilidade em misturas binarias de

1:1, analisadas por CLAE de fase reversa.

e Similar 3 x Genérico 6

Estes dois medicamentos possuem 0 mesmo sistema diluente em suas
formulacbes, a lactose e a celulose microcristalina. Assim como a lactose,
mencionada anteriormente, a celulose microcristalina também interage com o maleato
de enalapril. Cotton e colaboradores (1987) citaram em seu estudo que a celulose
promove a diminuicdo de 50% da temperatura de fusdo do maleato de enalapril em
misturas binarias de 3:1. Entretanto, os pesquisadores esclarecem que as condicdes
de temperatura em que os estudos foram conduzidos nao reproduzem o ambiente de
estocagem dos medicamentos e que os estudos de estabilidade de longa duragéo sao
indispensaveis. Ambos os medicamentos utilizam o bicarbonato de sédio como agente
alcalinizante e estabilizador, sendo que o Genérico 6 lancou mao de um
superdesintegrante, a crospovidona. Dadas as caracteristicas dos excipientes
descritos em ambas as formulacdes, é possivel predizer com alguma seguranca que

estes dois fabricantes utilizam o processo de mistura para compressao direta.

e Genérico 1 x Genérico 2 x Genérico 4

Os medicamentos Genérico 1 e Genérico 2 nao utilizam o bicarbonato de sédio
como agente alcalinizante e estabilizante do maleato de enalapril, diferentemente do

7

Genérico 4, que faz uso deste excipiente. O contrario € observado quanto a
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croscarmelose de sodio, os dois primeiros utilizam-na enquanto o Ultimo, ndo. O
Genérico 4 possui em sua formulacdo o didxido de silicio coloidal, excipiente
melhorador de fluxo. O sistema diluente destes trés medicamentos € o mais complexo
das dez formulacbes estudadas. Envolvem quatro diferentes diluentes: amido,
celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico e lactose. Habitualmente utiliza-se
o fosfato de calcio dib4sico como um excipiente diluente de formula¢cdes com processo
de mistura para compressao direta, a exemplo dos demais mencionados (MORETON,
2009).

e Genérico 5

O medicamento Genérico 5 possui alguma semelhanca com os medicamentos
Similar 1 e Genérico 3; porém, o gue mais chama a atencao é a presenca do carbonato
de sodio como agente alcalinizante e estabilizador do maleato de enalapril. No estudo
bibliografico realizado neste trabalho, observou-se em algumas patentes a descricdo
do uso de trés possiveis agentes alcalinizantes: o bicarbonato de sédio, o hidroxido
de sddio e o carbonato de sédio (MERSLAVIC et al., 1994). Diferentemente de todas
as formulacbes estudadas, a formulacdo do medicamento Genérico 5 utiliza dois
lubrificantes, o estearato de magnésio e o talco (JINJIANG & YONGMEI, 2014). O
sistema diluente da formulacéo € simples, contando apenas com amido e lactose. Pelo
fato do fabricante fazer uso de dois lubrificantes diferentes, o amido de milho possuir
caracteristica desintegrante e a lactose proporcionar boa fluidez a mistura, pressupde-
se que este medicamento seja fabricado pelo processo de mistura para compressao
direta (NYQVIST & NICKLASSON, 1985; BANKER & ANDERSON, 2001;
MARSHALL, 2001; NIAZI, 2004).

e Similar 2

O medicamento Similar 2 pode ser tratado a parte pois, apesar de utilizar um

sistema diluente simples (amido, celulose e lactose), ndo conta com a presenca de
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agente alcalinizante e estabilizador do maleato de enalapril. O superdesintegrante
empregado foi o amidoglicolato de sddio e o sistema lubrificante também conta com o
talco e o estearato de magnésio. Supfe-se que o medicamento Similar 2 seja
fabricado pelo processo de mistura para compressao direta, o que também se
justificaria pelo uso de dioxido de silicio coloidal, agente melhorador de fluxo
(NYQVIST & NICKLASSON, 1985; BANKER & ANDERSON, 2001; MARSHALL,
2001; NIAZI, 2004; HAPGOOD, 2009).

Em uma avaliacdo mais ampla, ndo particularizada caso a caso, apds a analise
das bulas de todos estes medicamentos foi possivel observar algumas tendéncias de

utilizagc&o de excipientes:

e 100 % das formulacdes utilizam o diluente lactose, o lubrificante estearato
de magnésio e algum corante;

e 80 % das formulagBes utilizam o amido de milho (comum e/ou pré-
gelatinizado) como segundo diluente (Referéncia, Similar 1, Similar 2, Genérico 2,
Genérico 3, Genérico 4 e Genérico 5);

e 60 % das formulacgdes utilizam a celulose microcristalina como diluente,
porém estd sempre associada a pelo menos um ou mais diluentes (Similar 2, Similar
3, Genérico 1, Genérico 2, Genérico 4 e Genérico 6);

e 60 % das formulagdes utilizam o bicarbonato de s6dio como agente
alcalinizante e estabilizador do maleato de enalapril (Referéncia, Similar 1, Similar 3,
Genérico 3, Genérico 4 e Genérico 6);

e 60 % das formulagbes nado utilizam superdesintegrante para auxilio no
processo de desintegracdo e dissolucdo dos comprimidos (Referéncia, Similar 1,
Similar 3, Genérico 3, Genérico 4 e Genérico 5);

e apenas uma formulacdo utilizou o carbonato de sdédio como agente
alcalinizante e estabilizador do maleato de enalapril (Genérico 5);

e nenhuma formulagdo genérica é qualitativamente idéntica ao medicamento

referéncia.

O processo de desenvolvimento de um medicamento envolve inUmeras etapas
antes de efetivamente se fabricar o primeiro lote de bancada, desde a pesquisa
bibliografica aos ensaios de pré-formulacdo (BRITTAIN, 1991; SERAJUDDIN et al.,
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1999; BRUNI et al., 2002; NIAZI, 2004). Com base nos dados da analise qualitativa
das formulagbes do mercado farmacéutico nacional e com os estudos de pré-
formulacéo foi possivel propor com maior seguranca as formulacdes iniciais e seus
processos de fabricacao.

Sendo assim os excipientes escolhidos para as duas formulagdes iniciais
foram: lactose mono-hidratada, amido de milho pré-gelatinizado, bicarbonato de sdédio,
corante e estearato de magnésio. Esta escolha foi baseada na avaliacdo dos
medicamentos do mercado, quando também observado a similitude com os
excipientes que compdem a formulagdo do medicamento referéncia. Apds o estudo
preliminar de escolha do processo de fabricagéo (mistura para compressao direta ou
granulacdo via Umida), serda necessario a conducdo de estudos de estabilidade,
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia farmacéutica. Este ultimo envolve a
administracdo em pacientes saudaveis ou ndo, quando utilizados os mesmos
excipientes na formulacdo teste e no medicamento referéncia, tem-se maior

seguranca quanto a toxicidade da formulacéao.
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6.2. Caracterizacao

6.2.1. Termogravimetria (TG)

Os perfis termogravimétricos das duas amostras do IFA maleato de enalapril
analisadas (1.60998 — Fabricante 1 e 1.30111011215 — Fabricante 2) sdo similares
(Figura 8). A perda de massa entre 25 e 145 °C foi determinada por termogravimetria
(TG) e os resultados obtidos para as duas amostras também séo similares, a saber:

e maleato de Enalapril .60998 — Fabricante 1. menor que 0,10% (n = 2);
e maleato de Enalapril .30111011215 — Fabricante 2: menor que 0,13% (n = 2).

Figura 8 — Curvas de TG do maleato de enalapril puro r.60998 Fabricante 1 (preto) e .30111011215
Fabricante 2 (azul).
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A figura 9 ilustra os perfis termogravimétricos dos cinco produtos comerciais de
maleato de enalaprii 20 mg analisados: REFERENCIA (MHO003), SIMILAR 1
(04/2012), SIMILAR 2 (10121122), GENERICO 1 (392157) e SIMILAR 3 (101815).

De acordo com as curvas de TG, € possivel observar que os perfis das

amostras do medicamento REFERENCIA e SIMILAR 1 s&o parecidas, porém sio
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diferentes dos perfis das amostras SIMILAR 2 e GENERICO 1 que, por sua vez,
apresentam perfis semelhantes entre si. J& a amostra SIMILAR 3 possui perfil
termogravimétrico com maior similitude aos das amostras do REFERENCIA e
SIMILAR 1.

Figura 9 — Curvas de TG do maleato de enalaprii 20mg — produtos comerciais do mercado
farmacéutico nacional (realizadas em duplicatas).
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Foram analisados por TG os lotes experimentais produzidos no Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica (LTF) de Farmanguinhos: maleato de enalapril 20 mg
Formulacao F1, F2 e placebo da Formulagcédo F1. Sendo que F1 foi obtida através do
processo de fabricacdo por via umida, enquanto que F2 foi produzida por compressao
direta. O placebo da formulagdo F1 foi fabricado para comparacdo do perfil
termogravimétrico com os demais experimentos. Ambas as formulacfes foram
fabricadas com o IFA do fabricante 1.

Na Figura 10, estdo correlacionados os lotes experimentais (F1 e F2) com os
produtos comerciais REFERENCIA (MH003) e SIMILAR 1 (04/2012) e com o placebo
da Formulacdo F1. Entretanto, devido & semelhanca do produto SIMILAR 3 (101815),
também nao se pode deixar de correlaciona-lo com os lotes experimentais (F1 e F2).
Observou-se que os perfis termogravimeétricos do SIMILAR 2 (10121122) e do

GENERICO 1 (392157) ndo exibem qualquer similaridade com os lotes experimentais.
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Figura 10 — Curvas de TG dos lotes experimentais de maleato de enalapril 20mg F1, F2, placebo da
F1 e produtos comerciais do mercado farmacéutico nacional.
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A semelhanca entre os resultados das analises de TG das duas formulacdes
propostas (F1 e F2) e do medicamento REFERENCIA e SIMILAR 1 é de grande
importancia para a conclusao da formulacdo e do seu aprimoramento em estudos
posteriores. A escolha da composi¢do qualitativa dos excipientes, semelhante a do
medicamento referéncia, possibilitou a continuidade dos estudos com esta mesma
formulagédo. Observou-se que o medicamento SIMILAR 3 possui semelhanca em
menor grau com F1 e F2, possivelmente associada a utilizacdo da celulose
microcristalina ao invés do amido de milho. O sistema diluente do SIMILAR 3 é
composto por celulose microcristalina e lactose, diferentemente das formulagtes
REFERENCIA, SIMILAR 1, F1 e F2, que utilizam amido de milho e lactose,
basicamente. Os medicamentos SIMILAR 2 e GENERICO 1 demonstraram
semelhanca entre si na analise de TG, porém nao foi observada similaridade de
formulacdes, fato este que chama a atencéo.

Na figura 11 estdo representadas as curvas de TG de ambas as formulacdes
(F1 e F2) em frasco PEAD com silica em duas condi¢des de armazenagem (30 °C /
75 % UR e 40 °C /75 % UR) e na figura 12, as curvas de TG da embalagem frasco
PEAD sem tampa.
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Figura 11 — Curvas de TG das formulacdes F1 e F2 em frasco com silica em 30 °C /75 % UR e 40
°C/75% UR -TO0 e T30.
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Figura 12 — Curvas de TG das formulacdes F1 e F2 em frasco sem tampa em 30 °C /75 % UR e 40
°C/75% UR -TO e T30.
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N&do foram evidenciadas diferencas significativas com relagdo ao perfil
termogravimétrico das amostras em tempo zero e ap6s 30 dias de estabilidade. Pode
ser necessario um tempo maior de exposi¢cédo das amostras em condicéo de estresse

para que possam ser avaliadas e observadas diferencas entre elas. Nas figuras 13,
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14, 15 e 16 a seguir estdo exibidos os resultados da analise de TG dos excipientes

das formulagbes F1 e F2.

Figura 13 — Curvas de TG do bicarbonato de sédio (verde) e estearato de magnésio (preto).
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Figura 14 — Curvas de TG do amido de milho (marrom), amido de milho pré-gelatinizado (roxo) e amido

de milho parcialmente pré-gelatinizado (verde).
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Figura 15 — Curvas de TG da lactose mono-hidratada (laranja) e lactose anidra (preto).
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Figura 16 — Curvas de TG do 6xido de ferro amarelo (verde) e 6xido de ferro vermelho (vermelho).
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Adicionalmente foram analisadas amostras de lactose anidra e amido de milho
parcialmente pré-gelatinizado. Os perfis energéticos das trés amostras de amido de
milho sdo similares, apesar de suas caracteristicas fisicas serem diferentes. Cada tipo
de amido de milho, seja pré-gelatinizado ou parcialmente, possuem caracteristicas

funcionais diferenciadas para a formulacdo. O amido de milho comum pode ser
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utilizado tanto com desintegrante quanto um agente ligante, na forma de pasta de
amido para granulagcdo umida. O amido pré-gelatinizado pode ser utilizado tanto em
processo de granulacdo via Umida quanto em mistura para compressao direta. O
amido de milho parcialmente pré-gelatinizado é habitualmente utilizado para mistura
para compressao direta, devido a sua melhor compressibilidade e boa desintegracao,
porém também pode ser utilizado em granulagcéo via umida (KOTTKE et al., 1992;
WAGNER & DRESSLER, 2002).

Apesar dos resultados de termogravimetria ndo indicarem diferenca entre os
dois tipos (anidra e mono-hidratada), a lactose anidra pode acarretar um ganho na
estabilidade da formulacdo no que tange a concentracdo de umidade do diluente,
levando-se em consideracdo que ha reducéo da atividade de agua na formulagéo
(WAGNER & DRESSLER, 2002; BHARATE et al., 2010). Tendo uma concentragéo de
umidade residual menor, a probabilidade do maleato de enalapril reagir e gerar
produtos de degradacdo € menor. Segundo Listiohadi e colaboradores (2008) a
lactose anidra tende a ser mais instavel a absorcdo de agua do ambiente do que a
lactose mono-hiratada, fazendo com que esta absorcao seja detectada na analise de
TG. Como observado na figura 15, os perfis termogravimétricos das lactoses mono-
hidrata e anidra sédo idénticos. Além deste fato, também pode haver a mistura de
lactose mono-hidratada com a lactose anidra ou lactose anidra instavel, a qual € muito
susceptivel a absorcdo de agua e mudanca de fase cristalina (LISTIOHADI et al.,
2008).

Os resultados das andlises dos excipientes por TG ndo foram muito
esclarecedores, exceto quando se observa que o perfil energético da lactose € similar
aos perfis dos produtos REFERENCIA, SIMILAR 1 e SIMILAR 3, além das
formulacdes F1 e F2. Tanto a lactose anidra como a lactose mono-hidratada possuem
o perfil energético similar entre si, o que nao foi observado na comparacao dos 6xidos
de ferro amarelo e vermelho. Também é evidenciado que todos o0s excipientes
analisados tém o primeiro evento energético observado a partir de 24 °C,
possibilitando a ocorréncia de reacdes em temperatura ambiente de estocagem,

corroborando, de certa forma, com o exposto por Rezende e colaboradores (2008).
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6.2.2. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Nas curvas de DSC (figura 17) das duas amostras do IFA maleato de enalapril
(1.60998 Fabricante 1 e 1.30111011215 Fabricante 2) é possivel observar um Unico
evento endotérmico entre 137-158 °C, referente a fusdo do material, compativel com
a faixa de fusado descrita para o maleato de enalapril na literatura (IP, 1986; COTTON
et al., 1987; KIANG et al., 2003; REZENDE et al., 2008).

Pode-se observar nas figuras 18 e 19 as analises do IFA puro em diferentes
razbes de aquecimento, neste caso: 5, 10, 20, 40 e 80 °C/minuto. A utilizagdo de
diferentes razdes de aquecimento possibilita a identificacdo e caracterizacdo de
diferentes polimorfos em uma amostra (IMAMURA, 2002; ARAUJO, 2009), o que néo

foi possivel identificar nas amostras aqui analisadas.

Figura 17 — Curvas de DSC de maleato de enalapril - 1.60998 Fabricante 1 e 1.30111011215
Fabricante 2 — razdo de aquecimento: 10 °C/minuto.
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Figura 18 — Curvas de DSC de maleato de enalapril - .60998 Fabricante 1 — raz8es de aguecimento:

5, 10, 20, 40 e 80 °C / minuto respectivamente de cima para baixo.
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Figura 19 — Curvas de DSC de maleato de enalapril - 1.30111011215 Fabricante 2 — razbes de
aguecimento: 5, 10, 20, 40 e 80 °C / minuto respectivamente de cima para baixo.
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Corroborando com a bibliografia pesquisada, a técnica de DSC nao € eficaz

para a caracterizacao de diferentes polimorfos do maleato de enalapril, entretanto é

uma boa técnica para identificacdo do IFA em si. Mais

especificamente tratando da

identificacdo de formas polimérficas do maleato de enalapril, a técnica de DSC nao
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distingue com margem de seguranca as duas formas. Os valores de entalpia da forma
| e da forma Il s&o muito proximos para que se possa identificar com precisédo, sendo
neste caso mais eficaz a técnica de DRXP, que ser&a abordada posteriormente (IP,
1986; COTTON et al., 1987; KIANG et al., 2003; REZENDE et al., 2008).

A figura 20 exibe os perfis energéticos dos cinco produtos comerciais de
maleato de enalapril 20mg: REFERENCIA, SIMILAR 1, SIMILAR 2, GENERICO 1 e
SIMILAR 3. Assim como foi observado nos resultados de termogravimetria, os perfis
das amostras do medicamento REFERENCIA e SIMILAR 1 s&o similares entre si,
porém diferentes dos perfis dos demais produtos comerciais analisados.

O perfil energético do SIMILAR 2 exibe razoavel diferenca quando comparado
aos perfis dos demais medicamentos do mercado. Diferentemente dos resultados de
TG, observa-se que o medicamento SIMILAR 2 ndo se assemelha a nenhum produto
comercial. Os medicamentos GENERICO 1 e SIMILAR 3 exibem perfis semelhantes,
porém as intensidades dos eventos endotérmicos sdo diferentes. Outra constatacao
importante a ser ressaltada € a diferenca do resultado analitico entre as técnicas de
TG e DSC. Nas andlises de TG foram observadas semelhancas entre os perfis de
GENERICO 1 e SIMILAR 2, onde estas duas formulagdes nao utilizaram o bicarbonato
de sodio como agente alcalinizante e estabilizador, e as demais formulacbes
assemelham-se entre si.

Na analise de DSC é possivel assegurar a similitude entre as formulactes do
medicamento REFERENCIA e SIMILAR 1, porém nas demais formulacGes héa
diferencas evidentes. Este fato pode estar relacionado as caracteristicas das
formulacdes, tanto na composicao qualitativa quanto quantitativa. As trés formulacdes
(GENERICO 1, SIMILAR 2 e SIMILAR 3) utilizam celulose microcristalina em sua
composicao, que podem influenciar na mudanca da temperatura dos eventos térmicos
(IP, 1986; COTTON et al., 1987).

As curvas de DSC dos produtos comerciais e dos lotes experimentais
(formulagéo F1 - via umida, formulacdo F2 - via seca e placebo da formulagéo F1),
estéo ilustradas na figura 21. Os resultados obtidos evidenciaram que a formulacao
F1 possui perfil energético similar aos produtos comerciais, REFERENCIA e SIMILAR
1. Por sua vez, a formulacdo F2 possui perfil energético semelhante ao do produto
SIMILAR 3. E possivel também observar que o produto GENERICO 1 assemelha-se

a formulacdo F2, porém os eventos térmicos demonstram menor intensidade.
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Figura 20 — Curvas de DSC dos produtos comerciais do mercado farmacéutico nacional.
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Figura 21 — Curvas de DSC dos produtos comerciais do mercado farmacéutico nacional, formulacéo
F1, F2 e placebo de F1.
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A técnica analitica de DSC possibilitou a identificacéo da similaridade dos perfis
energéticos das duas formulagfes propostas com o medicamento referéncia e outro
similar (SIMILAR 1), assim como ocorrera pela técnica de TG. Algumas semelhancas
observadas por TG n&o séo corroboradas quando comparadas com os resultados de

DSC. Tendo em vista a disparidade em relacdo a formulacéo de alguns produtos e a
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diferenga de principio entre as técnicas comparadas (DSC e TG), necessitou-se a
aplicacéo da analise por DRXP para melhor elucidacéo de qual formulag&o e processo
sera escolhido. Como relatado por Cotton e colaboradores (1987) e Kiang e
colaboradores (2003), a técnica de DRXP € mais eficiente para determinacdo das
formas polimérficas do maleato de enalapril e identificacdo do perfil cristalogréfico de
cada formulacdo. Assegurando-se que cada excipiente seja caracterizado, assim
como o IFA, pode-se realizar a comparacao dos padrdes de difracéo e elucidacdo das
formulacoes.

ApGs o periodo de trinta dias de estabilidade, foram realizadas anélises de DSC
para comparagao dos resultados com o tempo zero. Na figura 22 estédo representadas
as curvas de DSC para ambas as formulacfes (F1 e F2) em frasco PEAD com silica
em duas condicfes de armazenagem (30 °C /75 % UR e 40 °C/ 75 % UR) e, na figura
23, as curvas de DSC da embalagem frasco PEAD sem tampa.

Figura 22 — Curvas de DSC das formulagfes F1 e F2 em frasco com silica em 30 °C /75 % UR e 40
°C/75% UR -TO e T30.
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Figura 23 — Curvas de DSC das formula¢bes F1 e F2 em frasco sem tampa em 30 °C /75 % UR e
40°C/75% UR - TO e T30.
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Diferentemente dos resultados das analises de TG, com os resultados de DSC
foi possivel observar uma alteragcéo dos perfis energéticos antes e apos a estabilidade.
Nota-se que ambas as formulagcdes em todas as condi¢cdes de estabilidade e
embalagem deslocaram sutilmente o principal evento endotérmico para a direita, ou
seja, houve aumento da temperatura de fusdo em aproximadamente 5 °C.

Com a andlise de DSC foi possivel observar que no tempo zero da estabilidade
nao foram identificados dois pequenos eventos endotérmicos que sdo observados nas
temperaturas de 70 °C e 90 °C (circulados em amarelo). A formulacdo F1 com a
embalagem sem tampa e armazenada a 30 °C / 75 % UR e a formulacdo F2, em suas
duas embalagens e condi¢cdes de armazenagem, apresentam este mesmo evento. A
formulacdo F2, na embalagem com silica em 40 °C / 75 % UR e na embalagem sem
tampa, em ambas condi¢des climéticas, apresenta um evento exotérmico na faixa de
160 a 165 °C (circulados em amarelo). Na formulagcdo F1 com a embalagem com silica
30 °C / 75 % UR observa-se um evento endotérmico muito sutil na faixa de
temperatura de 90 °C.

Os dois eventos exotérmicos da formulacdo F2 também séo verificados na
analise da formulacdo F1, em tempo zero e apos 30 dias de estabilidade.
Possivelmente esta ocorrendo uma reagéo ou interagcdo de algum excipiente com o

maleato de enalapril, como ocorre em menor valor, a intensidade do evento €
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proporcional. Sugere-se que o bicarbonato de sddio esteja interagindo ou, até mesmo
reagindo, com o maleato de enalapril. Este fato pode ser verdadeiro quando se admite
que a formulacéo F1 ja possui o IFA e o bicarbonato de sédio reagidos e incorporados
na formulagéo no processo de granulagdo (REZENDE et al., 2008).

Os eventos endotérmicos (70 e 90 °C) possivelmente tém ligacdo com o
processo de degradacdo da formulagdo, interacdo farmaco-excipiente ou
incompatibilidade farmaco-excipiente. Este fato pode ser levado em consideracao
guando se observa o tempo 30 dias da formulacdo F2 e, comparando-se com 0s
medicamentos REFERENCIA e SIMILAR 1, é possivel identificar os mesmos eventos
endotérmicos, em 70 °C e 90 °C. Como os medicamentos comerciais ja haviam sido
fabricados ha algum tempo, justificam-se 0s picos endotérmicos, enquanto que a
formulacdo F2, em tempo zero da estabilidade, ndo apresenta tais eventos. Ha
possibilidade de que estes eventos sejam dependentes do tempo e da condi¢cédo de
estocagem como observado em outros estudos (AL-OMARI et al., 2001; STANISZ,
2003; YEJOLFSSON, 2003; SIMONCIC et al., 2007; LIMA et al., 2008; REZENDE et
al., 2008; SOUZA, 2014;)

Souza (2014) realizou um estudo térmico de 4 formulacées de maleato de
enalapril, onde também foram evidenciadas alteracbes dos eventos térmicos apés o
periodo de estabilidade, assim como verificado no presente estudo. Em seu trabalho
foi possivel observar que ha interacdo dos excipientes com o IFA e que a formulacéo
gue néo utilizou bicarbonato de so6dio demonstrou maior degradacao, corroborando
com os dados de alguns autores (AL-OMARI et al., 2001; STANISZ, 2003; LIMA et al.,
2008; REZENDEget al., 2008; BHARATE et al., 2010; SOUZA, 2014;). Nas figuras 24,
25, 26 e 27 a sequir estdo os resultados das andlises de DSC dos excipientes das

formulacbes F1 e F2.



Figura 24 — Curvas de DSC do estearato de magnésio (verde) e bicarbonato de sédio (preto).
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Figura 25 — Curvas de DSC da lactose mono-hidratada (laranja) e lactose anidra (preto).
\
] Lactose anidra
Wg*-1
30 40 50 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 1'(0 180 190 200 210 220 230 240 250 260 210 280 "E
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 1‘5 16 17 18 19 20 Fal 22 23 24 25 '."l Imin




80

Figura 26 — Curvas de DSC do amido de milho (marrom), amido de milho pré-gelatinizado (roxo) e
amido de milho parcialmente pré-gelatinizado (verde).
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Figura 27 — Curvas de DSC do 6xido de ferro amarelo (verde) e éxido de ferro vermelho (vermelho).
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Notoriamente observa-se que o bicarbonato de sbédio e a lactose exibem
eventos endotérmicos na mesma regido da fusdo do maleato de enalapril, entre 140
e 160 °C. Também se pode verificar que o bicarbonato de sodio exibe um evento
endotérmico, de baixa intensidade, na temperatura de 90 °C, o mesmo verificado nas

amostras da formulagéo F2, analisadas apos a estabilidade. Este evento endotérmico
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do bicarbonato de sodio, na temperatura de 90 °C, ndo explica por completo o fato
verificado na estabilidade dos comprimidos, pois no tempo zero os resultados
analiticos nado identificaram o mesmo. Serd necessario a realizacdo de estudos
complementares para a elucidacdo deste fato analitico, considerando-se em
perspectivas futuras.

Assim como nas andlises de TG, também foram caracterizadas por DSC as
amostras de lactose anidra e amido de milho parcialmente pré-gelatinizado, por suas
caracteristicas especificas que permitem a utilizacdo em formulacdes por compressao
direta e em formulacdes com sensibilidade ao teor de agua (KOTTKE et al., 1992;
WAGNER & DRESSLER, 2002). Observa-se que as amostras de lactose possuem
perfis energéticos semelhantes entre si por DSC, o que também pode ser verificado
nas amostras de amido de milho.

Em relac&o aos perfis energéticos das lactoses analisadas deve-se dar atencéo
aos eventos endotérmicos observados. A lactose mono-hidratada e a lactose anidra
possuem um evento endotérmico na temperatura de 144 °C, referente a saida de 4gua
de cristalizacéo; sendo assim, o que efetivamente se analisa sdo duas amostras de
lactose mono-hidrata.

Estudos indicam a transicdo de fase cristalina e alteracdo de estado fisico-
quimico da lactose anidra para lactose mono-hidratada através da absorcdo de
umidade do ambiente em temperaturas a partir de 25 — 30 °C (FERNANDEZ-MARTIN
et al. 1980; GOMBAS et al. 2002; MAHLIN et al. 2004; KIRK et al. 2007; GARNIER et
al. 2002; LISTIOHADI et al. 2008).

Os outros dois picos endotérmicos observados sao da decomposicao da
lactose mono-hidratada em alfa-lactose a partir de 210 °C e beta-lactose a partir de
220 °C (FERNANDEZ-MARTIN et al. 1980; GOMBAS et al. 2002; GARNIER et al.
2002). Nas amostras estudadas observa-se o0 mesmo comportamento.

N&o ha como correlacionar a utilizacdo da lactose e do amido de milho nas
formulagcbes F1 e F2 com os medicamentos comerciais, por DSC, uma vez que a
Figura 21 contempla todos os perfis energéticos, e observamos diferencas
significativas nas formulagdes. Ou seja, mesmo 100% das formulagdes utilizando
lactose na sua composi¢cao, ndo ha como garantir sua presenca utilizando a técnica
de DSC.

A técnica de DSC foi eficaz para verificar a diferenciacdo do processo de

fabricacdo das formulagbes F1 e F2. A formulagdo F1 (granulagdo via umida) possui
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o perfil energético similar aos medicamentos REFERENCIA e SIMILAR 1, os quais
inicialmente indicou-se como medicamentos fabricados por granulagéo via Umida, no
processo proposto por Merslavic e colaboradores (1994). A formulacédo F2 (mistura
para compressdo direta) possui perfil similar aos demais medicamentos que,
possivelmente, fazem uso desta técnica também.

Adiante sera abordada a técnica de DRXP para que se possa identificar os
padrdes de cristalinidade de cada medicamento do mercado nacional, as formulacdes

F1 e F2, e 0s seus excipientes, assim possibilitando a comparacao destes.

6.2.3. Difracdo de raios X de pd (DRXP)

As andlises de difracdo de raios X de pd (DRXP) evidenciaram que as duas
amostras de maleato de enalapril (1.60998 Fabricante 1 e 1.30111011215 Fabricante
2) sao cristalinas e, de acordo com a literatura, correspondem a forma Il do maleato
de enalapril (IP et al., 1986; KIANG et al., 2003).

Na figura 28 é possivel observar os perfis cristalograficos de ambos os
fabricantes de maleato de enalapril IFA, destacando-se o pico caracteristico da forma
Ilem 13° 26, o qual ndo é evidenciado na forma I. Ambas as formas cristalinas exibem
um pico de maior intensidade em 5° 26, também destacado na figura 28.

As andlises de DRXP evidenciaram semelhanca entre os produtos comerciais
REFERENCIA e SIMILAR 1 com a formulacdo F1, e os produtos SIMILAR 2,
GENERICO 1 e SIMILAR 3, assemelham-se com a formulagdo F2.

Na figura 29, foi realizada a comparacédo dos padrdes de difracédo de raios X de
p6 dos lotes experimentais F1 e F2, com os produtos comerciais de maleato de
enalapril. Pode-se observar que a Formulacdo F1 é similar aos produtos,
REFERENCIA e SIMILAR 1, enquanto que a Formulag&o F2 possui maior semelhanca
com os produtos SIMILAR 2, GENERICO 1 e SIMILAR 3.
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Figura 28 — Padr6es de difracdo de raios X em p6 de Maleato de Enalapril — 60.998 — Fabricante 1 e
301110112015 — Fabricante 2.
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Figura 29 — Padr6es de difracdo de raios X em pé dos produtos comerciais e formulacdes F1 e F2.
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Durante o processo de fabricagcdo da formulacdo F1, ha a possibilidade de
formacgéo do enalaprilato de s6dio amorfo, o que justificaria a auséncia dos picos de
DRXP, uma vez que ndo ha mais a presenca de material cristalino oriundo do maleato
de enalapril.

A amorfizagdo de um farmaco € uma arma eficaz em estudos clinicos quando
uma concentracao plasmética alta é necessaria, tendo em vista que a amorfizagéo
pode aumentar a solubilidade e garantir a biodisponibilidade adequada. Existem
exemplos em que o objetivo de amorfizar o IFA foi alcancado para uma maior
solubilidade. Indometacina (HEDOUX et al., 2009) e piroxicam (TANTISHAIYAKUL et
al., 1999) foram amorfizados com este objetivo. Também se deve mencionar um
exemplo de amorfizacdo que ndo aumentou, mas diminuiu a solubilidade de um IFA,
neste caso a rifampicina (PANCHAGNULA & BHARDWAJ, 2008).

Inimeros IFA’s possuem varias formas polimorficas, com diferentes
propriedades fisicas e/ou fisico-quimicas. Estas formas podem ser interconvertidas
durante o processo de fabricacdo. Desta forma, o IFA pode exibir mudancas na
solubilidade, ponto de fuséo, processabilidade e efeitos fisioldgicos diferenciados. Tal
conversdo polimorfica pode ser evitada atraves da amorfizagdo (SINGHAL &
CURATOLO, 2004).

O lote experimental F1 foi produzido pelo processo de granulacao via imida,
como esta descrito na patente de Merslavic e colaboradores (1994). Neste processo
é produzida uma solucéo de maleato de enalapril com bicarbonato de sdédio em agua
purificada, com o objetivo de formar uma solucdo de enalaprilato de sédio e acido
maleico. Esta solugéo foi utilizada na granulacdo e, posteriormente, o granulado foi
seco.

Observa-se, na figura 29, que os medicamentos REFERENCIA e SIMILAR 1
possuem o mesmo perfil cristalografico que a Formulacdo F1, ndo apresentando o
pico caracteristico do maleato de enalaprii em 5° 26. Enquanto isso, o lote
experimental F2 foi produzido por compressao direta e apresenta os picos de difragao
da forma Il do maleato de enalapril, assim como os medicamentos SIMILAR 2,
SIMILAR 3 e GENERICO 1.

Com o fato constatado da similaridade dos perfis cristalograficos da formulacéo
F1 e do medicamento REFERENCIA, fica evidenciada a influéncia do processo de
fabricacdo do maleato de enalapril 20mg. Corrobora com o exposto o fato de a

formulacdo F2 possuir os mesmos excipientes, diferenciando-se apenas pelo
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processo de fabricagcéo, o qual se d4 por compresséao direta. Assim sugere-se que 0S
fabricantes dos medicamentos REFERENCIA e SIMILAR 1 produzam o maleato de
enalapril 20mg comprimidos pelo processo de granulacdo por via Umida, mesmo
processo sugerido por Merslavic e colaboradores (1994).

Do ponto de vista da processabilidade (compressibilidade das formulagdes F1
e F2), é fato que ambas ndo possibilitaram o aumento da dureza dos comprimidos e
a forca de compresséo para gerar comprimidos com 5kp de dureza foi considerada
alta para um comprimido de 8mm de diametro. Este fato vai contra alguns autores que
indicam que a amorfizacdo do IFA melhora a processabilidade, especialmente no que
tange a compressdo (BOZIC et al., 2008; TRASI et al., 2011). Por esta constatacao
se assume gque as formulacbes F1 e F2, com IFA amorfizado ou ndo, possuem a
mesma processabilidade.

A técnica de DRXP pode proporcionar a identificacdo do processo de
fabricacdo dos medicamentos REFERENCIA, SIMILAR 1 e Formulacdo F1. As
analises de DRXP reproduziram resultados que corroboram com os de DSC.
Evidencia-se a similaridade das formulacdes dos mesmos produtos em ambas as
técnicas. O uso conjunto destas duas técnicas (DRXP e DSC) também foi realizado
por Allais e colaboradores (2003), onde estudaram a transicdo das fases cristalinas
da trilaurina.

Os excipientes utilizados para o desenvolvimento do maleato de enalapril 20mg
foram analisados por DRXP e comparados com o perfil cristalografico do
medicamento REFERENCIA. Seguem os padrdes de difracdo nas figuras 30 a 36. De
acordo com os resultados de DRXP obtidos para o medicamento REFERENCIA, a
formulacdo F1 e os excipientes que estdo descritos na sua respectiva bula, é possivel
observar que o padrao de difracao é praticamente similar ao padrdo da lactose (Figura
31).

De acordo com Kirk e colaboradores (2007) existem 4 tipos de lactose bem
definidos, sendo estes: uma forma simples hidratada, alfa-lactose mono-hidratada;
trés formas anidras, beta-lactose, alfa-lactose anidra (estavel) e alfa-lactose anidra
(higroscopica instavel). Tais autores também citam que ha uma tendéncia de um
equilibrio espontaneo entre as duas formas cristalinas de lactose, sendo 40% de alfa
e 60 % de beta-lactose. A beta-lactose vendida no mercado farmacéutico e de

alimentos habitualmente contém uma mistura de beta-lactose e alfa-lactose estavel.
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A alfa-lactose estavel tende a dar estabilidade a beta-lactose, diminuindo a
possibilidade de alteracédo de fase cristalina desta ultima.

Listiohadi e colaboradores (2008) citam em seu estudo que existem outras
formas de lactose, como: beta-lactose anidra e misturas de alfa e beta-lactose, além
das formas citadas por Kirk e colaboradores (2007).

Na figura 31 esta identificado um pico caracteristico da estrutura da beta-
lactose (10,5 ©26), assim como os dois picos da alfa-lactose (12,5 °26 e 16,4 °20)
(BARHAM et al., 2015). Fica caracterizado que a lactose mono-hidratada utilizada
neste estudo possui uma mistura de formas cristalinas. Contudo, observa-se que os
perfis de fase do medicamento referéncia e da formulacdo F1 ndo apresentam a
mistura de formas alfa e beta-lactose, devido a auséncia do pico caracteristico desta
altima (BARHAM et al., 2015).

Tendo em vista 0 exposto por outros autores, a lactose tem a capacidade de
mudar sua forma cristalina por influéncia da temperatura e umidade do ambiente, além
de estresse mecanico e processos de aquecimento e resfriamento. Estes dados dao
subsidio argumentativo suficientes para sugerir que a lactose mono-hidratada,
utilizada no processo de granulacdo da formulacdo F1, sofreu alteracdo de forma
cristalina apos o processo de secagem em leito fluidizado. Houve uma alteracdo de
uma mistura de formas alfa e beta-lactose para somente alfa-lactose (FERNANDEZ-
MARTIN et al. 1980; MAHLIN et al. 2004; KIRK et al. 2007; GARNIER et al. 2002;
GOMBAS et al. 2002; LISTIOHADI et al. 2008; BARHAM et al. 2015).

Os demais excipientes caracterizados por DRXP ndo exibiram picos similares
aos do medicamento REFERENCIA ou do maleato de enalapril. Pela técnica de DRXP
pode-se concluir a proposi¢ao inicialmente levantada com os resultados de DSC.
Estes dados analiticos reforcaram a iniciativa de se utilizar a formulacdo dos

experimentos F1 e F2, qualitativamente idénticas a do medicamento referéncia.
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Figura 30 — Padrdes de difra¢do de raios X em p6 do medicamento referéncia (azul) e do enalapril IFA
(vermelho).
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Figura 31 — Padrfes de difracdo de raios X em p6 do medicamento referéncia (vermelho), formulagéo
1 (azul) e da lactose mono-hidratada (verde).
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Figura 32 — Padrdes de difragédo de raios X em pé do medicamento referéncia (azul) e do bicarbonato

de sddio (vermelho).
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Figura 33 — Padrbes de difracdo de raios X do medicamento referéncia (azul) e do amido de milho

(vermelho).
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Figura 34 — Padrdes de difracéo de raios X em pé do medicamento referéncia (azul) e do estearato de

magnésio (vermelho).
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Figura 35 — Padrdes de difracdo do medicamento referéncia (azul), do 6xido de ferro amarelo

(vermelho) e do 6xido de ferro vermelho (verde).
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Figura 36 — Padr&es de difracéo de raios X do amido de milho (azul), amido de milho parcialmente pré-

gelatinizado (vermelho) e amido de milho pré-gelatinizado (verde).
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A figura 36 ilustra a comparacao por DRXP entre os trés tipos de amido de
milho caracterizados. Devido a caracteristica dos padrdes de difracdo obtidos, pode-
se afirmar que as trés amostras correspondem a materiais (parcialmente) amorfos,
sendo que as amostras amido de milho e amido de milho parcialmente pré-
gelatinizado apresentam uma pequena ordenacédo cristalina. Dessa forma pode-se
classifica-los em ordem crescente de ordenacdo cristalina: amido de milho pré-
gelatinizado < amido de milho parcialmente pré-gelatinizado < amido de milho.

O amido de milho é parcialmente cristalino. Sua cristalinidade € de 15 a 45 %,
como cita Ma e colaboradores (2009), que correspondem a duas formas (A e B) e uma
forma intermediaria (C). A classificacdo é baseada no teor de agua e no
empacotamento das duplas hélices que formam a estrutura molecular do amido
(SAJILATA et al., 2006; DENARDIN & DA SILVA, 2009).

O grau de cristalinidade, que pode ser definido como o percentual das regides
cristalinas em relacdo ao material como um todo, € um dado analitico interessante a
ser considerado tendo em vista as influéncias que sdo exercidas nas propriedades

dos excipientes, tais como: propriedades fisico-quimicas, fisiologicas e de
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processabilidade (RAMIREZ, 2011). A manutencao das moléculas de dgua no amido,
é vital para manutencdo da estrutura cristalina. A perda das moléculas de agua pode
ocorrer em diferentes processos como, moagem (acdo mecanica) ou compressao e
até mesmo por secagem (em temperaturas elevadas) (JAYAKODY, 2001).

Os processos de fabricagéao das formulagdes, F1 e F2, diferem-se muito, como
ja citado anteriormente. Com base nos dados bibliograficos acima e nos resultados de
DRXP dos experimentos, € passivel de aceitacdo a amorfizacdo do amido de milho
pelo processo de secagem em leito fluidizado, apds a granulacdo via Umida da
formulacdo F1, assim como a amorfizagdo do amido na formulagdo F2 no momento
da compresséo (estresse mecanico, pressao).

Os demais excipientes caracterizados ndo possuem picos de difracdo que
coincidam com os do medicamento referéncia. A técnica de analise por DRXP se
mostrou muito satisfatéria para a escolha adequada dos excipientes e, possivelmente,
para a escolha do processo produtivo dos comprimidos de maleato de enalapril 20mg.
A granulacao via umida podera ser utilizada como via de processo produtivo para este
medicamento.

A definicdo do perfil cristalografico do medicamento referéncia frente as
formulacdes F1 e F2 e a seus excipientes serdo fundamentais para continuidade do
projeto de desenvolvimento do medicamento. Ndo foram realizadas analises por
DRXP dos comprimidos apds o periodo de 30 dias de estabilidade por uma limitacéo

institucional.

6.2.4. Densidade aparente e compactada

Na tabela 6 estdo compilados os resultados de densidade aparente e
densidade compactada (média) dos dois diferentes fabricantes de maleato de

enalapril e dos lotes experimentais F1 e F2.
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Tabela 6 — Resultados de densidade aparente e compactada do maleato de enalapril IFA
e das formulacdes F1 e F2.

Material Densidade Densidade
aparente (g/mL) compactada (g/mL)
Fabricante 1 (60998) 0,44 0,50
Fabricante 2 (30111011215) 0,40 0,47
Formulacao F1 0,64 0,73
Formulacdo F2 0,63 0,76

Observa-se que tanto a formulagcéo F1 quanto a F2 possuem alta densidade, o
que pode agregar bom escoamento ao material, garantindo homogeneidade do
processo de enchimento das matrizes da compressora, melhorando

consequentemente o processo de compressao (NIAZI, 2004).

6.2.5. indice de compressibilidade e razdo de Hausner

Na tabela 7 estdo exibidos os resultados da avaliacao de fluxo dos materiais
conforme Quadro 2 do item 5.2.2.2 deste trabalho. Observa-se que o processo de
granulacao via umida é capaz de manter e/ou melhorar as caracteristicas do IFA ap6s
seu processamento. O processo de mistura para compresséao direta (formulacdo F2)
utiliza-se de excipientes para melhoramento da formulacdo fazendo com que se
agregue fluxo e compressibilidade.

O parecer de fluxo, pela razdo de Hausner, foi classificado como “justo”. No
processo de compressdo da formulacdo F2 foi possivel observar a boa
homogeneidade do peso individual, exibindo certa incoeréncia com o resultado
analitico. A formulacdo F1 demonstrou coeréncia entre o processo de compressao e

o resultado da anélise da raz&o de Hausner e angulo de repouso.
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Tabela 7 — Resultados da avaliacédo do indice de compressibilidade, razdo de Hausner e dngulo de
repouso do maleato de enalapril IFA e das formulacdes F1 e F2.

Indice d.e_ . Parecer de Razéo de Parecer de
compressibili
fluxo Hausner fluxo
dade
Fabricante 1 (60998) 12,00 Bom 1,14 Bom
Fabricante 2 (30111011215) 14,89 Bom 1,18 Bom
Formulacéo F1 12,33 Bom 1,14 Bom
Formulacédo F2 17,11 Justo 1,21 Justo

6.2.6. Granulometria

As analises de granulometria revelam uma grande semelhanca no perfil
granulométrico dos dois fornecedores, onde o Fabricante 1 teve o tamanho médio das
particulas de 106 micra, enquanto que o maleato de enalapril do Fabricante 2 obteve
como meédia 116 micra.

O processo de granulacdo via Umida cumpre com o papel de agregacao das
particulas, conforme evidenciado nos perfis granulométricos das duas formulacdes
estudadas. Observa-se a diferenca da distribuicédo das particulas, a média de tamanho
das particulas para a formulacdo F1 foi de 346 micra enquanto que a formulagao F2
ficou em 149 micra. Nos quadros de 3 a 5 estdo demonstrados os perfis
granulométricos (Fabricante 1 e Fabricante 2, Formulacdol e Formulacdo 2

respectivamente).



Quadro 3 — Perfil granulométrico do maleato de enalapril IFA — fabricante 1.

Média dos

Tamanho da

Tamis (tyler) | Tamis (um) tamises (um) % retido particula (um)
28 600 - - -
48 300 450 2,37 10,67
80 180 240 10,28 24,66
100 150 165 4,74 7,83
150 106 128 9,49 12,14
200 75 90,5 13,44 12,16
250 63 69 54,15 37,36
fundo 0 31,5 4,74 1,49
Média do tamanho das particulas 106,32

Quadro 4 - Perfil granulométrico do maleato de enalapril IFA — fabricante 2.

Tamis (tyler) | Tamis (um) tal\r/lneiglea}s?ﬁ;) % retido DL?;?:ITIZO(L?S)
28 600 - - -
48 300 450 4,92 22,16
80 180 240 11,36 27,26
100 150 165 4,65 7,67
150 106 128 8,14 10,42
200 75 90,5 11,16 10,10
250 63 69 54,25 37,43
fundo 0 31,5 4,61 1,45
Média do tamanho das particulas 116,49
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Quadro 5 - Perfil granulométrico da formulacéo F1.

. . Média dos . Tamar)ho da
Tamis (tyler) | Tamis (um) tamises (um) % retido particula
(um)
8 2360 - - -
20 850 1605 1,72 27,61
35 425 637,5 22,88 145,86
48 300 362,5 15,2 55,10
65 212 256 27,08 69,32
150 106 159 28,8 45,79
270 53 79,5 3,88 3,08
fundo 0 26,5 0,08 0,02
Média do tamanho das particulas 346,79
Quadro 6 - Perfil granulométrico da formulagédo F2.
. . Média dos : Tamar)ho da
Tamis (tyler) | Tamis (um) tamises (um) % retido particula
(um)
8 2360 - - -
60 250 1305 2,72 35,50
80 180 215 16,4 35,26
100 150 165 11,72 19,34
150 106 128 21,8 27,90
250 63 84,5 33,28 28,12
325 45 54 6,56 3,54
fundo 0 22,5 0,68 0,15
Média do tamanho das particulas 149,82
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6.3. Andlise fisico-quimica

O IFA maleato de enalapril foi analisado e aprovado conforme FB 52 ed. Abaixo
seguem os resultados analiticos das formulacfes F1 e F2, em tempo zero e apds 30
dias de estabilidade.

6.3.1. Resultado das analises de peso médio e individual dos comprimidos

Os resultados do peso individual das duas formulacdes inicialmente testadas
estdo detalhados nas figuras 37 a 40. Pode-se observar os resultados dos dois lotes
em tempo zero (TO) e apos trinta dias (T30) de estabilidade em duas condi¢bes, 30
°C /75 % UR e 40 °C/ 75 % em duas embalagens, frasco de PEAD com tampa com
silica e frasco de PEAD sem tampa.

A analise do tempo zero dos comprimidos se deu no processo de compressao,
onde foram realizadas 3 amostragens (inicio, meio e fim) com 20 comprimidos cada
amostragem. A especificacdo dos comprimidos de maleato de enalapril segue a
descricdo da FB 5% ed: neste caso ndo é permitido mais do que duas unidades fora
da especificacdo de 7,5 % em relacdo ao peso médio dos comprimidos (185,00 —
200,00 — 215,00 mg). Nas tabelas 8 e 9, pode-se verificar os resultados do peso médio
dos lotes das formulagdes F1 e F2, respectivamente.

Tabela 8 — Peso médio dos comprimidos da formulagdo F1 em tempo zero e apos
trinta dias de estabilidade.

Tempo 30°C/75UR 30°C/75UR 40°C/75UR 40°C/75UR

zero Silica s/tampa Silica s/tampa
Média 198,9 202,40 212,50 204,50 213,70
+DPR +0,54 +0,61 +0,99 +0,55 +0,99
Mg;'go 195,90 200,00 209,70 202,70 209,90
Maximo 202,3 205,60 216,30 206,60 216,80

(mg)
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Tabela 9 — Peso médio dos comprimidos da formulacdo F2 em tempo zero e apés trinta dias
de estabilidade.

Tempo 30°C / 75UR 30°C / 75UR 40°C / 75UR 40°C / 75UR

zero Silica s/tampa Silica s/tampa

Média 202.3 202.70 203.30 201.50 202.70
+DPR +0,53 +0,76 +0,70 +0,64 +1,43
M(':q'g;o 198,10 199,80 200,00 200,00 193,50
M(aé'g';‘o 205,40 204,80 206,20 204,40 207,00

Figura 37 — Peso médio dos comprimidos da formulagdo F1 em tempo zero de estabilidade.
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O controle do peso individual da formulacdo F1 do tempo zero aponta a
homogeneidade da compresséo, sendo que apos os trinta dias de estabilidade no
acondicionamento frasco sem tampa (condi¢cdo de estresse), observa-se o aumento
do peso acima de 5 % e em alguns pontos acima de 7,5 % em ambas condi¢des de
armazenagem (30 °C / 75 % UR e 40 °C / 75 %). No acondicionamento frasco com
silica nota-se que o peso meédio dos comprimidos permanece abaixo de 5 % de
variacdo, mostrando que a embalagem tem um efeito preponderante para

manutencao do peso médio dos comprimidos.



Figura 38 — Peso médio dos comprimidos da formulagéo F1 apés trinta dias de estabilidade.
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Figura 39 — Peso médio dos comprimidos da formulagédo F2 em tempo zero de estabilidade.
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A formulacdo F2 também exibiu excelente homogeneidade do peso durante o
processo de compressao (T0) e, além disso, apos a estabilidade de 30 dias, em ambas
as condi¢des de armazenagem, ndo se observou alteracédo no peso dos comprimidos,
concluindo-se que a influéncia da embalagem na formulacao (F2) € menor em relacéo

a formulacéo F1.

Figura 40 — Peso médio dos comprimidos da formulagdo F2 apds trinta dias de estabilidade.
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6.3.2. Resultado da andlise de dureza dos comprimidos

Nas figuras 41 a 44 estdo demonstrados os resultados das analises de dureza
dos comprimidos das formulag¢des F1 e F2, no ponto zero e durante a estabilidade em
diferentes acondicionamentos. Assim como realizado no estudo do peso individual, a

dureza também foi avaliada em trés amostras durante o processo de compresséo.



Figura 41 — Dureza dos comprimidos da formulacéo F1 em tempo zero da estabilidade.
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Figura 42 — Dureza dos comprimidos da formulagdo F1 apds trinta dias de estabilidade.
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Figura 43 — Dureza dos comprimidos da formulacao F2 em tempo zero da estabilidade.
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Figura 44 — Dureza dos comprimidos da formulagéo F2 apds trinta dias de estabilidade.
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Devido a caracteristica de baixa compressibilidade da formulacdo F1, devido a
presenca de amido de milho na formulagéo, ndo foi possivel atingir um patamar mais
alto de dureza, estipulando-se a média de 5,0 kp (SOARES & PETROVICK, 1999;
MARSHALL, 2001; BANKER & ANDERSON, 2001; HAUSLER, 2009). Ap6s o periodo
de 30 dias de estabilidade notou-se a brusca queda da dureza dos comprimidos
acondicionados em frasco sem tampa em ambas as condi¢cdes de armazenamento.
Os comprimidos acondicionados em frascos com silica mantiveram-se estaveis apos
30 dias de estabilidade, viabilizando o processo de via Umida para fabricagcdo quando
acondicionados em material adequado.

De forma similar ao relatado para a formulacdo F1, quanto a compressibilidade,
a formulacdo F2 também ndo apresenta boa caracteristica plastica (SOARES &
PETROVICK, 1999; MARSHALL, 2001; BANKER & ANDERSON, 2001; HAUSLER,
2009). Ja no ponto zero é observada a variabilidade do processo e acentuada perda
de dureza apdés o periodo de estabilidade, em ambos os acondicionamentos e
condi¢cBes de armazenagem, indicando a inviabilidade deste processo de fabricacéo
sem alteracdo de formulacéo ou utilizacdo de material de embalagem mais adequado.

Apébs o periodo de estabilidade os comprimidos das formulacdes F1 e F2
demonstraram intumescimento e esfarelamento, nas condicdes de maior estresse.
Alguns comprimidos ficaram grudados uns aos outros, deixando claro a importancia
da barreira de protecédo que a embalagem deve promover ao produto final. O processo
de fabricacdo via Umida (formulacdo F1) demonstrou maior capacidade de
manutencdo da dureza, o que foi observado nos frascos com silica em ambas
condi¢cdes de estabilidade. Os comprimidos da formulacdo F2 apdés 30 dias de
estabilidade, em frasco sem tampa com 40 °C e 75 % UR, ndo foram analisados
devido a acentuada perda de dureza e alteracdo de forma dos comprimidos.

Dado aos fatos e dados observados, o processo de granulagdo via Umida
promove a formulacédo F1 maior estabilidade, no que tange a manutencéao da dureza

dos comprimidos.
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6.3.3. Resultado da analise de desintegracdo

A formulacéo F1 apresentou uma desintegracdo entre 5 e 10 minutos, estando
de acordo com as especificacfes da FB 52 ed (méximo de 30 minutos em agua a 37
°C). Apos o periodo de 30 dias de estabilidade, apresentou queda na média do tempo
de desintegracdo em todas condicdes de armazenagem e embalagens.

Nota-se que a formulacdo F2 possui desintegracdo mais rapida do que a
formulacgéo F1. Este fato possivelmente se deve a diferenga no processo de fabricagédo
dos comprimidos. A desintegracdo do material granulado da formulacédo F1 € de certa
forma mais dificultada do que o material oriundo por mistura para compressao direta
da formulacéo F2 (BANKER & ANDERSON, 2001; SA BARRETO & CUNHA-FILHO,
2009). A desintegracado dos comprimidos gerados por granulacao via Umida ocorre em
duas etapas basicas: na primeira, ha a desintegracdo do comprimido em particulas
menores (0s granulos) e, na segunda, ha a desintegracdo destes granulos menores,
que consequentemente leva ao maior tempo total de desintegragdo (BANKER &
ANDERSON, 2001).

ApoOs o periodo de 30 dias de estabilidade h4 uma queda do tempo de
desintegracdo dos comprimidos armazenados sem tampa, na condi¢cao 40 °C / 75 %
UR. Na mesma condi¢cdo de armazenagem, porém em embalagem com tampa com
silica, observou-se a queda de 50 % do tempo médio da desintegracdo dos
comprimidos da formulacéo F2. Devido ao exposto, pode-se levar em consideracdo a
influéncia da temperatura no tempo de desintegracao dos comprimidos da formulagéao
F2. Os resultados estéo nas tabelas 10 e 11.

Tabela 10 — Desintegracao dos comprimidos da formulagdo F1 em tempo zero e apés trinta
dias de estabilidade.

Tempo 30°C/75UR 30°C/75UR 40°C/75UR 40°C/75UR

zero Silica sltampa Silica s/tampa
Média 00:08:52 00:05:41 00:05:14 00:05:58 00:05:10
Minimo 00:05:52 00:04:22 00:04:57 00:05:24 00:04:56

Méaximo 00:10:58 00:07:00 00:05:30 00:06:50 00:05:24
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Tabela 11 — Desintegragdo dos comprimidos da formulagdo F2 em tempo zero e apds trinta
dias de estabilidade.

Tempo 30°C/75UR 30°C/75UR  40°C/75UR  40°C/75UR

zero Silica s/tampa Silica s/tampa

Média 00:02:33 00:02:28 00:02:03 00:01:27 00:00:37
Minimo 00:02:06 00:01:44 00:01:55 00:01:13 00:00:24
Méximo 00:03:18 00:03:41 00:02:14 00:01:41 00:00:50

6.3.4. Resultado de Friabilidade

Os resultados de friabilidade das formulacbes F1 e F2 foram determinados
conforme metodologia da FB 52 ed, utilizando 20 comprimidos e submetendo-os a 100
revolugBes em 4 minutos. Os resultados das andlises de tempo zero da estabilidade
estdo exibidos nas tabelas 12 e, na tabela 13 estdo os resultados apos 30 dias de
estabilidade. Devido ao baixo quantitativo de comprimidos a analise de friabilidade

apos a estabilidade néo foi realizada em triplicata.

Tabela 12 — Resultado da analise de friabilidade em tempo zero
das formulacdes F1 e F2.

Inicio Meio Fim
Formulagéo F1 0,03 % 0,08 % 0,08 %
Formulacdo F2 0,16 % 0,19 % 0,20 %

Tabela 13 — Resultado de friabilidade em tempo zero e apoés trinta dias de
estabilidade das formulacdes F1 e F2.

30°C/75UR 30°C/75UR 40°C/75UR 40°C/75UR

Silica s/tampa Silica s/tampa
Formulagé&o F1 0,09 % 0,27 % 0,05 % 0,27 %
Formulacédo F2 0,30 % 6,08 % 0,17 % N/R*

* ndo foi possivel realizar devido a baixa dureza.
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Observa-se que o processo de compressdao direta e granulacdo via Umida séo
consideravelmente diferentes entre si, no que tange a manutencao da estrutura fisica
dos comprimidos apos serem submetidos a abrasdo. Mesmo no tempo zero de
estabilidade a formulacéo F2 ja exibe um resultado de friabilidade até 150 % acima do
resultado da formulacdo F1. Ap6s os 30 dias de estabilidade a friabilidade foi
exponencialmente aumentada, na embalagem sem tampa em ambas formulagodes.
Porém, na formulacéo F2 este resultado foi ainda pior, onde se observou que com a
embalagem sem tampa em 40 °C e 75 % UR néo foi possivel realizar a analise de
friabilidade, pois os comprimidos estavam esfarelando devido a baixa dureza.

Na formulacdo F1, apesar de se identificar um substancial aumento da
friabilidade, do tempo zero para 30 dias de estabilidade, ainda se pode dizer que séo
valores aceitaveis. Mesmo nas condi¢cdes de maior estresse (sem tampa) ainda se
observa que sao resultados aceitaveis em relacdo a especificacdo farmacopeica —
maximo de 1,5 % de friabilidade.

Dado este fato, de que o processo de granulacdo via Umida promove maior
resisténcia mecanica aos comprimidos, aceita-se que a utilizacdo de uma embalagem
de maior barreira contra umidade possa prover estabilidade fisica por 24 meses pelo

menos.

6.3.5. Resultado de substancias relacionadas e teor

Os comprimidos de maleato de enalapril foram analisados conforme a FB 52 ed
e os resultados de substancias relacionadas (SR méax. 5,0 %) estdo na tabela 14 e de
teor (90 a 110 %) na tabela 15.

Tabela 14 — Resultado da analise de substancias relacionadas totais em tempo zero e apés
trinta dias de estabilidade das formulactes F1 e F2.

30°C/75UR 30°C/75UR 40°C/75UR 40°C/75UR

Inicio

Silica s/tampa Silica s/tampa
Formulacgéo F1 0,50 % 0,60 % 2,50 % 2,30 % 7,90 %
Formulacgé&o F2 1,7% 3,10 % 7,10 % 12,80 % 18,40 %

Obs.: Total de Impurezas: Maximo 5% - FB 52 ed
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Tabela 15 — Resultado da andlise de teor em tempo zero e ap6s trinta dias de estabilidade das
formulacbes F1 e F2.

30°C/75UR 30°C/75UR 40°C/75UR 40°C/75UR

Inicio Silica s/tampa Silica s/tampa
Formulacdo F1 103,50 % 104,50 % 103,80 % 103,00 % 100,50 %
Formulacéo F2 95,80 % 95,80 % 90,50 % 85,30 % 76,80 %

Obs.: Teor - 90-110% - FB 52 ed

Os resultados das substancias relacionadas do tempo zero de estabilidade da
formulacdo F1 estdo em concordancia com a especificagdo da FB 52 ed e os
resultados apoés 30 dias, quando armazenados em frasco com silica em 30 °C / 75 %
UR, apresentaram aproximadamente o mesmo quantitativo (0,50% e 0,60%).
Observou-se evidente aumento das substancias relacionadas nas demais condigbes
de armazenagem e embalagem.

Cabe ressaltar que, no frasco sem tampa na condicdo 40 °C / 75 % UR, os
comprimidos de maleato de enalapril seriam reprovados no estudo de estabilidade por
apresentarem 7,90 % de substancias relacionadas totais, onde o maximo permitido
sao 5 % conforme FB 52 ed. Pode-se creditar a manutencdo dos baixos valores de
substéancias relacionadas da formulacdo F1 a presenca de silica na tampa do frasco
de PEAD e ao processo de granulacdo via Umida descrito na patente de Merslavic e
colaboradores (1994). Quanto aos resultados de teor, ndo houve queda ou
acentuacdo grave, mantendo-se o valor inicial com a variacdo normal dentro dos
limites da FB52 ed.

Comparando-se os resultados de substancias relacionadas dos dois lotes, a
formulacdo F2 apresenta um valor inicial 3 vezes maior. Devido a este ponto de
partida, ja elevado, fica claro que a barreira de umidade do frasco de PEAD nao pode
manter as substancias relacionadas em baixo nivel. Apés o periodo de 30 dias apenas
um acondicionamento e em uma condigcdo de armazenagem observou-se valores
abaixo da especificacdo de 5 % da FB 52 ed, neste caso, frasco com silica em 30 °C
e 75 %UR. Nos demais acondicionamentos e condi¢cdes os valores ficaram acima do
limite. Quanto ao teor € evidenciado 0 mesmo comportamento, ou seja, apenas 0
acondicionamento frasco com silica em 30 °C e 75 %UR foi capaz de manter o valor

inicial, os demais apresentaram substancial queda do valor.
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E importante ressaltar que a evidente influéncia da umidade e da temperatura
na estabilidade da formulacdo F2. Estes resultados inviabilizam o processo de
fabricacdo por compresséao direta (F2), revelando a instabilidade da formulacéo e a
necessidade de utilizar-se uma embalagem primaria com excelente barreira de
umidade. A utilizacdo do bicarbonato de sédio para estabilizacdo do maleato de
enalapril ndo foi eficaz quando se lancou mé&o do processo de mistura para
compressdo direta, porém o processo de solubilizacdo do IFA com o0 agente

alcalinizante promoveu maior estabilidade.

6.3.6. Resultado de perfil de dissolucao

Os resultados do perfil de dissolucdo das formulagbes F1 e F2 estao
demonstrados na tabela 16 e na figura 45. Devido a alta solubilidade do maleato de
enalapril e a funcionalidade dos excipientes utilizados nas formulagdes, verificou-se
uma dissolucdo muito rapida para ambos os experimentos. Nos primeiros 5 minutos
de dissolucéo, a formulagéo F1 exibe um percentual de 47 % de maleato de enalapril
dissolvido. Em 10 minutos de ensaio verificou-se aproximadamente 90 % da
concentracdo de maleato de enalapril dissolvida e, em 15 minutos, 100 % do IFA ja
havia sido recuperado. A formulagcdo F2 demonstrou uma dissolu¢do muito mais
rapida do que a F1, pois em 5 minutos de ensaio, foi recuperada 100 % da
concentracdo de maleato de enalapril.

A diferenca na velocidade da dissolucdo dos comprimidos de maleato de
enalapril, em ambos experimentos, possivelmente se da pela diferenca das técnicas
de fabricacdo. O processo de granulacdo via Umida, da formulacdo F1, provém
granulos rigidos de excipientes e IFA. Quando o comprimido entra em conato com o
meio de dissolucao sofre intumescimento, e inicia-se um processo de desintegragcao
e dissolucdo. As particulas finas e soluveis sdo solubilizadas e os granulos,
provenientes da granulacdo Umida, precisam de mais tempo para intumescer com o
fluido de dissolucéo e, posteriormente, serem dissolvidos. Como na formulagédo F2,
todos os excipientes e IFA estdo em particulas finas e a dureza do comprimido nao foi

superior a 5 kp ha facilitacdo da penetracdo do fluido de dissolucdo e
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consequentemente a solubilizagéo do IFA em maior velocidade (LOWENTHAL, 1972;

IBRAHIM, 1985; RIIPPI et al., 1998).

Figura 45 — Gréfico do perfil de dissolucao das formulagdes F1 e F2 e do medicamento referéncia.

Tabela 16 — Resultados do perfil de dissolucéo das formulagbes F1, F2 e do
medicamento referéncia.

Tempo F1-T0 F2-T0 Rl\iﬁl(-)roic
(min) % DPR % DPR % DPR
5 47,0 5,0 100,0 1,0 44,0 9,0
10 89,0 4,0 101,0 1,0 78,0 6,0
15 106,0 2,0 100,0 1,0 97,0 3.0
20 106,0 2,0 100,0 1,0 101,0 0,0
30 106,0 2,0 100,0 1,0 101,0 1,0
60 106,0 2,0 100,0 1,0 102,0 1,0
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Devido a uma limitag&o institucional, ndo foi possivel realizar o perfil de
dissolugdo dos comprimidos apos o periodo de estabilidade. Considerando que a
dissolucdo do medicamento referéncia e das formulacdes F1 e F2 foi muito rapida,
exclui-se a necessidade de calculo do fator de diferenca (f1) e fator de semelhanca
(f2).

Ao extrapolar os resultados de desintegragcdo dos comprimidos da formulacéo
F1 ap6s o periodo de estabilidade, possivelmente se observaria um perfil de
dissolucédo mais rapido do que o tempo zero. Houve diminuicdo do tempo médio de
desintegracdo de 8 para 5 minutos, além de um sutil decaimento da dureza média dos
comprimidos. O mesmo comportamento poderia ser observado na formulacéo F2, pois
a diminuicdo do tempo de desintegracdo e dureza foi mais acentuada. Sem duvida

alguma, esta teoria ndo se pode fazer verdade sem os valores reais das analises.
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7. CONCLUSAO

A avaliacdo das formulacdes de comprimidos de maleato de enalapril 20 mg do
mercado farmacéutico nacional possibilitou a verificagdo dos excipientes mais
utilizados. Foi observado que dentre 10 formulag6es analisadas nenhuma é idéntica
a do medicamento referéncia, inclusive seis medicamentos genéricos. I1Sso sugere que
a bioequivaléncia do maleato de enalapril ndo estd associada exclusivamente a
composi¢cdo qualitativa de sua formulagdo, porém a manutencdo da estabilidade
fisico-quimica certamente sim.

As técnicas de DSC e DRXP foram eficazes na caracterizacdo dos
medicamentos do mercado farmacéutico, assim como na identificacdo dos
constituintes qualitativos da formulagdo do medicamento referéncia, mostrando-se
ferramentas eficazes no estudo de pré-formulacéo. Os resultados analiticos de DRXP
permitiram a caracterizagcdo do perfil cristalografico do medicamento referéncia,
comparando-0s aos excipientes e as formulacdes F1 e F2. Estes resultados sugeriram
que o processo de fabricacdo do medicamento referéncia € similar ao utilizado para a
formulacéo F1 (granulacao via imida), devido a auséncia do pico caracteristico em 5°
26. Possivelmente ha amorfizacao do maleato de enalapril quando preparado por este
processo, onde identificamos praticamente apenas 0s picos da estrutura cristalina da
lactose.

Além disso, com o0s experimentos realizados pode-se concluir que o processo
de mistura para compressao direta, apesar de ser mais vantajoso economicamente,
ndo gerou adequada estabilidade fisico-quimica para os comprimidos de maleato de
enalapril 20 mg. Mesmo considerando que o bicarbonato de sddio esta presente na
formulacdo F2, como agente alcalino estabilizador, ndo foi o suficiente.

Foi demonstrado que o processo de granulacdo por via Umida descrito por
Merslavic e colaboradores (1994), onde h&a necessidade de solubilizacdo do maleato
de enalapril em solu¢do aquosa de bicarbonato de sédio, promoveu maior estabilidade
aos comprimidos quando embalados em frasco de PEAD com tampa com silica em
duas condicbes de armazenagem (30°C / 75% UR e 40°C / 75% UR). Houve
manutencdo da estabilidade no que tange a concentracdo de substancias
relacionadas em tempo zero e apos 30 dias de estocagem, assim como o teor de

maleato de enalapril manteve-se dentro dos limites especificados. O processo de
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fabricacdo dos comprimidos da formulacdo F1 demonstrou que tanto aspectos fisicos,
como dureza, friabilidade e desintegracdo, quanto aspectos fisico-quimicos, foram
satisfatorios dentro dos limites preconizados na FB5? ed.

Conclui-se que ha necessidade de utilizacdo de uma embalagem primaria
adequada contra umidade e oxigénio, vide a constatacdo de que a maioria dos
medicamentos do mercado nacional utilizam blister aluminio/aluminio ou strips de
aluminio. A transmissdo de vapor de agua através da embalagem propicia a
degradacdo do maleato de enalapril, contribuindo para o aumento de substancias
relacionadas, decaimento do teor, consequentemente afetando a eficacia e seguranca
do medicamento.

Foi possivel definir que a via de processo mais adequada para fabricacdo dos
comprimidos de maleato de enalapril 20 mg € a granulacao via imida, corroborando
com os estudos de alguns autores citados neste trabalho, em especial o processo
proposto por Merslavic e colaboradores (1994). Os excipientes, lactose mono-
hidratada, amido de milho pré-gelatinizado, 6xido ferro vermelho e estearato de
magnésio, compuseram de forma eficaz as formulacdes para os estudos de pré-
formulagéo para o desenvolvimento do medicamento maleato de enalapril 20mg
comprimidos simples.

Ha necessidade de que se desenvolvam novos estudos para verificacdo da
robustez desta formulacdo e do processo de fabricacdo, haja visto que o preparo da
solucédo de maleato de enalapril e bicarbonato de sédio em agua demanda um longo
tempo, mesmo em escala laboratorial. Fazendo-se um escalonamento industrial,

naturalmente poderia inviabilizar sua aplicagéo.
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8. PERSPECTIVAS

De acordo com os resultados analiticos dos lotes experimentais das

formulagcbes F1 e F2, e com os dados de processabilidade destes, faz-se necessério

a complementacdo do estudo em questédo para elucidacdo e otimizagao de alguns

pontos listados abaixo.

Determinar qual agente alcalinizante / estabilizador é mais eficaz no
processo de fabricacdo proposto — hidréxido de sédio, carbonato de
sodio ou bicarbonato de sédio.

Estudar um método de preparo mais rapido da reacdo do maleato de
enalapril com o agente alcalinizante/estabilizador.

Elaborar um estudo com diferentes concentracdes de bicarbonato de
sédio (em excesso) para verificar a estabilidade dos comprimidos de
maleato de enalapril 20mg, conforme método de Eyjolfsson (2003).
Aprofundar os estudos para elucidacdo dos eventos térmicos
verificados nas andlises de DSC dos comprimidos.

Realizar um estudo de estabilidade da formulagéo proposta, por no

minimo 6 meses, acondicionada em blister aluminio/aluminio.
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