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RESUMO

A losartana potassica foi o primeiro antagonista dos receptores da angiotensina Il de
uso por via oral, potencialmente ativo e ndo peptidico. Este medicamento € utilizado
no tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS) e oferece diversas vantagens
sobre o0s outros agentes anti-hipertensivos, incluindo alta seletividade, eficacia
clinica, tolerabilidade e a conveniéncia da administracdo uma vez ao dia. Este
farmaco possui varias formas polimorficas, sendo esta uma propriedade fisico-
quimica de suma importancia para que se tenha um medicamento de qualidade. A
ocorréncia de alteragdes das formas cristalinas em um solido pode modificar véarias
propriedades fisico-quimicas dos polimorfos tais como, ponto de fuséo, solubilidade,
estabilidade fisica e quimica e comportamento térmico. Estas caracteristicas podem
afetar a biodisponibilidade, higroscopicidade, estabilidade e, por conseguinte, a
eficacia e a seguranca do farmaco. Entretanto, ensaios que avaliam o polimorfismo
nao estao presentes nos compéndios farmacopeicos. O objetivo deste trabalho foi
realizar um estudo da qualidade dos insumos farmacéuticos ativos (IFAS) de
losartana potéssica, assim como de seus medicamentos que se encontram em
comercializagdo no mercado nacional. Além dos ensaios farmacopeicos de teor,
identificacdo, impurezas e perda por dessecacgao realizou-se ainda ensaios que nao
constam nas farmacopeias, tais como a calorimetria exploratéria diferencial, a
termogravimetria, a ressonancia magnética nuclear no estado sélido e a analise de
difracéo de raios-X. Onze IFAS e sete medicamentos foram caracterizados, incluindo
o de referéncia, genéricos e similares. Os resultados evidenciaram a presenca de
um polimorfo diferente dos outros relatados na literatura para as amostras de IFA,
reforcando a necessidade da inclusdo de ensaios mais especificos nas
farmacopeias para uma caracterizagdo mais detalhada dos IFAs e a melhoria da
qualidade dos medicamentos distribuidos no mercado nacional.

Palavras-chave: Losartana. Polimorfismo. Hipertensdo Arterial Sistémica. Qualidade

de Medicamentos.



ABSTRACT

Losartan potassium was the first oral, potentially active and non-peptidic angiotensin
Il receptor blocker. It is used in the treatment of systemic arterial hypertension (SAH)
and offers several advantages over other antihypertensive agents, including high
selectivity, clinical efficacy, tolerability and convenience of administration once a day.
This drug has several polymorphic forms, this being a utmost importance
physicochemical property to have a good quality drug. Changes occurrence on
crystalline forms in a solid can modify various physical-chemical properties of
polymorphs such as, melting point, solubility, physical and chemical stability and
thermal behavior. These characteristics may affect the bioavailability, hygroscopicity,
stability, and therefore the medicine’s efficacy and safety. However, polymorphism
evaluation assays are not present in the pharmacopoeial compendia. The main goal
of this work was to conduct a study on losartan potassium’ active pharmaceutical
ingredients’ (APIls) quality, as well as its medicines that are commercialized in
national market. In addition to pharmacopoeial tests of content, identification,
impurities and loss by desiccation tests that are not included in the pharmacopoeias
were also carried out, such as differential scanning calorimetry, thermogravimetry,
solid state nuclear magnetic resonance and the X-ray diffraction analysis. Eleven
APIs and seven medicines were characterized, including the reference one, its
generics and similars. The results evidenced the presence of a different polymorph
from others reported in literature for APIs samples, reinforcing the need for including
more specific tests in the pharmacopoeias for a better APIs detailed characterization

and quality improvement of medicines distributed in national market.

Key words: Losartan. Polymorphism. Systemic Arterial Hypertension. Drug Quality.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de mortes ao redor do
mundo e o Brasil acompanha essa mesma tendéncia, com cerca de 300 mil
brasileiros morrendo por ano. Em uma década, 3,5 milhdes de mortes foram
causadas por problemas no coracdo, e as mulheres sdo as principais vitimas de
infartos no Pais (BRASIL, 2017c).

A Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) € a mais frequente das doencas
cardiovasculares e também o principal fator de risco para complicacdes mais
comuns, como o infarto agudo do miocérdio. O acidente vascular cerebral portanto,
caracteriza-se como uma das causas de maior reducéo da qualidade e expectativa
de vida dos individuos (PASSOS et al, 2006).

Diversas classes de anti-hipertensivos podem ser empregadas no controle e
tratamento da HAS e, dentre estas, podem ser citados os antagonistas dos
receptores da angiotensina Il (RANG et al, 2004), que oferecem varias vantagens
sobre os outros agentes anti-hipertensivos, incluindo alta seletividade, eficacia
clinica, tolerabilidade e a conveniéncia da administracdo uma vez ao dia (CONLIN,
2001).

A losartana na forma do seu sal potassico (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010), € um antagonista dos receptores da angiotensina Il que age na diminuicao da
resisténcia dos vasos sanguineos melhorando e estabilizando a presséo arterial. Em
muitos pacientes com insuficiéncia cardiaca, a losartana, também auxilia no melhor
funcionamento do coracgéo e oferece varias vantagens sobre os outros agentes anti-
hipertensivos, incluindo alta seletividade, eficacia clinica, tolerabilidade e a
conveniéncia da administracdo uma vez ao dia (ARAUJO et al, 2014).

Os anti-hipertensivos estdo entre o0s medicamentos mais comumente
prescritos, devido a alta frequéncia das doencas cardiovasculares. Diante disso, a
qualidade do produto farmacéutico é de vital importancia para a seguranca do
paciente. Varios fatores podem interferir na qualidade de um medicamento como a

presenca de impurezas, polimorfos, isbmeros, entre outros (IVANA et al, 2006).

Um dos maiores desafios das industrias farmacéuticas € a produgdo de
medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia comprovadas, conforme

determinam os 0rgaos sanitarios reguladores, atendendo portanto, as expectativas
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de seus consumidores quando se trata de assegurar a restauracdo da saude dos
individuos, seu bem-estar e qualidade de vida (BRUNTON, et al, 2012).

Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) precisam ser investigados quanto ao
comportamento fisico-quimico, e para tal se faz necessario efetuar a avaliacdo das
propriedades organolépticas, pureza, tamanho, forma e area superficial das
particulas, solubilidade, dissociacdo, parametros de absorcdo, propriedades
cristalinas, polimorfismo, andalise de estabilidade e interagcbes entre farmaco e
carreadores (LACHMAN; et al, 2001; ANSEL, et al, 2007). A escolha de um método
analitico adequado é de fundamental importancia para o procedimento de controle
de qualidade de um insumo farmacéutico ativo e do medicamento. Por essa razao, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autoridade reguladora nacional
responsavel por garantir que produtos bens e servicos sanitarios oferecidos no pais
cumpram as especificacdes de qualidade para a saude da populacdo, exige que
essas caracteristicas das IFAs para producdo de medicamentos sejam apresentadas
no ato de seu registro (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009).

No Brasil os medicamentos existem em trés categorias distintas: referéncia,
genérico e similar. O medicamento de referéncia € um medicamento inovador, com
eficacia, seguranca e qualidade comprovados cientificamente, no momento do
registro. Os medicamentos genéricos e similares podem ser considerados “copias”
do medicamento de referéncia. Para o registro de ambos, ha obrigatoriedade de
apresentacdo dos estudos de biodisponibilidade relativa e equivaléncia
farmacéutica. Os medicamentos similares possuem nome comercial ou marca,
enquanto o medicamento genérico apresenta a denominacdo genérica do principio
ativo, ndo possuindo nome comercial (PORTAL AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2016).

Ha um numero grande de reclamacfes da losartana no mercado (NOTIVISA,
2015). Dentre as reclamacg6es, se encontra a falta de eficacia dos medicamentos
genericos.

Segundo a ANVISA, o6rgao regulador, a confiabilidade dos medicamentos
genéricos € assegurada através da definicdo de rigidos critérios de qualidade
adequados para analise e concessao de registros desses medicamentos, previstos
na legislacéo, e através de ensaios de equivaléncia farmacéutica e bioquivaléncia, a
eficacia terapéutica, a seguranca e a intercambialidade destes medicamentos em

relacdo ao medicamento de referéncia é comprovada (AGENCIA NACIONAL DE
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VIGILANCIA SANITARIA, 2004). No entanto, alguns fatores que podem interferir na
biodisponibilidade do insumo farmacéutico, como o polimorfismo, e as vezes, ndo
sao avaliados adequadamente. Um estudo abrangente com a realizacdo de ensaios
adicionais que ndo constam nas farmacopeias para os IFAs comercializadas na
producédo do medicamento no Pais poderéa contribuir na elucidacéo deste problema e
no controle da qualidade dos mesmos. Além disso, podera dar suporte a ANVISA no

sentido de tornar mais rigorosa a legislacao para registro e controle destes produtos.

1.1 Sistema Unico de Saude (SUS) e a politica de medicamentos

O Sistema Unico de Salde, instituido em 1988, por meio da promulgacdo da
nova Constituicdo Federal, promover para todo cidaddo o direito ao acesso gratuito
a saude sob a responsabilidade do Estado. Fundamentado nos principios da
universalidade, equidade e integralidade. A Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990,
denominada Lei Orgéanica da Saude, estabelece as normas para a organizagado e
funcionamento do Sistema de Saude brasileiro, dentre elas a definicdo da politica
de medicamentos relevantes para saude. Esta Lei estabelece a Vigilancia Sanitaria

como:

Um conjunto de ag¢des capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a
saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente,
da producdo e circulacdo de bens e da prestacdo de servigos de interesse
da saude, abrangendo: o controle de bens de consumo que direta ou
indiretamente se relacionam com a saude, compreendidas todas as etapas
e processos da producao ao consumo e o controle da prestacéo de servigos

gue se relacionem direta ou indiretamente com a saude.

Em consonancia com a Vigilancia Sanitaria que abrange a producdo e
consumo de bens ligados a salde, foi criada a Politica Nacional de Medicamentos
pela da Portaria n°® 3.916 em 30 de outubro de 1998 a fim de “garantir a necessaria
seguranca, eficacia e qualidade destes produtos, a promoc¢édo do uso racional e o
acesso da populagao aqueles considerados essenciais”. A organizagéo da relagao
dos medicamentos essenciais, a promoc¢ao do uso racional de medicamentos, a
reorganizagdo da assisténcia farmacéutica, o incentivo a producdo de
medicamentos e a regulamentacédo sanitaria sdo seus principais preceitos (BRASIL,
2001).
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A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, aprovada pelo Conselho
Nacional de Saude por meio da Resolugdo n°® 338, de 6 de maio de 2004,
fundamenta-se nas acdes voltadas a promocao, protecdo e recuperacdo da saude,
garantindo os principios da universalidade, integralidade e equidade no individual e
no coletivo. As politicas de medicamentos, de ciéncia e tecnologia, de
desenvolvimento industrial e de formag&do de recursos humanos passaram a ser
guiadas pela Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, trazendo o
medicamento como insumo fundamental, visando o acesso e seu uso racional. A
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) € o instrumento
racionalizador incluindo o processo da selecao, prescri¢éao, liberacdo e do uso dos
medicamentos (BRASIL, 2004).

O programa “Farmacia Popular” foi criado pelo Ministério da Saude em 2006
com a finalidade de ampliar o acesso da populagcdo aos medicamentos essenciais a
baixo custo (BRASIL, 2015). Hoje o programa possui apenas a modalidade “Aqui
tem Farmacia Popular’, que funciona em parceria com farmacias particulares e
drogarias que aderem ao credenciamento no programa. Fazem parte da lista
medicamentos para hipertensdo, diabetes, asma, rinite, doenca de Parkinson,
osteoporose, entre outras (BRASIL, 2015; BRASIL, 2017a).

1.2 O Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS)

O Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria foi estabelecido pela Lei n® 9.782,
de 26 de janeiro de 1999 e exercido pelas trés areas do governo: federal, estadual
e municipal atuando nas acdes de regulacdo, normatizacao, controle e fiscalizacédo

na area de vigilancia sanitaria (BRASIL, 1999).

1.2.1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), também instituida sob a
Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, é uma autarquia com autonomia
administrativa, independéncia financeira e estabilidade de seus dirigentes, vinculada
ao Ministério da Saude, com sede no Distrito Federal (BRASIL, 1999). Compete a
ANVISA executar a fiscalizacdo sanitaria da producdo e comercializacdo de

produtos e servicos relacionados a saude, supervisionando ainda 0S processos,
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insumos e as tecnologias relativas a esses produtos e servicos visando a protecao
da salude. Também ¢é papel da ANVISA controlar portos, aeroportos e fronteiras
(BRASIL, 2016; BUENO, 2005).

Dentro desse papel da protecdo a saude da populacdo, a ANVISA dispde de
um sistema nacional de notificacdes para a vigilancia sanitaria previsto pela Portaria
n°® 1660, de 22 de julho de 2009, Portaria n° 529, de 01 de abril de 2013 e RDC n°
36, de 25 de julho de 2013, conhecido por NOTIVISA, que tem por objeto consolidar
a vigilancia no pés-uso e poés-comercializacdo, por meio de monitoramento de
eventos adversos (EA) e queixas técnicas (QT), relacionados a produtos como
medicamentos, vacinas, artigos médico-hospitalares, cosméticos e saneantes, uso
de sangue ou componentes (BRASIL, 2009; BRASIL, 2013a; BRASIL, 2013b). No
contexto do Programa Nacional de Seguranca do Paciente, € considerado EA o
incidente que causou dano a saude, e QT se até o momento da notificacdo, o
problema observado no produto ainda néo tiver causado nenhum dano a saude.
Este sistema é uma ferramenta de grande utilidade para pesquisas em relacdo a
qualidade dos medicamentos dispensados no mercado (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2015).

1.2.2 Laboratérios oficiais

Os laboratorios oficiais sdo 6rgaos de controle legal da qualidade de insumos
e de protecdo a saude, com carater fundamental de avaliacdo analitica para
contribuir e esclarecer duvidas quanto a qualidade minima dos produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria, e assim colaborar para elucidacéo de resultados referentes aos
principais danos que comprometem a preservacdo da saude do cidadao
(ROZENFELD, 2000). A Rede Nacional de Laboratérios de Vigilancia Sanitaria
(RNLVS) é composta por vinte e sete Laboratérios Centrais de Saude Publica,
sendo um de cada estado da federacédo e do Distrito Federal, o Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS) e cinco laboratérios municipais
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).

O INCQS foi criado no final da década de 70 em substituicdo ao Laboratorio
Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos (LCCDMA). E em 1981
sua nova instalagéo foi inaugurada, como parte do processo de desenvolvimento do

Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Hoje estd vinculado
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administrativamente a FIOCRUZ e tecnicamente a ANVISA (FIOCRUZ, 2017a;
ROZENFELD, 2000).

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), igualmente
vinculado ao Ministério da Saude, tem a funcdo de dar suporte laboratorial as acdes
de vigilancia sanitaria em todo o territério nacional (LUCCHESE). E em parceria com
a Geréncia Geral de Laboratorios de Saude Publica, coordena a Rede Nacional de
Laboratérios Oficiais de Controle de Qualidade em Saude. Nos estados e municipios
realiza em parceria com 0s servicos locais de vigilancia sanitaria a elaboracdo e
execucdo de programas de andlise e monitoramento (FIOCRUZ, 2017a). Sendo
constituinte do Sistema de Vigilancia Sanitaria Brasileira, o INCQS tem como
responsabilidade as acdes tecnoldgicas e normativas correspondentes ao controle e
fiscalizacdo de produtos e substancias de interesse para a saude, verificando o
cumprimento da legislacdo. S&o de abrangéncia do INCQS as seguintes atribuigdes:
executar andlises laboratoriais previstas na legislacdo sanitaria ou por demanda de
orgaos oficiais; desenvolver, adequar ou implantar métodos analiticos aplicados a
verificacdo da qualidade de produtos de saude; avaliar tecnicamente e emitir
pareceres sobre requerimento de registro de produtos para o Ministério da Saude
(INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, 2017).

1.3 Avaliacao analitica e monografia oficial

A finalidade da avaliacdo analitica de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria é
a realizacao de testes que se relacionam com a seguranc¢a dos produtos. Em outras
palavras, € a investigacdo da presenca de determinados contaminantes ou sua
guantificacdo, nos casos de limites pré-estabelecidos na Monografia Oficial. Os
testes referentes a eficacia do produto, de um modo geral, se limitam apenas a
identificacdo e a quantificacdo da(s) substancia(s) declaradas no registro
(ROZENFELD, 2000), e as vezes sao insuficientes para esse fim.

O Decreto n° 8.077/2013, que regulamenta a Lei n° 6360/1976, instrumento
legal maior sobre a vigilancia sanitaria de produtos, diz, no Artigo 158: “Para efeito
de fiscalizagédo sanitaria os ensaios e analises destinados a verificagédo de eficiéncia
da férmula, serdo realizados conforme as normas fixadas pelo laboratério de
controle do Ministério da Saude” (BRASIL, 1976; BRASIL, 2013).
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Os ensaios necessarios que orientam a fiscalizacdo sanitaria séo realizados
utilizando a monografia oficial, sendo esta definida como o conjunto de normas
aplicadas a avaliacéo analitica, cuja finalidade € determinar padrdes para tomada de
decisdo quanto a aceitacdo ou a recusa de produtos. A Monografia Oficial, além de
ser considerada a referéncia minima de qualidade para a aceitagdo do produto no
mercado, tem por objetivo assegurar a eficAcia e a seguranca do mesmo
(ROZENFELD, 2000).

A RDC n° 37/2009 determina que, na inexisténcia de monografias oficiais
inscritas na Farmacopeia Brasileira, podera ser utilizada monografia oficial, tltima
edicdo, de um dos seguintes compéndios internacionais: Farmacopeia Alema3,
Americana, Argentina, BritAnica, Europeia, Francesa, Internacional, Japonesa,
Mexicana e Portuguesa (BRASIL, 2009).

1.4 Qualidade do farmaco e risco sanitério

De acordo com a Politica Nacional de Medicamentos, assegurar a qualidade
do medicamento significa garantir que 0 mesmo deve ser sempre seguro e eficaz.
Um desvio de qualidade pode consistir na perda de eficacia ou de seguranca,
ocasionando um risco ao paciente (BRASIL, 2001).

Algumas caracteristicas dos insumos farmacéuticos ativos (IFA) podem
interferir na qualidade de um medicamento, tais como: a presenca de possiveis
isdmeros, polimorfismo, produtos relacionados, produtos de degradacéo e solventes
residuais. Essas e outras caracteristicas pertencem ao item de controle de qualidade
do IFA conforme a RDC N° 57/2009 que dispbde sobre o registro de insumos
farmacéuticos ativos (IFA). Consequentemente do ponto de vista sanitario, o
controle de qualidade de um medicamento determina que qualquer caracteristica de
um farmaco, que possa afetar sua estabilidade, sua biodisponibilidade e sua
seguranca devam ser controladas e monitoradas (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2007; 2009).

Ja a RDC n® 16, de marco de 2007, que regulamenta o registro de
medicamento genérico no Brasil, permite no maximo trés fabricantes para o IFA,
sendo solicitadas informagdes sobre provaveis polimorfos. No entanto, os estudos
de bioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica apresentados para o registro

referem-se apenas a uma formulacdo, fabricada com o principio ativo de um
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fabricante. Caso a empresa utilize mais de um fabricante, para os demais lotes do
medicamento produzido com o principio ativo de outros fabricantes, ndo é
necessario realizar um outro estudo de bioequivaléncia e nem de equivaléncia
farmacéutica (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2007). Isso abre
a lacuna para que diferentes lotes do mesmo medicamento possam ser produzidos a

partir de diferentes formas polimérficas, comprometendo sua eficacia e seguranca.

1.4.1 Estrutura cristalina dos insumos farmacéuticos ativos

Durante a etapa de producéo a estrutura cristalina dos IFAs pode ser alterada
durante sua sintese através de etapas especificas como precipitacéo, cristalizacao e
purificacdo da substancia, dependendo, por exemplo, do tipo de solvente utilizado e
da temperatura da reacdo ou durante as operacdes para a obtencdo da forma
farmacéutica (MARTIN; VILADROSA, 2000; STORPIRTIS et al, 2009). Segundo o
Food and Drug Administration (FDA) e o International Conference on Harmonization
(ICH) Q6A, os solidos farmacéuticos podem existir na forma amorfa e cristalina.

As formas cristalinas comuns encontradas sao os polimorfos e 0s solvatos
(pseudo-polimorfos). Os polimorfos tém a composi¢cdo quimica idéntica, mas sao
diferentes na estrutura interna e, consequentemente possuem propriedades fisico-
guimicas diferentes. Os solvatos sdo formas cristalinas contendo um solvente, se o
solvente incorporado for 4gua, serd denominado hidrato (VIPPAGUNTA et al., 2001;
SANTOS et al, 2014). Os so6lidos amorfos consistem em arranjos desordenados de
moléculas que ndo possuem uma rede cristalina definida, portanto, formalmente ndo
podem ser classificados como polimorfos. Entretanto, na area farmacéutica, o termo
polimorfo se refere as formas anidras, aos solvatos e & amorfa (figura 1) (ARAUJO et
al, 2012).
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Figura 1 — Esquema das estruturas cristalinas e amorfas

POLIMORFOS

@~ > :
SOLVENTE OU AGUA

Fonte: (http://blog.diagnostrum.com/2016/01/18/cocristales/).

Formas polimorficas apresentam as mesmas propriedades fisicas nos
estados liquido e gasoso, mas diferentes propriedades no estado sélido. Em funcéo
das alteracGes das formas cristalinas em um sdlido, muitas propriedades fisicas,
fisico-quimicas e térmicas variam. Dentre elas, dureza, ponto de fusdo, solubilidade,
estabilidade fisica e quimica e comportamento térmico, que sédo alguns exemplos de
caracteristicas que podem afetar a biodisponibilidade, higroscopicidade, estabilidade
e, por conseguinte, a eficacia e seguranca do farmaco (BYRN et al, 1999; SANTOS
et al, 2014; LU; ROHANI, 2009).

Do ponto de vista termodinamico, o cristal passa sempre de uma forma
menos estavel a uma forma mais estavel. Do ponto de vista farmacéutico, a forma
mais estdvel ndo é sempre a mais desejada, uma vez que quanto maior a
estabilidade termodinamica, menor é a solubilidade e, em consequéncia, menor a
biodisponibilidade (LACHMAN et al, 2001).

A existéncia de polimorfos é uma das principais fontes de variagdo no
comportamento de dissolucdo dos farmacos, sendo que a influéncia sobre a
velocidade de dissolugdo é determinada pelas mudangas na solubilidade dos
distintos polimorfos (MARTIN; VILADROSA, 2000).

1.4.1.1 Técnicas de analise utilizadas na caracterizacdo de sélidos farmacéuticos
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Sao diversas as técnicas que podem ser utilizadas na deteccdo e
caracterizacdo de polimorfos em material s6lido como os farmacos. As técnicas mais
adequadas e utilizadas envolvem principalmente fendmenos o6pticos (Difracdo de
raios-X, Infravermelho e Raman), térmicos (caloria diferencial exploratoria e
termogravimetria) e ressonancia magnética nuclear (ZHANG et al., 2004). No quadro

1 encontram-se sintetizadas as aplicagfes das técnicas mais utilizadas.

Quadro 1 - Técnicas de caracterizagéo de soélidos

TECNICA APLICACOES

Padrao “ouro” para identificacdo de fase; mostra
Difracéo de raios-x de po (PXRD) diferengcas significativas entre as formas
cristalinas.

Fase final de identificagdo; entendimento
Difracdo de raios-x de monocristal profundo da estrutura do cristal.

S&o requeridas pequenas amostras; Informacdes
Calorimetria exploratoria na transicéo de fase e na interagdo com
diferencial (DSC) excipientes.

Informac¢Bes quantitativas na estequiometria de
Termogravimetria (TGA) solvatos e hidratos.

Método complementar de identificacéo;
habilidade em mostrar os diferentes estados da

Infravermelho meédio (MIR) agua; o tamanho da amostra pode ser bem
pequeno utilizando microscopia.

Método complementar de identificacéo,
habilidade de penetrar recipientes; capacidade de

Infravermelho proximo (NIR) mostrar diferentes estados da agua.
Método complementar de identificagdo; pequena
Raman guantidade de amostra; capacidade de penetrar
através de recipientes; interferéncia minima com
a agua.

Método complementar de identificacao;
Ressonancia magnética nuclear informacé&o de nivel atdbmico.
de estado solido (SSNMR)

Fonte: (Adaptado de ZHANG et al., 2004).

1.4.2 Isbmeros: comportamento estereoquimico das moléculas

Isdbmeros sdo substancias que possuem 0S mesmos componentes atdmicos,

porém suas disposi¢des na molécula séo diferentes, oferecendo consequentemente
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caracteristicas quimicas diversas. Os isbmeros possuem classificagcdes distintas de
acordo com esta distribuicdo atomica (MARCELINO, 2014).

Estereoisbmeros sdo aqueles isbmeros cujos atomos ou grupos de atomos
apresentam um arranjo espacial diferente na molécula. Eles podem ser divididos em
isbmeros Opticos (enantibmeros) ou geométricos (diastereoisébmeros). Os
enantibmeros ou isémeros Opticos sdo estereoisdbmeros cujas moléculas sao
imagens especulares ndo superponiveis e exibem atividade O6ptica, possuindo
centros quirais ou assimétricos (LIMA, 1997). Os enantibmeros frequentemente
apresentam atividades farmacoldgicas e metabdlicas diferentes entre si (OLIVERIA,
2012). E no que diz respeito a farmacodindmica, € comum haver diferenca de
afinidade entre os enantibmeros em suas ligacdes ao receptor, o que leva a
diferenca de poténcia (NOEL et al, 2004).

Os diastereoisdbmeros ou isdmeros geométricos sdo estereoisbmeros cujas
moléculas ndo sdo imagens especulares uma da outra e ndo exibem atividade
Optica, como é o caso dos conformacionais (LIMA, 1997).

O isomerismo conformacional € um tipo de estereoisomeria, onde 0s
isdmeros sdo denominados de conférmeros ou rotameros, no qual um determinado
conférmero se interconverte num outro pela simples rotacdo das ligacdes simples,
sem quebra de ligagdo. Os isdmeros conformacionais encontram-se em um
equilibrio dindmico, no qual uma barreira energética de rotacdo deve ser superada
para a interconversao ocorrer. A rotacao das ligacdes simples na grande maioria dos
isbmeros conformacionais € tdo rapida que ndo permite o isolamento de muitas
dessas espécies (MARCELINO, 2014). Nesses casos, 0s estudos sobre os
equilibrios dindmicos entre os conférmeros geralmente sdo associados a quimica
computacional. Nos casos em que algumas rotacdes sado restringidas, ha isbmeros
conformacionais que podem ser detectados por periodos mais longo. (MARCELINO,
2014). E ha também isbmeros conformacionais em que a rotacao livre em torno de
uma ligacdo simples € impedida, produzindo uma barreira energética
suficientemente elevada, de modo a permitir o isolamento ou simplesmente a
deteccado dos diferentes rotameros, que sdo chamados de atropoisémeros (SANTOS
et al, 2007).

A analise conformacional, ou seja, o estudo das barreiras energéticas entre os
rotdmeros se tornou uma importante estratégia no planejamento de sintese organica

e na sua analise de mecanismos de rea¢gbes (MARCELINO, 2014).
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Atualmente, sabe-se que as preferéncias conformacionais de diversas
moléculas tém efeito critico sobre a reatividade e a estereoquimica de muitas
reacoes, além de forte influéncia na atividade biologica de diversos compostos (Sl
LLA, 2013).

1.5 LOSARTANA

A losartana (2-butil-4-cloro-1-{[2'-(2H-tetrazol-5-il)1,1 bifenil-4-iljmetil}-1H-
imidazol-5-metanol) (figura 2) € um insumo farmacéutico ativo utilizado na fabricacéo
de medicamentos para hipertensdo e insuficiéncia cardiaca e que possui

polimorfismo e isomeria conformacional.

Figura 2 - Estrutura quimica da losartana
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N O
/N

Fonte: (FARMACOPEIA Brasileira, 2010).

1.5.1 Sintese da losartana:

Apos muitos esforcos para o desenvolvimento de antagonistas de receptores
da angiotensina Il (ARA 1) ndo peptidicos, o grupo Du Pont comecou a trabalhar
com as moléculas S8307 e S8308 (figura 3A), duas patentes emitidas por Takeda
Chemical Industries Ltd. Essas substancias possuiam propriedades antagonistas da
angiotensina Il (DUNCIA et al, 1992), mas embora fossem seletivas eram pouco
potentes. Estimulados pela seletividade de S8307 e S8308 e por meio de estudos de
modelagem, alinhando essas substancias a angiotensina Il concluiu-se que a
posicdo para do substituinte benzil era a mais promissora (WONG et al, 1991). Com
as devidas reagdes chegou-se a molécula EXP6155 (figura 3B) com maior afinidade

de ligacdo que seus precursores e em seguida a EXP6803 (figura 3C), ligada a
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amida, que apresentou afinidade dez vezes superior e um aumento adicional na
poténcia antagonista. Apos testes in vivo e in vitro verificou-se que estas substancias
eram desprovidas de atividade oral. O EXP7711 (figura 3D) derivado de bifenil foi
um progresso para moléculas oralmente ativas, e dele foi sintetizado o Dup 753
(figura 3E) onde o grupo carboxilico aroméatico foi substituido pelo grupo tetrazol que
conferiu a este novo composto atividade oral melhorada e duragao da agcao (WONG
et al, 1989; TIMMERMANS et al, 1991a; TIMMERMANS el al, 1991b).

Figura 3 - Sintese do Dup 753
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Fonte: (TIMMEMANS et al., 1991).

A rota de sintese da losartana foi descrita por Wong el al (1991), empregando
os esquemas 1, 2 e 3 (figuras 4, 5 e 6 respectivamente). No esquema 1 (figura 4)
esta resumido a sintese do imidazol que sera acoplado posteriormente ao
bifeniltetrazol. A valeronitrila (estrutura 1) é reduzida ao imidato éster (estrutura 2),
seguido da reacdo com aménia e o dimero da dihidroxiacetona, formando o imidazol
(estrutura 3). Logo apoés ocorre a cloracdo utilizando N-clorossuccinimida sucedida
da oxidacdo do alcool a aldéido com didéxido de manganés, formando 2-n-butil-4-
cloroimidazol-5-carboxaldeido (estrutura 5) (WONG et al, 1991).
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Figura 4 — Sintese do imidazol
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Fonte: (WONG et al., 1991).

A sintese da parte da “cauda” protegida do bifeniltetrazol € resumida pelo
esquema 2 (figura 5). O derivado do acido benzoico (estrutura 6) reage com cloreto
de tionila e diclorometano, em seguida com 2,2-dimetilaminoetanol e novamente
com cloreto de tionila e diclorometano, produzindo a oxazolina (estrutura 7). A
reacdo com brometo de para-toluil-magnésio tem como produto a bifeniloxazolina
(estrutura 8). A reacao com oxicloreto de fésforo em piridina leva a bifeniloxazolina
(estrutura 8) a nitrila (estrutura 9). A reacao subsequente da nitrila (estrutura 9) com
azida de tri-n-butilestanho in situ a partir do catalisador cloreto de tri-n-butilestanho e
azida de sédio em refluxo com xileno origina o tetrazol. O tetrazol é protegido com o
trifenil-cloro-metano e piridina (estrutura 10). A bromacéo benzilica com N-
bromossuccinimida na presenca de VAZO 52 [2-2'-Azobis (2,4 dimetilvaleronitrila)]
produz o brometo (estrutura 11) (WONG et al, 1991).
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Figura 5 - Sintese do bifeniltetrazol protegido
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Fonte: (WONG et al., 1991b).

A sintese da losartana ocorre como mostra o esquema 3 (figura 6), onde o
brometo de benzila (estrutura 11) é alquilado regiosseletivamente no nitrogénio
adjacente ao grupo aldeido do imidazol (estrutura 5), seguido da reducédo do grupo
aldeido a alcool utilizando boro-hidreto de sodio (estrutura 12). E por fim, a
desprotonacao do grupo trifenil em meio acido seguido pela conversdo em sal de
potassio formando a losartana (estrutura 12) (WONG et al, 1991).
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Figura 6 - Sintese da losartana
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Fonte: (WONG et al., 1991).

1.5.2 Caracteristicas fisico-quimicas e quimicas

A losartana é um solido levemente amarelado, de massa molar 461 g/mol,
ponto de fusdo de 183,5 a 184,5 °C, com solubilidade em agua de 3,3 mg/mL em pH
7,8 e apresentando pKa de 4,9 (WILLIAMS et al, 1996; LASTRA et al, 2003).

E solivel em &gua e etanol e praticamente insolivel em acetato de etila,
cloroférmio e diclorometano (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Um fendmeno importante exibido pela losartana é o polimorfismo. Até o
momento foram patenteadas seis formas polimérficas para a losartana, forma |
(RAGHAVAN et al, 1993), forma Il (CAMPBELL et al, 1997), formas lll, Il hidratada,
IV e V (DOLITZKY et al., 2008). Somente as formas | e Il foram estudadas até o
momento.

A forma | da losartana potassica é termodinamicamente mais estavel do que a

forma Il & temperatura ambiente, e a forma Il é estavel a altas temperaturas. A forma
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| pode ser convertida para a forma Il em aproximadamente 255 °C, antes da fusdo
durante o processo de aquecimento (RAGHAVAN et al, 1993; WU et al, 1993).
O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) fornece informacdes Uteis para
desenvolver estratégias para o controle de polimorfismo uma vez que a solubilidade,
dissolugdo, e a permeabilidade de um IFA s&o determinantes de sua
biodisponibilidade. De acordo com o SCB, os IFAS sdo subdivididos em quatro
categorias e a losartana esta classificada na categoria lll: alta solubilidade e baixa
permeabilidade (SANTOS et al, 2014).

E um ativo que apresenta isomeria conformacional (figura 7). Segundo
Kujaswski et al (2015), o rotamero anti-periplanar (figura 7B) possui a configuragao
de menor energia e mais estavel e parece ser favorecido no ambiente celular,

apontando para este isdbmero como ativo no ambiente da membrana.

Figura 7 - Rotameros sin e anti periplanar da losartana
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Fonte: (Kujaswski et al., 2015).

1.5.3 Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) € um problema grave mundial de
saude publica (BRASIL, 2006). De acordo com levantamento realizado pela
Organizacdo Mundial da Saude, a HAS é responsavel por 9,4 milhées de mortes no
mundo e atinge 30% da populacdo adulta brasileira, chegando a mais de 50% na

terceira idade e estd presente em 5% das criancas e adolescentes no Brasil
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(SOCIEDADE BRASILERIA DE HIPERTESAO, 2015). E a mais frequente das
doencas cardiovasculares, sendo um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de acidente vascular cerebral, enfarte, aneurisma arterial e
insuficiéncia renal e cardiaca. A HAS é uma condicao clinica multifatorial definida
por niveis de pressao arterial (PA) sistélica maior ou igual a 140 mmHg e presséo
arterial diastolica maior ou igual a 90 mmHg. A HAS tem alta prevaléncia e baixas
taxas de controle. A principal finalidade do tratamento da hipertensédo € atenuar a
morbidade e mortalidade cardiovascular do paciente hipertenso, agravadas em
virtude dos altos niveis tensionais. Para isto, sdo aplicadas acdes “nao
medicamentosas” isoladas ou associadas a medicamentos anti-hipertensivos
(BRASIL, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Os efeitos benéficos dos tratamentos que abrangem a diminuicdo da PA
sobre os riscos de eventos cardiovasculares graves sdo bem estabelecidos e,
essencialmente, existem duas abordagens terapéuticas para a HAS. O tratamento
deve ser escolhido baseando-se no risco cardiovascular ponderando a presenca de
fatores de risco, lesdo em Orgao-alvo e/ou doenca cardiovascular estabelecida, e
ndo apenas no nivel da PA. O primeiro tratamento se apoia ha mudanca de estilo de
vida, que inclui a perda de peso, incentivo as atividades fisicas, alimentagéo
saudavel e outros. O segundo refere-se ao tratamento medicamentoso, usando
agentes anti-hipertensivos (PESSUTO; CARVALHO, 1998; BRASIL, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

1.5.4 Farmacos anti-hipertensivos

Os anti-hipertensivos sdo uma classe de farmacos utilizados no tratamento da
hipertensdo e sua atuacao inclui o sistema nervoso simpatico, o sistema renina-
angiotensina (SRA) e os autacOides derivados do endotélio tonicamente ativos
(RANG et al, 2012).

Atualmente existe uma infinidade de medicamentos anti-hipertensivos,
incluindo os diuréticos, alfa e beta bloqueadores, vasodilatadores, bloqueadores dos
canais de calcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas dos
receptores de angiotensina e outros. A op¢do por uma ou outra medicacdo deve
levar em conta aspectos individuais de cada paciente (PORTAL DO CORACAO,
2008).


https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hipertens%C3%A3o
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Uma grande quantidade dos anti-hipertensivos tem acdo no SRA, que
representa um alvo fundamental no tratamento da hipertensao arterial, uma vez que
a regulacao da presséao arterial e manutencao do equilibrio hidroeletrolitico sédo duas
das diversas funcbes deste sistema (RIBEIRO; FLORENCIO, 2000). A ativacio
normal do SRA verifica-se em casos de insuficiéncia cardiaca, em casos de restricdo
de sddio e hipotensdo (SANTOS et al, 2013).

O SRA funciona como uma cascata bioquimica (figura 8), onde o
angiotensinogénio, produzido principalmente pelo figado, € convertido a
angiotensina I, por meio da renina, uma enzima sintetizada pelos rins quando ocorre
reducdo da pressdo sanguinea. A angiotensina |, que nao apresenta acao vascular,
€ hidrolisada a angiotensina Il por acdo da enzima conversora de angiotensina
(ECA), que ndo degrada a angiotensina Il. A angiotensina Il se liga e ativa
preferencialmente ao receptor AT1 promovendo a vasoconstricdo e estimulando a
liberacdo de aldosterona pela suprarrenal. A aldosterona estimula a secrecédo de
potassio e consequentemente a reabsorcdo do sédio. Devido a vasoconstricdo e
reabsorcdo do sodio a pressédo arterial se eleva (FYHRQUIST; SAIJONMAA, 2008;
DE GASPARO et al, 2000). A ativagcdo excessiva pode conduzir a problemas
cardiacos, como hipertenséo, enfartes ou arritmias, assim como a problemas renais
ou metabolicos, como desenvolvimento de diabetes mellitus ou sindrome metabdlica
(ATLAS, 2007).

Figura 8 - Sistema renina-angiotensina (SRA)
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Fonte: (http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_artigo.asp?id=98).
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Entre as classes de medicamentos anti-hipertensivos que podem atuar no
SRA encontram-se 0s antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA II)
(RANG et al, 2012). Os ARA II se ligam aos receptores AT1 da angiotensina Il, por
antagonismo total, competitivo e especifico e sem atuacdo no receptor AT2
(MAGALHAES, 2006; BRUNTON et al, 2012). O bloqueio dos receptores AT1 por
antagonismo promove a inibicdo dos seus efeitos fisiolégicos, tais como a contracao
da musculatura lisa e vasoconstricdo, assim como previne e reverte todos 0s seus
demais efeitos conhecidos. Como consequéncia, ocorre vasodilatacdo, excrecao de
sédio e diminuicdo da atividade noradrenérgica. A afinidade dos ARA Il para os
receptores AT1 e ndo para os receptores AT2, em parte também ajuda a explicar a
grande eficacia e boa tolerabilidade destes farmacos, uma vez que 0s receptores
AT2 estdo associados a efeitos protetores. Assim, a angiotensina Il em circulacéo
vai ligar-se aos receptores AT2, uma vez que 0s AT1 se encontram ocupados pelo
farmaco, promovendo efeitos protetores. As vias alternativas para a producédo de
angiotensina Il sdo por meio da catepsina G e quimase (cimasa), que sdo capazes
de clivar a angiotensina | em angiotensina Il sem a presenca da ECA (figura 9)
(BRUNTON et al, 2012; CARVALHO et al, 2005).

Figura 9 — Local de ag&o dos antagonistas dos receptores da angiotensina |l
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Fonte: (https://receptoresdeangiotensina.wordpress.com/category/articulos/page/2/).

Os antagonistas dos receptores da angiotensina Il podem ser divididos em

trés grupos farmacolégicos, aqueles que antagonizam seletivamente os receptores
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AT1, os que bloqueiam seletivamente os receptores AT2 e aqueles que exibem um
antagonismo para ambos os subtipos de receptores (RIBEIRO; FLORENCIO, 2000).

A classe dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il é particularmente
atil para pacientes que ndo toleram os inibidores da enzima conversora de
angiotensina em virtude da ocorréncia de tosse (RANG et al; 2012; CARVALHO et
al, 2005). Oferece varias vantagens sobre o0s outros agentes anti-hipertensivos,
incluindo alta seletividade, eficacia clinica, tolerabilidade e a conveniéncia da
administracdo uma vez ao dia (CONLIN, 2001). A entrada dos antagonistas dos
receptores da angiotensina Il iniciou-se na década de 1990, com a losartana
(BARREIRO; FRAGA, 2008).

A losartana  (2-butil-4-cloro-1-{[2'-(2H-tetrazol-5-il)1,1’bifenil-4-iljmetil}-1H-
imidazol-5-metanol) (figura 2) na forma do seu sal potassico (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010), foi o primeiro antagonista dos receptores da angiotensina Il
(ARA Il) oralmente e potencialmente ativo e ndo peptidico, descoberto e sintetizado
em marco de 1986. A losartana potassica foi lancada na Suécia em 1995 pelos
laboratorios Du Pont Merck, com o nome fantasia Cozaar® e pertence a classe ARA
II, sendo um antagonista seletivo dos receptores AT1 (BARREIRO; FRAGA, 2008).

A losartana € o farmaco de um medicamento indicado para o tratamento da
hipertensao arterial, reduzindo o risco combinado de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio em pacientes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda e oferece protecéo renal para pacientes com diabetes tipo 2 e
proteindria. Esse medicamento age na diminuicdo da resisténcia dos vasos
sanguineos melhorando e estabilizando a presséo arterial. Em muitos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, também auxilia no melhor funcionamento do coracgéo
(ARAUJO et al, 2014).

E disponivel na forma farmacéutica comprimidos revestidos, para
administragao oral contendo 12,5 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg. (BRASIL, 2017,
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION — CENTER FOR DRUG EVALUATION AND
RESEARCH, 2016). Também é comercializado na forma de cépsulas por farmacias
magistrais. Os principais medicamentos comercializados pelas indastrias estédo

abaixo no quadro 2.



Quadro 2 - Relacdo dos medicamentos comercializados no mercado nacional

Categoria

Medicamentos

Referéncia

COZAAR® (Merck Sharp & Dome)

Similares

ARADOIS® (Biolab-Sanus), CORUS® (Biosintética), LANZADOR®
(Brainfarma), LOSARTEC® (Marjan), LOSATAL® (Hebron),
LORSACOR® (Sandoz), LOSARTION® (Merck), LOTANOL®
(Teuto), REDUPRESS® (Aché), TORLOS® (Torrent), VALTRIAN®
(Medley), ZAARPRESS® (Sigma Pharma), ZART® (Eurofarma)

Genéricos

LOSARTANA  POTASSICA®  (Aurobindo), = LOSARTANA
POTASSICA® (Biosintética), LOSARTANA  POTASSICA®
(Brainfarma), LOSARTANA POTASSICA® (Cinfa), LOSARTANA
POTASSICA® (Cristéalia), LOSARTANA POTASSICA®
(Eurofarma), LOSARTANA POTASSICA® (EMS), LOSARTANA
POTASSICA® (Farmasa), LOSARTANA POTASSICA® (Germed),
LOSARTANA POTASSICA® (Legrand), LOSARTANA
POTASSICA® (Medley), LOSARTANA POTASSICA® (Merck),
LOSARTANA POTASSICA® (Nova Quimica), LOSARTANA
POTASSICA® (Novartis), LOSARTANA POTASSICA® (Prati
Donaduzzi), LOSARTANA POTASSICA® (Ranbaxy), LOSARTANA
POTASSICA® (Sandoz)

Fonte: (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017 a); (2017 b).

1.5.5 Caracteristicas farmacologicas

A biodisponibilidade oral da losartana (figura 10A) é cerca de 33% e sua
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biotransformacao resulta em um metabdlito ativo, o losartana acido-5-carboxilico, 2-
butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol5-il)[1,1'-bifenil]-4-iljmetil]-1H-imidazole-5-acido
carboxilico, também conhecido como EX 3174 (figura 10B). O EX 3174 é de 10 a 40

vezes mais potente que seu precursor, sendo responsavel pela maior parte de sua

atividade farmacolOgica, porém apresenta muito baixa biodisponibilidade oral
(RIBEIRO; MUSCARA, 2001; KOLOCOURI et al., 2007).
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Figura 10 - Estrutura quimica da losartana e seu metabolito EX 3174
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Fonte: (http://118.145.16.238/Jwk_zgyxen/fileup/HTML/1003-1057(2014)8-548-10.shtml).

Nas doses terapéuticas de 12,5 a 100 mg, existe uma relacéo linear entre a
dose de losartana potassica e a de EX 3174. Ambos se ligam altamente as proteinas
plasméticas (99%), com concentracdes livres para os 6rgdos-alvo nos locais de seus
receptores (SILVA, 2006).

As concentracdes plasmaticas de losartana e de seu metabdlito ativo e o
efeito anti-hipertensivo da losartana crescem com o aumento da dose. Como a
losartana e seu metabdlito ativo sdo ambos antagonistas do receptor de
angiotensina ll, eles contribuem para o efeito anti-hipertensivo (BRASIL, 2017b).

O medicamento losartana deve ser administrado por via oral, uma ou duas
vezes ao dia, até uma dose diaria total de 25 a 100 mg (BRUNTON et al, 2012).
Apbés a administracdo oral, a losartana potassica € bem absorvida e sofre
metabolismo de primeira passagem, formando um metabdlito acido carboxilico ativo
e outros metabdlitos inativos. A biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de
losartana é de aproximadamente 33%. As concentracfes maximas médias de
losartana e de seu metabdlito ativo sdo atingidas em 1 hora e em 3 a 4 horas,
respectivamente. (BRASIL, 2017b).

A longa meia-vida do seu metabdlito é responsavel pela duracéo de sua agéo
(cerca de 24 horas), na dose de 50 a 100 mg, permitindo a sua administragdo uma
vez ao dia. Durante a administracdo da dose Unica diaria de 100 mg, o farmaco e
seu metabolito ativo ndo se acumulam significativamente no plasma (BRASIL,
2017b).
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A losartana foi geralmente bem tolerada em um estudo clinico em pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda. As reactes adversas relacionadas a medicagéo
mais comuns foram tontura, fadiga e vertigem. Em estudos clinicos controlados de
hipertenséo arterial, tontura foi o Unico efeito adverso relatado como relacionado a
medicacdo com incidéncia superior a do placebo. Foi geralmente bem tolerada em
estudos clinicos controlados sobre insuficiéncia cardiaca (BRASIL, 2017b; FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION — CENTER FOR DRUG EVALUATION AND
RESEARCH, 2016).

1.5.6 Produtos de degradacéo da losartana

Através do estresse em comprimidos de losartana, foram identificados trés
produtos de degradacao (figura 11). O produto de degradacao | (figura 11 A) é um
derivado de aldeido da losartana, que é formado a partir oxidagao do grupo hidroxila.
Os produtos de degradacéo Il (figura 11 B) e Il (figura 11 C) foram ldentificados
como dimeros de losartana, que sdo formados pela condensacdo de dois

mondmeros com a eliminacdo de uma molécula de agua (ZHAO, et al, 1999).

Figura 11 - Estruturas quimicas dos produtos de degradacédo da losartana.
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Produto de degradacao Il (C)
Fonte: (ZHAO et al., 1999).

1.5.7 Losartana: avaliacdo das notificacbes no Notivisa

No Brasil o consumo de medicamentos genéricos para o tratamento da
hipertenséo arterial cresceu 190 % no periodo entre janeiro de 2010 e abril de 2013.
A losartana potéssica corresponde sozinha por 5,6% das vendas de medicamentos
genéricos no Brasil (VIDA E EQUILIBRIO, 2013) e era ofertada gratuitamente pelo
programa “Farmacia Popular”, desde fevereiro de 2011, sendo o medicamento mais
distribuido por esse programa para o tratamento da hipertensdo arterial até
dezembro de 2017 (PORTAL FATOR BRASIL, 2016; PROJETO DE LEI 8301,
2107).

Diante da grande producédo e consumo deste medicamento foi realizada uma
pesquisa no Notivisa para apurar a quantidade de queixas sobre a losartana de 2008
a 2015, que resultou em 202 reclamacbes neste periodo. Das reclamacoes
resultantes da pesquisa pode-se destacar alguns pontos importantes:

Observou-se um aumento de notificacbes no periodo compreendido entre 2011-
2015 em relacéo ao periodo 2008-2010 (figura 12) e um equilibrio entre as queixas

técnicas e eventos adversos (figura 13).
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Figura 12 - Notificacbes por ano do medicamento losartana (2008-2015).
NOTIFICACOES POR ANO

2008 2009
2015 1% 5% 2010
17% 3%

2014
20%

22%
Fonte: (Da autora, 2017).

Figura 13 - Notificagbes do medicamento losartana por queixa técnica e evento
adverso (2008 a 2015)

NOTIFICAGAO POR TIPO

100%

50%

0%

B QUEIXA TECNICA  ®m EVENTO ADVERSO
Fonte: (Da autora, 2017).

A figura 14 apresenta os laboratérios com maior numero de notificacdes.
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Figura 14 - Notificacdes do medicamento losartana por laboratérios (2008 a 2015)

NOTIFICACOES POR LABORATORIO

Lab 1

NAO INFORMADO 34%

37%

Lab 2
Lab 11 1%

Lab 3
3%

Lab 5
1% 1% 7%

Fonte: (Da autora, 2017).

1.6 METODOS GERAIS FARMACOPEICOS E MONOGRAFIAS OFICIAIS

1.6.1 Métodos Gerais das farmacopeias

Os métodos gerais farmacopeicos correspondem a um capitulo das
farmacopeias onde sdo descritos técnicas e métodos utilizados em suas
monografias, requisitos minimos para a garantia da qualidade e da seguranca dos
medicamentos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Devido a importancia de controlar a qualidade dos medicamentos, ensaios
mais especificos tornam-se cada vez mais necessarios, e estdo sendo inseridos na
Farmacopeia Brasileira. O ensaio de difracdo de raios-X foi aprovado para métodos
gerais no 2° suplemento da Farmacopeia Brasileira (RDC 167, 2017). O ensaio de
“solventes residuais” consta da USP como capitulo 47 na forma de uma orientacdo
geral e comecou a ser incluido em algumas monografias dos IFAs. Alguns solventes

apresentam toxicidade inaceitavel e precisam ser evitados, enquanto outros devem
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possuir um limite méximo aceitavel a fim de proteger os pacientes de potenciais
efeitos adversos. Os solventes podem estar ligados a forma de cristalizacdo dos
insumos farmacéuticos ativos influenciando no polimorfismo (ARAUJO et al, 2012).
Os solventes residuais sdo separados em 3 (trés) classes, de acordo com a
toxicidade (quadro 3) (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017,
INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION Q3C(R6), 2016).

Quadro 3 - Classe dos solventes residuais

Classe dos

Avaliacédo
solventes
residuais
Solventes que dever ser evitados.
Solventes conhecidos como carcinogénicos em humanos.
Classe 1
Solventes que sao altamente suspeitos de serem carcinogénicos humanos.
Solventes que causam perigos ambientais/ ou nocivo ao meio ambiente
Classe dos Avaliagio
solventes
residuais

Solventes que devem ser limitados.

Classe 2 | Splventes carcinogénicos ndo endotdxicos em animais ou possiveis
agentes causadores de outra toxicidade irreversivel, como a
neurotoxicidade ou teratogenicidade.

Solventes suspeitos de outras toxicidades significativas mas reversiveis

Solventes com baixo potencial toxico.

Classe 3

Solventes com baixo potencial toxico para humanos; ndo é necessario um
limite de exposicao baseado na saude.

Nota: Os solventes residuais da classe 3 tém “limite de exposicao diaria” de
50 mg ou mais por dia.

Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON
HARMONISATION Q3C(R6), 2016).

A relacdo dos solventes Classe 1, limites e preocupacéo estao na tabela 1
(THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; INTERNATIONAL CONFERENCE
ON HARMONISATION Q3C(R6), 2016).
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Tabela 1 - Solventes residuais de Classe 1 (devem ser evitados).

Limite de
Solvente concentracao (ug/g) Preocupacéo
Benzeno 2 Carcinogénico
Tetracloreto de carbono 4 Téxico e nocivo ao meio ambiente
1,2- Dicloro etano 5 Toxico
1,1-Dicloro eteno 8 Toxico
1,1,1 Tricloroetano 1500 Nocivo ao meio ambiente

Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON

HARMONISATION Q3C(R6), 2016).

A relacao dos solventes Classe 2, exposicéo e limites estdo na tabela 2 (THE
UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; INTERNATIONAL CONFERENCE ON

HARMONISATION Q3C(R6), 2016).
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Tabela 2 - Solventes residuais de Classe 2 (devem ser limitados)

Solvente

Exposicéo diaria
permitida (mg/dia)

Limite de
concentracao (ug/g)

Acetonitrila
Clorobenzeno
Cloroférmio
Cumeno
Ciclohexano
1,2-Dicloroeteno
Diclorometano
1,2-Dimetoxietano
N,N-Dimetilacetamida
N,N-Dimetilformamida
1,4-Dioxano
2-Etoxietanol
Etileno glicol
Formamida
Hexano

Metanol
2-Metoxietanol
Metilbutilcetona
Metilciclohexano
Metilisobutilcetona
Cloreto de metileno
N- metilpirrolidona
Nitrometano
Piridina

Sulfolano
Tetrahidrofurano
Tetralina

Tolueno
Tricloroetileno

Xileno*

4.1
3.6
0.6
0.7
38.8
18.7
6,0
1.0
10.9
8.8
3.8
1.6
6.2
2.2
2.9
30.0
0.5
0.5
11.8
45
6.0
5.3
0.5
2.0
1.6
7.2
1.0
8.9
0.8

21.7

410
360
60
70
3880
1870
600
100
1090
880
380
160
620
220
290
3000
50
50
1180
4500
600
530
50
200
160
720
100
890
80

2170

*geralmente 60% m-xileno, 14% p-xileno, 9% o-xileno com 17% etil benzeno.
Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON

HARMONISATION Q3C(R6), 2016).
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A relagéo dos solventes Classe 3, exposi¢éo e limites estdo no quadro 4 (THE
UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; INTERNATIONAL CONFERENCE ON
HARMONISATION Q3C(R6), 2016).

Quadro 4 - Solventes residuais de Classe 3 (baixo potencial toxico)

Acetato de butila Anisol 3-Metil-1-butanol
Acetato de isobutila 1-Butanol 2-Metil-1-propanol
Acetato de isopropila 2-Butanol Metiletilcetona

Acetato de etila

Dimetilsulféxido

Metilisobutilcetona

Acetato de metila Etanol Pentano
Acetato de propila Eter etilico 1-Pentanol
Acetona Eter terc-Butilmetil 1-Propanol
Acido acético Etil formato 2-Propanol
Acido férmico Heptano Trietilamina

Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON

HARMONISATION Q3C(R6), 2016).

1.6.2 Monografias para a losartana

1.6.2.1 Insumo farmacéutico ativo

As Farmacopeias Brasileira, Americana, BritAnica e Europeia preconizam

para a losartana o0s ensaios de identificacdo, metais pesados, substancias

relacionadas, impurezas, perda por dessecacao e teor (quadro 5).



Quadro 5 - Métodos farmacopeicos para o IFA losartana
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Farmacopeia
Brasileira 5% ed

Farmacopeia
Americana 40

Farmacopeia
Europeia (FE) 2014/

: (FB) (USP) Britanica (FBr)
Ensaios 2017
Identificagcéo 1-Iv 1-Iv 1-Iv

2-UV 2-UV 2-Reacdo ion
otassio
3-Reacao ion 3-Reacao ion P
potassio potassio
Limite de
cicloexano e oG
isopropanol C C
CLAE (3)
Pureza CLAE (1) CLAE (2) A=220nm
cromatograéfica
Q) < A=220nm A=220nm Coluna C18
Coluna C18 Coluna C18 temp. 35°C
Impurezas FM: H3PO4 0,1% viv FM: H3PO4 0,1% viv FM: H3PO4 0,1% viv

organicas (2)

Substancias
relacionadas (3)

H2O:ACN (gradiente)

Impureza:
trifenilmetanol

H2O:ACN (gradiente)

Impureza:
trifenilmetanol

H,O:ACN
(gradiente)

Impureza:
trifenilmetanol

Metais Pesados

No méaximo 0,001%
(10 ppm)

No méaximo 10 ppm

No méaximo 20 ppm

Agua (1)

Perda por

No méximo

0,5% (Titulagao Karl

No maximo 0,5 % e
para a forma amorfa
5,0 %(Titulagao Karl

No maximo 0,5 %
Estufa a 105 °C

dessecacao (2) | Fischer) (1) Fischer) (1) (2)
CLAE CLAE Titulac&o
_ _ potenciométrica com
Teor A=250nm A=250nm acido perclérico
Coluna C18 Coluna C18 0,1mol/L
temp. 35°C temp. 35°C

FM: H3PO4 0,1% viv
H.O:ACN

FM: H3PO4 O,l% viv
H,O:ACN

Fonte: (Da autora, 2017).



1.6.2.2 Medicamento

Apenas as Farmacopeias Americana e a Britanica preconizam ensaios para a
losartana, incluindo identificacdo, teor, dissolucéo, uniformidade de doses unitarias e

impurezas organicas, de acordo com o quadro 6.

Quadro 6 - Métodos farmacopeicos para medicamento losartana

Ensaios Farmacopeia Farmacopeia
Americana 40 Briténica 2017
(USP) (FBr)
a-1Vv.
Identificagdo Picos CLAE b-Reacéo caracteriza¢é@o de potassio.
CLAE CLAE
A=250nm A=250nm
Teor Coluna C8 Coluna C18
FM: tampao fosfato monobasico de | FM: tampé&o fosfato de sodio
potéssio e fosfato de sddio dibdsico | monobéasico/TEA
(pH 7,0):ACN (gradiente) (pH 7,0):ACN (7:3)
Meio: H20 Meio: H20
Aparato 2: 50 rpm Aparato 2: 75 rpm
Dissolucéo Tempo: 30° Tempo: 30’
Espectrometria UV Espectrometria UV
A=256 nm A=250 nm
CLAE
A=230nm
Uniformidade | coluna C7
de doses Diluente: fosfato de potassio
unitarias dibasico (pH 8,0)
FM: tampdo fosfato monobésico de
potassio
(pH 2,5):ACN
Impurezas CLAE CLAE
organicas A=250nm A=250nm
(USP) Coluna C8 Coluna C8

Substancias
relacionadas
(FBr)

FM:tampéo fosfato:ACN (gradiente)
Impurezas: degradagédo do SQR

FM:tampéo fosfato:ACN (gradiente)
Impurezas: degradacgéo do SQR

Fonte: (Da autora, 2017).
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1.7 Técnicas para avaliagdo da qualidade de IFAS e medicamentos quanto ao

teor, impurezas organicas e polimorfismo

1.7.1 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada ao Detector por Absorvancia
no UV-VIS (CLAE/UV-VIS)

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) consiste em um método
analitico de separacao de distintas espécies quimicas presentes em uma amostra. A
separacao processa-se por meio de um mecanismo de interacao seletiva entre as
moléculas do soluto (amostra) e duas fases, uma estacionaria e outra mével. A fase
estacionéaria refere-se a coluna cromatografica e a fase mével ao solvente, que
permeia continuamente através do sistema, arrastando a amostra injetada pela
coluna e pelo detector. As substéncias presentes na amostra, em razdo as suas
diferentes estruturas moleculares e grupos funcionais, apresentam graus de
afinidade distintos com a fase moével e a estacionaria, logo suas velocidades de
migracdo serdo igualmente distintas. Por consequéncia a substancia de menor
afinidade com a coluna elui primeiro e a substancia com maior afinidade pela coluna
elui por Gltimo (COLLINS et al, 2006; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O sistema cromatografico acoplado ao detector UV-VIS pode ser utilizado
para separar, identificar e quantificar substancias presentes em diferentes tipos de
produtos. E a técnica mais utilizada entre os métodos de anélise qualitativa e
quantitativa de farmacos e produtos acabados.

O detector mais utilizado em CLAE € o de absorvancia no ultravioleta-visivel
(UV-VIS) em razdo da grande maioria das substancias organicas absorverem
radiacdo na regido UV (190 a 400nm), além de ser um detector seletivo e possuir
boa sensibilidade (COLLINS, 2006; SKOOG et al, 2009). A escolha da coluna, da
fase movel e do método de deteccdo possibilita a variagdo dos mecanismos de
separacao, permitindo a utilizacdo desta técnica nas diferentes fases de estudo de
produtos farmacéuticos (KAZAKEVICH & LOBRUTTO, 2007).

1.7.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada aos detectores UV-VIS e de
Aerossol Carregado por Efeito Corona (CLAE/UV-VIS/CAD)
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O CAD tem como caracteristicas positivas a deteccdo universal de compostos
volateis, resposta independente das propriedades quimicas, ampla faixa de resposta
com sensibilidade de poucos nanogramas (ng) até altos microgramas (ug), boa
precisdo para ampla gama de analitos. Neste tipo de detector, o eluente do
cromatdgrafo liquido depois de ter passado pela separacdo na coluna é transferido
para o CAD, onde € nebulizado pelo gas de arraste, tipicamente nitrogénio que
transforma a fase liquida em pequenas goticulas, que sao carregadas positivamente
pelo gas de nebulizacdo secundario, o qual foi previamente carregado ao passar por
um sistema de alta voltagem. A deteccdo das particulas carregadas € realizada
utilizando um eletrébmetro altamente sensivel que opera a medida que as particulas
passam proximo a regido de descarga positiva. Um pré-requisito importante para a
deteccdo por CAD é que o soluto deve ser menos volatii que a fase movel
(ALMELING et al, 2012; HUTCHINSON et al, 2010; VEHOVEC & OBREZA, 2010).

1.7.3 Cromatografia Gasosa de Alta Resolucao acoplada ao Detector por lonizacao
em Chama (CGAR/DIC)

Cromatografia gasosa € uma técnica fisico-quimica utilizada para separar os
diversos constituintes de uma amostra, cujos analitos devem ser volateis e
termicamente estaveis. E uma técnica baseada na migracdo diferencial dos
componentes, que ocorre por diferentes interacdes, entre duas fases imisciveis, a
fase movel e a fase estacionéaria (HARRIS, 2008).

O detector por ionizacdo em chama tem uma alta sensibilidade e resposta
qguase universal, apesar de responder a propriedades do soluto sendo sensivel ao
fluxo de massa que passa por ele em um determinado tempo (SKOOG et al, 2009).

A técnica pode ser utilizada para analisar a presenca de solventes residuais,
empregando um amostrador automatico headspace (espaco confinante) (JACQ et al,
2008).

1.7.4 Difragédo de Raios-X (DRX)

Os raios-X sdo um tipo de radiacdo eletromagnética com altas energias e

pequenos comprimentos de onda, em torno de 0,5 — 2,5 A. Eles s&o produzidos pela
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desaceleracdo de elétrons de alta energia ou através da transicdo eletrbnica de
elétrons dos orbitais internos dos atomos (SKOOG et al, 2009).

A aplicacdo desse principio tornou a difracdo de raios-X em uma das
metodologias mais satisfatorias para estudar a deteccdo de produtos com estrutura
complexa. A técnica permite a identificacdo qualitativa e quantitativa de substancias
cristalinas, sendo capaz de fornecer informagdes sobre substancias presentes em
uma amostra sdlida, diferenciando seus possiveis polimorfos, uma vez que o perfil
de difracdo obtido é caracteristico para cada forma cristalina. Esta técnica € uma das
mais completas para estudar a detec¢do de polimorfos em solidos farmacéuticos
(STEPHENSON, 2000; BUCKTON, 2005; SANTOS et al, 2014). A difracao de raios-
X é empregada em duas técnicas analiticas: a difracado de raios X de monocristal e a

difracédo de raios-X de po.

1.7.4.1 Difracdo de Raios-X de P6 (DRXP)

A difracdo de raios-X de pé é uma poderosa técnica para a diferenciacao de
polimorfos, que gera uma impressao digital da amostra tendo varios picos cujas
posicbes correspondem a espacos periodicos de atomos no estado sélido.
(RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). A DRX de p6 também pode ser usada para
determinacao do grau de cristalinidade, os sistemas cristalinos sédo constituidos por
sete diferentes combinacdes de parametros de rede que sdo o cubico, hexagonal,
tetragonal, romboédrico, ortorrémbico, monoclinico e triclinico. Esta técnica pode ser
usada também para analise quantitativa das fases nos solidos polimorficos,
determinacdo da forma e tamanho de cristalito, e, com base nos resultados para
estimar a cinética das reacdes no estado sélido (YU et al., 2003, PAIVA-SANTOS et
al., 1999).

A difratometria de pds por raios-X fundamenta-se na propriedade intrinseca
de cada cristal em desviar, em um angulo especifico, a direcdo dos raios-X emitidos
sobre ele. O angulo de desvio da radiacdo é Unico para cada forma do cristal
permitindo assim caracteriza-lo. A expressdo matematica deste desvio é descrita
pela lei de Bragg: n A=2 d sen 6, onde, 6 corresponde ao angulo medido entre o
feixe incidente e determinados planos do cristal, “d” é a distancia entre os planos de
atomos e “n” a ordem de difracdo e A o comprimento de onda. As dimensdes das

unidades e os angulos determinados permitem caracterizar com precisao a estrutura
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do cristal, proporcionando diferencas especificas entre as formas cristalinas de um
determinado composto. (CALLISTER, 2006; CULLITY & STOCK, 2001).

1.7.5 Perda por dessecacao

Determinacéo de substancias volateis de qualquer natureza, como a agua. O
método ndo € seletivo. Utiliza-se a estufa para dessecar as amostras
(FARMACOPEIA Brasileira, 2010).

1.7.6 Titulacao Karl Fisher

A determinacdo volumétrica de &gua estd fundamentada na reacao
guantitativa da dgua com uma solucdo anidra de diéxido de enxofre e iodo na
presenca de uma solucdo tamponante, que reage com os ions hidrogénio, segundo

a seguinte reagéo:

I2 + SO2 + 3CsHsN + CH3 OH + H20 — 2 (CsHsN + H)I + (CsHsN + H) OSO2 OCHs

O procedimento do método se baseia numa titulacdo eletrométrico. O iodo (I2) é
reduzido para o lodeto na presenca de agua. Quando toda agua da amostra for
consumida, a reacao cessa. A titulacdo direta usualmente fornece a agua total, ou
seja, agua livre mais a agua de hidratacdo. O volume de reagente de Karl Fischer
gasto na titulacdo da amostra € entdo utilizado nos calculos do teor de umidade
(FARMACOPEIA Brasileira, 2010).

1.7.7 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 1H)

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica analitica que permite
obter informagé&o estrutural e dindmica sobre a matéria, e que se baseia na detecgéo
das propriedades magnéticas dos nucleos (LUZYANIN & ABRANTES, 2010;
HOLZGRABEA et al, 1998).

O fenbmeno da ressonancia magneética nuclear (RMN) é observado em todos
materiais que contenham nudcleos atdbmicos com numero impar de protons e/ou
néutrons (AZEREDO & COLNAQO, 2008), esses nucleos possuem momentos
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angulares (spin) e magnéticos (BATHISTA, 2005). A RMN consiste em submeter um
nucleo, cujo spin seja diferente de zero, a um campo magnético e detectar o seu
momento magnético, ou sua ressonancia magneética (figura 15). Como cada nucleo
tem um momento diferente, € possivel definir que tipo de ligacdo quimica aquele
nacleo esti estabelecendo. (STORPIRTS et al, 2009). Exemplos de nudcleos que
possuem essa propriedade sdo: 'H, 13C, °F, 1°N e 3P (SILVERSTEIN et al, 2006;
BRUICE, 2006)

Figura 15 - Exemplo de campo magnético aplicado.
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Fonte: (http://www.pianetachimica.it/NMR/problemi/basi_teoriche_nmr_1.htm).

1.7.7.1 Ressonancia Magnética Nuclear do estado sélido (ssNMR)

A ressonéancia magnética nuclear do estado soélido (ssNMR) tem se mostrado
como uma excelente técnica para a caracterizacdo de solidos farmacéuticos. Esta
técnica pode ndo apenas diferenciar duas formas de um material no estado sdélido,
como também comprovar os aspectos estruturais de cada uma das amostras
(BUGAY, 2001). A ssNMR também pode estabelecer o numero de sitios
cristalograficos ndo equivalentes em uma célula unitaria. A ssNMR ¢é utilizada para
estudar formas amorfas de produtos farmacéuticos e solvatos que sao geralmente
triviais de detectar. Espectros em varias temperaturas sdo uma ferramenta muito
interessante para compreender as transformacfes polimoérficas e do movimento
molecular no estado sélido (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

A ressonancia no estado solido pode trazer alguns efeitos como o alargamento dos

sinais, que pode ser minimizado através de técnicas como a polarizagdo cruzada


http://www.pianetachimica.it/NMR/problemi/basi_teoriche_nmr_1.htm
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(CP) e rotagdo no angulo méagico (MAS). A primeira, consiste na otimizacdo dos
problemas relacionados com baixa abundancia natural de ndcleos raros. O efeito do
CP é provocar um aumento da magnetizacédo de nucleos raros do tipo 3C em favor
de nlcleos abundantes, 'H, e a segunda técnica, minimiza o alargamento do sinal
devido ao posicionamento da amostra no angulo de 54,7 ° (BATHISTA, 2005;
(AGUIAR et al, 1999).

1.7.8 Espectroscopia no Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho é uma técnica analitica importante, pois
sua area de aplicacdo envolve medicamentos, identificacdo de compostos organicos
e inorganicos, analise de misturas complexas, entre outras.

A energia do infravermelho (IV) corresponde a regido do espectro
eletromagnético situada entre as regides do visivel e das microondas. E
tradicionalmente dividida em trés regiées, IV préximo (12800 a 4000 cm?), IV médio
(4000 a 200 cm™?) e IV distante (200 a 10 cm 1 em vacuo) (SILVERSTEIN et al,
2006). A faixa do infravermelho médio (4.000-200 cm?) é preferencialmente utilizada
na analise qualitativa e na avaliacdo da pureza de muitas substancias, em especial
das substancias ativas empregados nos medicamentos (BARBOSA, 2007;
SILVERSTEIN et al, 2006).

A absorcédo da radiacdo no infravermelho estéa restrita a espécies moleculares
que apresentam pequena diferenca de energia entre os diversos estados
vibracionais ou rotacionais, ja que nao possui energia suficiente para promover
transicOes eletrbnicas como radiacdo ultravioleta ou visivel (SKOOG et al., 2009).
Por meio desta técnica podem ser observadas as oscilagdes do eixo (estiramentos)
e do angulo (deformacbes) das ligacdes entre os atomos de um grupamento
funcional. Estes grupamentos podem ser identificados no espectro desde que
apresentem um momento dipolo - diferenca de polaridade entre os atomos de uma
molécula (PAVIA, et al, 2015; SOLOMONS, 2012).

Espectroscopia no infravermelho médio com transformada de Fourier (Fourier
Transform Infrared, FTIR) € uma técnica que possibilita a analise qualitativa de
compostos organicos porque os modos caracteristicos de vibragdo de cada grupo

provocam o aparecimento de bandas no espectro infravermelho em frequéncias
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especificas, que também s&o influenciadas pela presenca de grupos funcionais
proximos (acoplamentos) (RUSCHEL et al, 2014).

Na area de impressao digital (1200 — 600 cm-1), as bandas de absorcéo,
originadas por grupos de atomos que ocorrem mais ou menos na mesma frequéncia,
sd0 Unicas para muitos compostos, 0 que permite a identificacdo da estrutura
através da andlise do espectro (SKOOG et al, 2009; SILVERSTEIN et al, 2006)

1.7.9 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A técnica de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) é utilizada para medir
a diferenca de fluxo de calor entre uma substancia e um material de referéncia em
funcéo de um programa de aquecimento ou resfriamento (RODRIGUEZ-SPONG et
al., 2004). Testes de DSC sao muito utilizados para caracterizacdo de substancias,
uma vez que quase todas as reacdes de transicdo de fase, reacBes quimicas ou
reacoes similares sdo acompanhadas pela troca de calor (GIRON, 1995). A
integracdo da area sob a curva de fluxo de calor das amostras resulta na variacéo
de entalpia associada ao evento térmico de interesse. Dados termodinamicos que
podem ser obtidos por este método incluem o ponto de fusdo, a capacidade
calorifica e a entalpia de fusdo, bem como as transicbes polimorficas de um
determinado composto, caso ocorram abaixo do ponto de fusdo. A calorimetria
exploratoria diferencial € fundamental para elucidar polimorfos, uma vez que estes
absorvem e liberam energia de forma diferenciada (RODRIGUEZ-SPONG et al.,
2004; CUFFINI et al, 2009).

1.7.10 Termogravimetria (TGA)

Na termogravimetria (TGA) a massa de uma amostra € medida em funcao de
um programa de temperatura controlada, ou seja, é utilizada para medir as variacdes
de perda e/ou ganho de massa da amostra durante o aquecimento, resfriamento ou
guando mantida a uma temperatura especifica. Os principais dados obtidos por esta
técnica incluem evaporacdo, sublimacdo, decomposicdo, oxidacdo, reducdo e
adsorcdo. Os experimentos para avaliar as variagcbes na massa de um material em
funcdo da temperatura sdo executados por meio da termobalanca, que deve permitir

o trabalho sob as mais variadas condi¢cdes experimentais (GIRON, 1995; GIOLITO,
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1988). A técnica termogravimétrica pode auxiliar para diferenciar as formas
polimérficas de uma dada espécie, porque o0s valores de temperatura onde a
decomposicdo térmica ocorre podem ser verificados a partir das curvas TGA
(STORPIRTS et al, 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

A losartana potassica € uma substédncia de alto valor agregado,
principalmente no Brasil. Os anti-hipertensivos a base de losartana sdo os mais
comercializados, equivalendo a mais de 50% do consumo por parte da populacéo,
segundo fontes do Ministério da Saude. Entretanto também, ha um elevado niamero
de reclamac®es, inclusive quanto a falta de efeito.

O controle de qualidade é responsavel pela avaliacdo de varias propriedades
gue conferem a confiabilidade aos medicamentos, desde o insumo farmacéutico
ativo (IFA) até o produto acabado. Este trabalho propds estudar a qualidade de IFAS
e de medicamentos que estdo no mercado nacional para obter o0 maximo de
informacBes necessarias para verificar a qualidade da losartana. Uma vez que 0s
ensaios farmacopeicos séo insuficientes para esse estudo, foi necessario realizar
ensaios adicionais, sabendo que métodos analiticos confiaveis que atendam as
legislacdes vigentes sao imprescindiveis para a correta identificacdo, caracterizacéao
e a determinacdo quantitativa do produto farmacéutico.

Os resultados obtidos podem evidenciar a necessidade da inclusédo de
ensaios adicionais as farmacopeias e assim auxiliar tanto na protecdo, como na
promocdo da saude da populagéo, diretrizes da Vigilancia Sanitaria. Os resultados
poderdo ser utilizados para dar suporte a ANVISA no sentido de tornar mais rigorosa
a legislacdo para registro e alterar o regulamento técnico destes produtos,

contribuindo provavelmente diminuir as notificagdes no Notivisa.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade do insumo farmacéutico ativo e do medicamento losartana
em relacdo ao teor, impurezas organicas e polimorfismo, utilizando métodos

térmicos, cromatograficos e espectroscopicos.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar o teor de losartana em amostras do insumo farmacéutico ativo (IFA) e nos
medicamentos distribuidos no programa “Farmacia Popular”.

b) Avaliar impurezas organicas nos insumos farmacéuticos ativos (IFA) e
medicamentos.

c) Caracterizar os polimorfos da losartana nos IFAs.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1. Medicamentos

Os medicamentos foram adquiridos em farmacias do programa “Aqui tem
farmacia popular” de diferentes industrias farmacéuticas. Contudo foram escolhidos
os fabricantes que estdo no quadro de reclamagbes no Notivisa (figura 14), e
juntamente com esses medicamentos, foi adquirido também o medicamento de
referéncia. Dos 7 medicamentos adquiridos, 6 apresentavam-se em caixas com a
concentracdo de 50 mg e 1 em caixa de 100 mg. Os medicamentos foram
identificados de 1 a 7, preservando a identidade dos fabricantes conforme mostra o
quadro 7.

Quadro 7 - Medicamentos de diferentes fabricantes analisados nos ensaios

Losartana potassica 50 mg A M036567
Losartana potassica 50 mg B 768733
Losartana potassica 100 mg C 780492
Losartana potassica 50 mg D 1210014
Losartana potassica 50 mg E 15060894
Losartana potassica 50 mg F B15F0123
Losartana potassica 50 mg G 16L041

Fonte: (Da autora, 2017).

4.1.2 Insumo farmacéutico ativo (IFA)

Onze IFAS que sao utilizados na fabricacdo de medicamentos no Brasil foram
doados de diferentes lotes e fabricantes. Os IFAS foram enviados em recipientes de
vidro ambar, devidamente lacrados, e alocados em caixa de papel, evitando assim
possiveis alteracdes nas propriedades dos mesmos. Os IFAS foram identificados de

1 a 11, preservando a identidade dos fabricantes conforme mostra o quadro 8.



65

Quadro 8 - Insumos farmacéuticos ativos analisados nos ensaios

Losartana potassica
Losartana potassica
Losartana potassica
Losartana potéassica
Losartana potassica
Losartana potéassica
Losartana potassica
Losartana potassica
Losartana potassica
Losartana potassica

Losartana potassica
Fonte: (Da autora, 2017).

4.1.3 Substancia quimica de referéncia

© 00 N o g~ W N P

T
= O

19049/2014
21640-0816
LTP/1307007
LTP/1307008
LTP/1308009
02031281
002

02/009

0424
C5082-14014
1409101084

A substancia quimica de referéncia losartana USP, lote H1M331 (lote

corrente), teor 99,9%, foi doada pelo laboratorio de Substancias Quimicas de

Referéncia (SQR/INCQS).

4.1.4 Reagentes

Todos os reagentes utilizados na parte experimental foram de grau pré-

analise, todos os solventes foram de grau CLAE. A agua reagente utilizada foi de

grau |, segundo o NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards).

4.1.5 Equipamentos e acessorios

a) Balanca analitica resolucdo de 0,01 mg/0,1 mg, fabricante Mettler Toledo

modelo AG 285;

b) Banho ultrassénico, fabricante Branson modelo 8510;
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c) Sistema de ultra purificacdo de agua Milli-Q, fabricante Milipore modelo Milli-Q
Integral 10;

d) Estufa de secagem até 300 °C, fabricante Asca S.A. modelo Elka;

e) Difratbmetro de raios-X, fabricante Bruker modelo D8-Advanced;

f) Calorimetro Exploratério Diferencial, fabricante Mettler Toledo modelo 822¢;

g) Termogravimetro, fabricante Mettler Toledo modelo 851¢;

h) Espectrofotbmetro Infravermelho por Transformada de Fourrier, fabricante
Thermo Fisher Scientific's modelo Nicolet 6700 FT-IR Smart System;

i) Espectrobmetro de ressonancia magnética nuclear, fabricante Bruker modelo
Avance Ill HD 400 MHz;

j) Cromatografo a gas de alta resolucdo acoplado ao detector por ionizacdo em
chama (CGAR/DIC), fabricante Varian modelo CP38800 com injetor “Head
Space”, fabricante Agilent;

k) Coluna RTX voléateis - 30 m x 0,25 mm, filme 1,00 pum;

[) Cromatografo a liquido de alta eficiéncia acoplado ao detector ultravioleta-
visivel , fabricante Shimadzu modelo CLASS VP;

m) Cromatografo liquido de alta eficiéncia acoplado aos Detectores UV-VIS e de
Aerossol Carregado por Efeito Corona, fabricante Thermo Fisher Scientific's
modelo Ultimate 3000;

n) Coluna Luna 250 x 4,6 mm x 5 um. Fabricante Phenomenex;

o) Titulador Karl Fischer, fabricante Metrohn modelo 785 DMP 728;

4.2 Metddos analiticos empregados

4.2.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao detector por absorvancia

na regido do ultravioleta (UV)-visivel (VIS).

Para o medicamento

A metodologia oficial utilizada para avaliagdo do teor de comprimidos de
losartana foi descrita na Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2017). O equipamento utilizado esta descrito na alinea | da se¢éo

4.1.6. A USP descreve o método utilizando CLAE, nas condi¢Bes da tabela 3 e 4,
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sendo o limite do preconizado de no minimo 95,0% e no maximo 105,0% do valor
declarado.

Tabela 3 - Condi¢cbes cromatograficas USP 40

CondicBes cromatogréaficas

Fase movel Solucdo A-> ACN : tampéao fosfato(15:85)
Solucédo B-> ACN (gradiente tabela 4)

Coluna C8 250 x 4,6 mm x 5 pm

Volume de injegao 10 pL

Desvio padrao relativo maximo 2,0%

Comprimento de onda 250 nm

Fluxo 1,0 mL

Fonte: (Da autora, 2017).

Tabela 4 - Condicfes do gradiente para a fase mével

Tempo( min) % Solucéao A % Solucéo B
0 80 20
10 40 60
11 80 20
15 80 20

Fonte: (Da autora, 2017).

A metodologia oficial utilizada para avaliacdo de impurezas organicas foi
descrita na Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA,
2017). O ensaio foi realizado concomitantemente com o ensaio de teor.

Para o Insumo Farmacéutico Ativo

A metodologia oficial utilizada para avaliacdo do teor de IFA de losartana foi
descrita na Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010). O equipamento
utilizado esté descrito na alinea | da se¢édo 4.1.6. A FB descreve o0 método utilizando
CLAE. nas condicfes da tabela 5, onde o limite para o teor preconizado é no minimo

98,5% e no maximo 101,0% do valor declarado.
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Tabela 5 - Condi¢des cromatograficas da FB 2010

Condi¢cdes cromatograficas

Fase movel Acido fosférico 0,1% (v/v) em agua : ACN (6:4)
Coluna C8 (250 x 4,6)mm, X 5 um

Volume de injecao 10pL

Desvio padrao relativo maximo 2,0%

Comprimento de onda 250 nm

Fluxo 1,0 mL

Fonte: (Da autora, 2017).

4.2.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada aos detectores UV-VIS e de

aerossol carregado por efeito corona (CLAE/UV-VIS/CAD)

Para o ensaio de impurezas organicas dos IFAS, pesou-se 10,0 mg de cada
matéria prima numa balanca analitica de resolucao 0,01 mg/0,1. Transferiu-se para
baldo volumétrico 100 mL. Diluiu-se cada IFA até a concentracdo de 1000 pg/mL em
propanol. O equipamento utilizado estad descrito na alinea m da secdo 4.1.6. As

condicdes de analise estdo descritas nas tabelas 6, 7, 8 e 9.

Tabela 6 - CondicGes cromatograficas

Condicdes cromatograficas

Fase movel Solucdo A: solugdo 1% de acido formico e
Solucéo B: acetonitrila

Coluna C18 (250 x4)mm x 5 pm

Volume de injecao 25uL

Comprimento de onda 220 nm

Fonte: (Da autora, 2017).

Tabela 7 - Condicbes do gradiente da bomba 1

Tempo (min) %A %B
0 95 5
5,0 95 5

20,0 50 50
25,0 50 50
25,5 95 5
35,0 95 5

Fonte: (Da autora, 2017).
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O CAD nao admite gradiente, somente eluigdo isocratica. Esse equipamento
utiliza duas bombas com gradiente inverso na entrada do CAD, para simular eluicéo

isocratica. Bomba 2 (habilitado gradiente inverso) .

Tabela 8 - Condi¢bes de gradiente inverso da bomba 2

Tempo (min) %A %B
0 50 50
5,0 50 50
20,0 95

25,0 95

25,5 50 50
35,0 50 50

Fonte: (Da autora, 2017).

Tabela 9 - Condic6es do CAD:

Parametros
filtro 3
Taxa de aquisicao 10
Nebulizador 35°C
Power Function 1

Fonte: (Da autora, 2017).

4.2.3 Cromatografia gasosa de alta resolucéo acoplada ao detector por ionizacéo de

chama, com injetor “Head Space”.

O equipamento utilizado estd descrito na alinea j da secdo 4.1.6. O
cromatografo foi programado nas seguintes condi¢des: temperatura do injetor: 250
OC, programacéo do forno 50 °C, 3°C/min até 100 °C e 20 °C/min até 250 °C, por 10
minutos, temperatura do detector: 300 °C. O auto injetor Head Space operou nas

condicOes descritas na tabela 10.



70

Tabela 10 - Condic¢fes utilizadas no auto injetor

Condic¢oes do auto injetor “Head Space”

Temperatura do vial 120 °C
Linha de transferéncia 120 °C
Temperatura loop 120 °C
Tempo de ciclo 35 min
Tempo de injecdo 0,5 min
Tempo de equilibrio do loop 0,05 min
Tempo de enchimento do loop 0,5 min
Pressurizacao 0,2 min
Equilibrio da temperatura 20 min

Fonte: (Da autora, 2017).

Preparo das amostras:

Pesou-se em torno de 100,0 mg de cada IFA numa balanca analitica de
resolucdo 0,01 mg/0,lmg e adicionou-se aos vials contendo 2,5 mL de
dimetilsulféxido medidos com micropipeta do tipo Eppendorf em seguida lacrou-se

os vials.

4.2.4 Difracao de raios-X

Os difratogramas de raios-X de p6 foram obtidos em um difratdmetro descrito
na alinea e da secdo 4.1.6. As amostras foram adicionadas em porta amostra de
vidro circular com diametro de 2,5 cm com cautela para que néo ocorresse o efeito
de orientacéo preferencial dos cristais presentes na amostra. Em seguida, o porta
amostra foi inserido no equipamento e, para leitura das amostras foi utilizada tensao
de varredura 40 kV, corrente de varredura de 30 mA, intervalo angular de avancgo 26

de 3-50° e velocidade angular com avanco de 0,05°/s.
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4.2 .5 Titulador Karl Fischer

Pesou-se cerca de 100,0 mg do IFA 6 em uma balanca analitica de resolucéo
0,01 mg/0,1mg e adicionou-se ao titulador contendo a solucdo de Karl Fischer. O
equipamento utilizado esta descrito na alinea o da se¢do 4.1.6. A naveta foi pesada
novamente depois da adicdo da amostra ao titulador e o peso da amostra foi
calculado por diferenca dos pesos para serem utilizados nos célculos do teor de

agua.
4.2.6 Perda por dessecacéo

Pesou-se em pesa-filtro cerca de 50,00 mg do IFA 6 em uma balanca
analitica de resolucdo 0,01 mg/0,1mg. Colocou-se o pesa-filtro contendo a amostra
em uma estufa a 130 °C por 4 horas. O pesa-filtro foi recém dessecado e pesado
vazio para utilizar os valores no calculo.
4.2.7 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear no estado sélido (ssSNMR)

O equipamento utilizado estd descrito na alinea i da secdo 4.1.6. Os
espectros foram obtidos com o equipamento sintonizado em 100 MHz (*°C), com as

condicBes descritas na tabela 11.

Tabela 11 - Condic¢Oes utilizadas no espectrometro de RMN

Condicbes do equipamento

Sonda 4mm

Porta-amostra ZrO; 4mm, c/tampa de Kel-F
Velocidade de rotacéo 10000/12500

Sequéncia de pulso Polarizacdo cruzada

Tempo de contato (Us) 2000

Intervalo entre os pulsos (s) 4

NuUmero de acumulacdes 515; 1024 IF-6

Referencia Adamantano CH; em 28,46 ppm

Fonte: (Da autora, 2017).
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4.2.8 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourrier

O ensaio de espectroscopia no infravermelho dos IFAS foi realizado no
equipamento descrito na alinea h da secédo 4.1.6. Os espectros foram obtidos em
espectrometro de infravermelho por transformada de Fourier, utilizando-se de 1,5 mg
de cada IFA. A faixa de deteccéo foi de 400 cm 1 a 4600 cm -1, com velocidade de
detecgdo 2,8 mm/s e resolucéo de 4,1 cm 1. Os espectros de estado sélido obtidos
em espectrometro interferométrico por reflectancia difusa, uma vez que o preparo de
pastilhas de brometo de potédssio através de pressdo poderia acarretar alteracoes
solido-sdlido conformacionais dos polimorfos.

4.2.9 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

O ensaio de DSC foi realizado no equipamento descrito na alinea f da secdo
4.1.6. Para obtencdo das curvas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC),
amostras com massa entre 3,00 e 3,50 mg foram cuidadosamente pesadas em
cadinhos de aluminio, os quais foram posteriormente lacrados com tampas de
aluminio. Os ensaios foram realizados em um calorimetro exploratério diferencial
sob atmosfera dinamica de nitrogénio com vazdo de 80 mL/min e razdes de
aguecimento de 10 °C/min, no intervalo de temperatura de 25 a 300 °C/min. Todas
as andlises de DSC foram realizadas em duplicatas. Cabe ressaltar que o
equipamento foi previamente calibrado com padrdes de indio e zinco metélicos

anteriormente a realizacdo das analises

4.2.10 Termogravimetria (TGA)

O ensaio de TGA foi realizado no equipamento descrito na alinea g da secao
4.1.6. Para obtencédo das curvas de andlise termogravimétrica (TGA), amostras com
massa entre 9,50 e 10,50 mg foram cuidadosamente pesadas em cadinhos de
aluminio. Os ensaios foram realizados em um analisador termogravimétrico sob
atmosfera dindmica de nitrogénio com vazéo de 50 mL/min e raz&o de aguecimento
de 10 °C/min, no intervalo de temperatura de 25 a 300 °C/min. Todas as analises de

DSC foram realizadas em duplicatas. Cabe ressaltar que o equipamento foi
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previamente calibrado com padrbes de indio e aluminio metalicos anteriormente a

realizacdo das analises.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Teor do principio ativo e impurezas organicas

Os primeiros resultados obtidos foram referentes aos teores, tanto dos onze
IFAS quanto dos sete medicamentos comercializados no mercado brasileiro. O
meétodo adotado por cromatografia liquida de alta eficiéncia em detector na regido do
UV, bem como e os critérios de aprovacao, foram exatamente os preconizados nas
Farmacopeias Americana (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017) e
brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Apesar dos esforcos em se conseguir os IFAS atrelados aos lotes dos
medicamentos isto ndo foi possivel. Contudo, a amostragem, foi considerada
adequada para o estudo, pois retratou a realidade dos IFAS e produtos que estavam
sendo utilizados no Brasil, no periodo do estudo. Uma vez que foi utilizado como
padrdo para doseamento dos IFAS e dos produtos acabados a substancia quimica
de referéncia foi possivel fazer uma comparacéo de resultados entre o0 medicamento

de referéncia (COZAAR ®) com os medicamentos genéricos e similares.

5.1.1 Medicamentos

Todos os medicamentos analisados foram considerados satisfatorios quanto
ao teor, variando acima e abaixo de forma aleatéria em comparagdo com o
medicamento de referéncia (tabela 12). Os resultados encontrados estavam dentro
do intervalo estabelecido pela Farmacopeia Americana de 95,0% a 105,0% do
declarado do principio ativo.

Os medicamentos genéricos B e C apresentaram teores satisfatorios, porém
abaixo do medicamento 1 (referéncia). Além disso, o teor obtido para o genérico C,
com 100 mg/comprimido declarado, foi muito préximo ao limite inferior estabelecido
na Farmacopeia Americana. As planilhas de calculo de teor dos medicamentos
estdo no APENDICE A.



75

Tabela 12 - Resultado do ensaio de teor dos medicamentos

AMOSTRA MASSA DE PRINCIPIO % PRINCIPIO
ATIVO (mg) ATIVO
Medicamento A 49,9 + 0,2 99,9
Medicamento B 48,9 + 0,3 97,8
Medicamento C 95,9+0,5 95,9
Medicamento D 51,0+0,1 102,0
Medicamento E 49,8 + 0,3 99,5
Medicamento F 49,3+ 0,3 98,6
Medicamento G 49,5+ 0,3 99,0

Fonte: (Da autora, 2017).

Em relacdo ao ensaio de substancias relacionadas/impurezas organicas,
todos o0s medicamentos obtiveram resultados com conformidade com a
especificacdo da Farmacopeia Americana, ndo sendo verificada a presenca de
nenhum dos dimeros, 1H e 2H nos cromatogramas (APENDICE B).

5.1.2 Insumo farmacéutico ativo

Quanto aos doseamentos dos onze insumos farmacéuticos ativos, analisados
em relacdo a substancia quimica de referéncia (USP), todos estavam com teores
dentro do intervalo estabelecido para matérias primas, entre 98,5% e 101,0%,
exceto o IFA 6 (tabela 13). Os formulérios de andlise em CLAE e cromatogramas
estdo apresentados no apéndice C e D respectivamente.

O IFA 6 apresentou um teor de 91,5% de pureza, que poderia estar
relacionado as impurezas organicas (substancias relacionadas), impurezas
inorganicas, como a agua ou outras substancias utilizadas na sintese além de,

solventes volateis.
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Tabela 13 - Resultado do ensaio de teor dos insumos farmacéuticos ativos

Amostra % Principio Ativo
IFA 1 99,8
IFA 2 100,8
IFA 3 99,1
IFA 4 99,0
IFA 5 98,6
IFA 6 91,5
IFA 7 98,9
IFA 8 99,9
IFA 9 99,6
IFA 10 100,7
IFA 11 99,9

Fonte: (Da autora, 2017).

No que concerne a analise de impurezas organicas, a nao aquisicdo das
principais substancias relacionadas a losartana potdssica mencionadas nas
Farmacopeias dificultou a avaliacdo. Vale mencionar que através da literatura
técnica (PHARMAFFILIATES, 2018), ha citacdes de 28 impurezas possiveis para
este IFA. O que ha de comum entre as estruturas quimicas destas moléculas € que
todas elas possuem, pelo menos, dois croméforos aromaticos, outras ainda contém
0 grupo tetrazol e imidazol. Isto significa que a principio a detec¢do por
espectroscopia UV, tal como é indicado pela Farmacopeia Brasileira, a 220 nm, seria
capaz de revelar qualquer sinal espurio proveniente da sintese do IFA.

Entretanto, podera haver falhas na detec¢do, em se tratando de moléculas
“sem croméforos”. Assim, a utilizacdo de detectores “quase” universais, hifenados ou
ndo com o detector UV, ofereceria maior confiabilidade aos resultados.

Sendo assim, tanto a substancia quimica de referéncia como os IFAS foram
analisados com detectores combinados, a saber: detector UV com arranjo de diodos
e detector de aerosol carregado por efeito corona. A resposta do detector UV é
dependente da estrutura quimica da molécula, mas a do CAD nao é, e varia
proporcionalmente com a quantidade da molécula alvo. Na literatura encontra-se
trabalhos recomendando o uso deste detector para esse fim, pois responde
satisfatoriamente para substancias nao volateis e semivolateis, organicas e
inorganicas (LIMA, 2014).
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Dessa forma, solu¢cdes com cerca de 1000 pg/g de cada IFA foram analisados
na oOtica dos dois detectores acima citados. Através dos cromatogramas CAD e UV
(figura 16) e CAD 3D (figura 17) da solucdo SQR apresentou sinais no
cromatograma do CAD, alem do potassio e da losartana que estdo ausentes no
cromatograma UV, sendo que o sinal que eluiu apds a losartana, em cerca de 31
minutos, na verdade é devido a recomposicdo das condi¢des iniciais do regime

gradiente nas bombas.

Figura 16 - Cromatograma CAD e UV do SQR losartana
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Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 17 - Cromatograma CAD 3D do SQR losartana
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O sinal majoritario entre 15 e 16 minutos se repete, com intensidades

diferentes, também para todos os IFAS, conforme figuras 18 a 28.

Figura 18 - Cromatograma CAD e UV do IFA 1

ne CAD 1] | J
- A’ &\
o e 1 A losartana :
potassio ;ecg':ﬁnposwao
2% impurezas 3
‘I:J;|: TRRIONT LORART AA W as 183 ——— — I - > 114 — = TR '_&:’-
o UV-VIS { l
20 ' |
¥ 1Y "
204 =, \ == )
° o j S — NS =
o P i I i —————
0 0 42 a0 40 we 128 ) wo Mo 2 ™ 5 8 - ~ ~ ~
Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 19 - Cromatograma CAD e UV do IFA 2

Fonte: (Da autora, 2018).
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Figura 20 - Cromatograma CAD e UV do IFA 3
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Figura 21 - Cromatograma CAD e UV do IFA 4
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Figura 22 - Cromatograma CAD e UV do IFA 5
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Figura 23 - Cromatograma CAD e UV do IFA 6
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Figura 24 - Cromatograma CAD e UV do IFA 7
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Figura 25 - Cromatograma CAD e UV do IFA 8
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Figura 26 - Cromatograma CAD e UV do IFA 9
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Figura 27 - Cromatograma CAD e UV do IFA 10
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Figura 28 - Cromatograma CAD e UV do IFA 11
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Especialmente no caso do IFA 10, a aplicacdo do método da Farmacopeia

Brasileira para avaliagdo dos teores de impurezas individuais e total da losartana

potassica incorreria em 2 resultados falsos (figura 29)

Figura 29 - Cromatograma CAD quantitativo do IFA 10
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O detector UV foi praticamente invisivel aos sinais das impurezas integradas,

0 gue levaria a um resultado satisfatério para o IFA neste critério. Porém, ao se
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efetuar os calculos utilizando o cromatograma do CAD excluindo-se o sinal do
potéssio, o valor aproximado obtido de 2,0 % para a impureza individual, que eluiu
em 11,3 minutos (maximo FB 0,2%) e 4,6 % para o somatdrio das impurezas totais
(méximo FB 0,5%).

Os célculos foram feitos para 0 SQR do mesmo modo utilizado para o IFA 10.
Os resultados, na otica do CAD, reprovaram a matéria prima, pois somente o sinal

entre 15 e 16 minutos, representou 1,8% da area do sinal da losartana (figura 30).

Figura 30 - Cromatograma CAD quantitativo do SQR losartana
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Fonte: (Da autora, 2018).

O calculo apresentado na Farmacopeia Brasileira se baseia nha razao
percentual entre a resposta de cada impureza e o somatério das respostas de todos
os picos. Neste caso, se for considerado a area total percentual, inclusive contando
com a area do potassio no cromatograma do CAD, todos os IFAS passaram no
teste.

Porém, o detector UV nao foi capaz de detectar varias impurezas, aliado ao
fato de ndo haver termo de comparacédo entre a absortividade da losartana com o do
potassio, mesmo em comprimentos de onda baixos, 220 nm, devido a diferenca
entre os croméforos.

Objetivando esclarecer, no caso do IFA 6, o porqué da reprovacdo no teor

(91,5%) foi aplicada a mesma metodologia para calculo de impurezas totais
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organicas e inorganicas. Vale salientar que os doseamentos dos IFAS, segundo o
método da FB, s6 leva em conta o sinal relativo a losartana, através da integracédo
no cromatograma UV. Transferindo o calculo para o cromatograma CAD, foi
encontrado um valor em torno de 0,95% de impurezas totais. Esse valor permitiu
sugerir que, além dessa contribuicdo de quase 1%, a reprovagdo quanto ao teor,
muito provavelmente, esta relacionada a outros contaminantes, como por exemplo:

solventes residuais e agua.

5.1.2.1 Solventes residuais

A cromatografia gasosa de alta resolugao, com injetor “Head Space” foi usada
para a pesquisa qualitativa de solventes organicos utilizados na sintese dos IFAS.
N&o houve possibilidade de serem feitas analises quantitativas devido & instabilidade
de pressdo na entrada da coluna, causado provavelmente por problemas no
controlador eletrénico de fluxo, que ndo pbéde ser reparado a tempo.

Apos as injecdes de solucdes de IFAS em dimetilsulféxido, injecdes de alguns
solventes e algumas adi¢Oes de padrao foram identificados ciclohexano no IFA 10
(figura 31) e hexano nos IFAS 7 e 8 (figura 32).

Como nao foi possivel estimar os limites de deteccéao, foi inviavel afirmar que
a concentracdo de determinado solvente testado estava abaixo do limite de
deteccdo, porém seria admissivel sugerir que sinais ndo foram visualizados nos
respectivos tempos de retencdo para os demais IFAS. Os cromatogramas das
injecoes dos solventes e adigbes de padréo estado apresentados no apéndice E.



Figura 31 - Cromatograma do ciclohexano e IFA 10
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Figura 32 - Cromatograma do hexano e IFAs 7 e 8
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5.2 Difracado de raios-x

Primeiramente os IFAS foram analisados qualitativamente pela difracdo de
raios-X. Nao ha nenhum banco de dados de difratogramas de padrbes de losartana
potassica como por exemplo Cambridge Crystallographic Data Bank e Brokhayen
Data Bank, ICDD Bank. Isto porque esse IFA possui varias formas polimorficas na
America do Norte e Europa.

Um padrao de difracdo € um produto de estrutura cristalina onde os atomos
estdo arranjados em planos organizados dentro de um cristal. Esse tipo de padréo
de difracdo geralmente apresenta-se com poucos picos, com pequena largura e alta
intensidade. Mas no caso de pd6, como os IFAS, ha um numero de microcristais
orientados em inimeras direcdes diferentes. Isso causa dispersao dos raios x, em
diversos angulos 2 teta. E, no caso da losartana, ainda ha a forma amorfa, com um
arranjo randémico de atomos, ja patenteada. Seguem os difratogramas dos IFAS

conforme as figuras 33 a 42.

Figura 33 - Difratograma do IFA 1
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Figura 34 - Difratograma do IFA 2
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Figura 35 - Difratograma do IFA 3

—————————————————————————————————————————————————————————————————————

0
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Figura 36 - Difratograma do IFA 4
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Figura 37 - Difratograma do IFA 5

Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 38 - Difratograma do IFA 7

Fonte: (Da autora, 2018).
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Figura 39 - Difratograma do IFA 8

Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 40 - Difratograma do IFA 9

Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 41 - Difratograma do IFA 10
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Figura 42 - Difratograma do IFA 11

Fonte (Da autora, 2018)

Os difratogramas dos IFAS permitem distinguir trés perfis de difracdo. Os

IFAS 1, 3, 4,5, 7, 8 9 e 11 possuem um perfil semelhante entre si, enquanto os
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IFAS 2 e 10 apresentam algumas diferencas em relagcdo aos outros IFAS, mas néo
h& similaridade entre nenhum deles quanto aos parametros de rede.

Mesmo ndo havendo um banco de dados para a losartana, ha na literatura a
técnica de espectros de difracdo (Raghavan et al, 1993) (figura 43) e dados
adicionais que permitem diferenciar, mesmo que por aproximagao, parametros como

distancia interplanar e intensidade relativa, os dois grupos acima citados.

Figura 43 - Difratogramas dos padrdes de polimorfos da losartana forma | (A) e

forma ll (B)
A

;mw T

Intensity

10 15 20 25 30 35 40

20

Ww Wﬂ" Wi

-

Fonte: (Raghavan et al., 1993).

No que concerne ao grau de cristalinidade, o mesmo foi estimado pelo
software do equipamento a partir da razdo das intensidades dos sinais tomados
como base nos difratogramas de cada IFA e as intensidades dos mesmos sinais do
SQR (previamente dessecada por liofilizacdo e armazenada em dessecador com
pentoxido de fésforo). Os valores calculados para cada grupo estdo colocados nas

tabelas 14 e 15 e difratogramas com respectivos graus de cristalinidade estéo

relacionados no apéndice F.



91

Tabela 14 - Valores de cristalinidade para o grupo de perfil de difracao 1

Perfil de difracéo 1

IFAS Cristalinidade (%)
IFA 1 83,10
IFA 3 89,23
IFA 4 91,32
IFA 5 90,26
IFA 7 83,46
IFA 8 85,32
IFA 9 83,01
IFA 11 84,69

Fonte: (Da autora, 2018).

Tabela 15 - valores de cristalinidade para o grupo de perfil de difracao 2

Perfil de difracéo 2

IFAS Cristalinidade (%)
IFA 2 80,80
IFA 10 92,34

Fonte: (Da autora, 2018).

Apesar de néo ter sido possivel realizar a medicdo de tamanho de particula
dos pés, o tamanho dos cristais das amostras mostraram-se suficientes para a
obtencéo de sinais relativamente estreitos, limitando a dispersdo que poderia ocorrer
se fossem microcristais. Também p6de ser observado que dentro de cada grupo, as
intensidades forma viaveis, entretanto esse comportamento sofre influéncia do
arranjo dos cristais que comp&em cada po.

No caso do IFA 6, o Unico fora da especificacdo em termos de teor, foi
observado um comportamento andémalo, com um padrdo de difracao
significativamente diferente de ambos 0s grupos anteriores e nao minimamente
comparavel a quaisquer outros disponiveis na literatura ou banco de dados.
Também, neste caso, foi obtido o menor valor de grau de cristalinidade: 72,15%. O
perfil observado foi de muitos picos, significando alta disperséo de raios-X (figura
44).
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Figura 44 - Difratograma do IFA 6
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Fonte: (Da autora, 2018).

5.3 Teor de 4gua

O fato de no ensaio de solventes residuais ndo ter sido observado nenhum
sinal dos solventes testados, aliado ao fato do teor de ativo ter sido baixo,
levantaram a suspeita de alta absorcdo de agua pelo IFA 6, em alguma etapa da
sintese até a cristalizacéo final.

Objetivando dirimir a davida optou-se por confrontar os resultados de dois
métodos de determinacdo de 4gua, a perda por dessecacao e a titulagdo por Karl
Fischer. O método da perda por dessecacédo nao € especifico para aferir somente o
teor de agua, outros compostos volatilizaveis também séo eliminados. A titulacédo
com reagente de Karl Fischer é especifica para a agua total da amostra,
compreendendo a 4gua de adsorcao e agua livre residual. O valor médio obtido pela
perda por dessecacao foi de 10,31% (n=2) e pelo método volumétrico foi de 10,26 %
(n=3). Os calculos estédo apresentados no apéndice G e H respectivamente.

Na monografia da matéria prima, a Farmacopeia Americana preconiza no
teste especifico de 4gua, um maximo de 0,5% e se a losartana potassica for rotulada
como forma amorfa, admite-se um teor maximo de 5,0%. Cabe ressaltar que no
catélogo de SQR da USP nédo ha especificacbes sobre a forma cristalina da matéria
prima e nem na Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES PHARMACORPEIA,
2017) h& alguma indicacdo de quaisquer testes para esta caracterizacdo. O limite
para a Entretanto, se esses limites forem seguidos, o IFA 6 se encontraria como
insatisfatorio.

Somente a difratometria dos raios x € insuficiente para comprovar a suspeita
que o IFA 6 se trata de uma nova forma metaestavel e que na sua estrutura
cristalina estdo incorporados moléculas de agua, alterando as distancias

interplanares de rede, formando solvatos (hidratos).
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5.4 Ressonéancia Magnética Nuclear em Estado Solido (SSRMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear em estado solido dos pdés
foram obtidos com o objetivo de confrontar os resultados das caracterizacdes
efetuadas por difracdo de raios-X. Os espectros dos IFAS foram obtidos por meio da
combinacao de técnicas de polarizagdo cruzada e rotacao segundo o angulo magico
de nucleo de spins de carbono 13.

Raghavan et al, (1993) apresentaram uma numeracao para os carbonos da
molécula da losartana potassica (figura 45), a fim de facilitar a compreensdo dos

deslocamentos quimicos das formas polimoérficas da losartana.

Figura 45 - Numeracéo dos atomos de carbono da molécula da losartana.

Fonte: (Raghavan et al., 1993).

Ha mais referéncias bibliograficas (Wu et al, 1993) que até 1993 soO
publicaram artigos se referindo a duas formas polimérficas, | e 1l (figura 46).
Contudo, como ja citado anteriormente, ha patentes de varias outras, e com

diferentes métodos de cristalizacdo e condicfes térmicas diversas.
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Figura 46 - ssSNMR das formas polimorficas | (A) e Il (B) da losartana
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Fonte: (Raghavan et al., 1993).

A seguir estao tabelados os deslocamentos quimicos obtidos por CP/MAS de
13C, para todos os IFAS na tabela 16.



Tabela 16 - Deslocamento quimico para os IFAS 1 a 11

Carbono Liter. Liter. Liter. IFAL1 | IFA2 | IFA3 | IFA4 | IFAS5 IFA 6 IFA7 | IFA8 | IFA9 | IFA10 | IFA 11l
solugao Forma | Forma ll o o 9] 9] e} o o e} o o o
5 (ppm) 5 (ppm) 5 (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
cal 160,6 163,2 1622 | 1621 | 1620 | 1621 | 1621 | 1621 11?5213; 1621 | 1621 | 1620 | 1621 | 1621
c2 1473 148,1: 1471 146,9: | 146,8: | 146,9: | 146,9: | 146,9; ﬂg'gf ij’fgéf 146,9 ﬂ?’?f 147,0: | 147,0;
146,5 1456 | 1453 | 1454 | 1455 | 1455 1455 1ase | 1455 | 1acg | 1456 | 1456
C15 141,3;
141,1 141,6 141,5 1405 | 1404 | 1405 | 1405 | 1405 140,8: 1405 | 1405 | 140,6 | 1406 | 1406
140,2
C14 139,8 141,6 1415 1405 | 1404 | 1405 | 1405 | 1405 139,1 145 1405 | 140,6 | 1405 | 1406
C11 136,2: 135,6: 135,6:
134,5 1347 1a0 e 1350 | 134,9 | 1349 | 1350 | 1349 1944 1350 | 1350 | 1351 | 1351 | 1351
c5 132,5 131,9 132,6 1334 | 1334 | 1335 | 1334 | 1335 133,5 1335 | 1335 | 1335 | 1335 | 1335
C19 130,4 130,2 130,2 130,6 | 130,6 | 130,6 | 130,6 | 1306 130,5 130,6 | 130,6 | 130,7 | 130,7 | 1307
C16 129,9 130,2 130,2 130,6 | 130,6 | 130,6 | 130,6 | 1306 129,2 130,6 | 130,6 | 130,7 | 130,7 | 1307
C13, C13’ 129,3 130,2 130,2 1292 | 1291 | 1292 | 1292 | 12972 129,2 1292 | 1293 | 1293 | 1293 | 12972
C17 127,2 130,2 130,2 1292 | 1291 | 1292 | 1292 | 1292 127,4 1292 | 1293 | 1293 | 1293 | 12972
C18 126,6 130,2 130,2 1285 | 128,33 | 1285 | 1285 | 1285 126,0 128,7 | 126,7 | 128,77 | 128,77 | 1285
C20 1255 126,5 126,5 1254 | 1254 | 1254 | 1254 | 1255 1253 1255 | 1255 | 1255 | 1255 | 1255
[ 1253 123,4 123,4 1254 | 1254 | 1254 | 1254 | 1255 124,8 1255 | 1255 | 1255 | 1255 | 1255
Clz,C12 125,2 130,2 130,2 1223 | 1225 | 1228 | 1227 | 1226 122,4 112235% 1225 11222293 122,7 | 1225
CH2OH 51,3 50,4 50,4 51,4 51,1 51,1 51,4 51,3 521 515 51,4 513 51,2 51,2
C10 46,5 504 504 50,1; | 50,1, | 50,1; 50,0; 49,9; 49,1; 50,1; 50.0; 50.1; 50.0; 50.0;
: ' ' 49,1 49,0 49,1 49,1 49,1 44,2 49,2 49,2 49,1 49,1 49,1
c7 9.0 306 306 30,9; | 30,8, | 30,0 30,9; 30,7: | 31,6;31,1; | 310 30,9; 30,9; 31,0; 30,8:
’ ' ' 29,3 29,2 293 292 293 | 295290 | 293 293 293 29.4 29.4
C6 258 27.9 27.9 26,7 26,6 26,7 26,7 267 | 27,8:26,7 | 26,7 26,7 26,7 26,7 26,9
cs 16 12 12 23.5; 23,4, 23,5 23.5; 23,5, 22.9; 23,6, 236, 23.6; 23.7; 23.7;
: ' ' 21,0 19,9 20,0 19,9 19,9 | 21,2:20,1 | 20,0 20,0 19,9 20,1 20,0
C9 136 17,2; 17,2; 15,9; 15,9; 15,9; 15,9; 15,9; 13.7° 11.9 16,0; 16,0; 15,9; 16,2; 16,0;
’ 14,5 14,5 13,2 13,1 13,2 13,2 13,2 o L 13,3 132 13,2 13,3 13,3

Fonte: (Da autora, 2018).




96

Os dados dos deslocamentos e os espectros de ssNMR 13C foram
semelhantes para os IFAS 1 a 11, exceto o IFA 6.

Figura 47 - Espectro de ssNMR 13C IFA1

Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 48 - Espectro de ssSNMR 3C IFA 2

Fonte: (Da autora, 2018).



Figura 49 - Espectro de ssNMR 3C IFA 3

Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 50: Espectro de ssNMR *3C IFA 4

Fonte: (Da autora, 2018).

97



Figura 51 - Espectro de ssNMR 13C IFA 5

Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 52: Espectro de ssNMR 13C IFA 7

Fonte: (Da autora, 2018).
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Figura 53 - Espectro de ssNMR 3C IFA 8
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Fonte: (Da autora, 2018).

Figura 54: Espectro de ssNMR 3C IFA 9
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Figura 55 - Espectro de ssNMR 3C IFA 10
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Figura 56 - Espectro de ssNMR 3C IFA 11
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Fonte: (Da autora, 2018).

Os resultados obtidos para o IFA 6 (figura 57) e (tabela 16), bem como os
demais IFAS foram convergentes com os apresentados pela difratometria de raios-
X, assegurando maior confiabilidade em afirmar que, muito provavelmente, a
losartana potéssica estaria arranjada de uma outra forma, ndo encontrada na

literatura.
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Figura57 - Espectro de ssNMR 13C do IFA 6

Fonte: (Da autora, 2018).

Foi observado que o espectro do IFA 6 é bem distinto dos demais, o niumero
de sinais na regido de maior frequencia (entre 150 e 120 ppm), assim como na
regido de menor frequencia (entre 60 e 10 ppm) foi muito maior e ndo se

correlacionam com os demais IFAS.

5.5 Infravermelho por transformada de Fourrier

Ainda com o objetivo de agregar a confianca nos resultados, as amostras
foram submetidas a analises por espectroscopia na regidao do infravermelho por
transformada de fourrier.

Devido as discrepancias observadas com as duas técnicas anteriores de
RMN e difracéo de raios-X, entre o IFA 6 e 0os demais, no caso da espectroscopia na
regido do infravermelho por transformada de fourrier decidiu-se por priorizar a regiao
das impressdes digitais e a regido das deformacgbes angulares fora do plano. Os

espectros de infravermelho estao apresentados nas figuras 58 a 67.



Figura 58 - Espectro de IV do IFA 1
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Figura 59 - Espectro de IV do IFA 2
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Figura 60 - Espectro de IV do IFA 3
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Figura 61 - Espectro de IV do IFA 4
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Figura 62 - Espectro de IV do IFA 5
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*IFA5

Figura 63 - Espectro de IV do IFA 7
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Figura 64 - Espectro de IV do IFA 8
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Figura 65 - Espectro de IV do IFA 9

— 89't66
I
LE'EL0L
SL'9014
¥8'L52h
56'95€ 4
21T
95'85¢ 1
£L46PL
6Y'9451

110

SOUBIWISURL] %

1600 1400 1200 1000
‘Wavenumbers (cm-1)

1800

2000

Wed Jul 12 16:13:44 2017 (GMT-03:00)

Amostra: **IFA 9

Fonte: (Da autora, 2018).



106

Figura 66 - Espectro de IV do IFA 10
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Figura 67 - Espectro de IV do IFA 11
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Os resultados obtidos foram concordantes com o0s anteriores. Foram

observadas diferencas significativas no intervalo entre 1700 e 1450 cm ! e abaixo de
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700 cm ! no espectro do IFA 6 (figura 68) e similaridades entre os demais em toda
faixa de varredura.

Figura 68: Espectro de IV IFA 6
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E importante realcar que o tipo de amostrador utilizado foi por refletancia
difusa, onde a leitura é direta na amostra. A forma mais comum de se preparar
amostras, indicada pela Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2017) e Brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), nédo é
apropriada para se investigar diferencas espectrais, quando se trata de polimorfos,
porque a pressao para se confeccionar a pastilha de brometo de potassio leva a
modificacdes conformacionais nas mesmas, principalmente como no caso da

losartana, com ligagdes com livre rotacdo em anéis.

5.6 Calorimetria exploratéria diferencial e termogravimetria

A calorimetria exploratoria diferencial é utilizada para determinar o fluxo de

calor e a termogravimetria, para determinar a variacdo de massa da amostra com o
aumento controlado da temperatura.
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As curvas de DSC dos IFAS (figuras 69 a 78) mostraram, de maneira geral,
que para quase todas as amostras somente ocorreram eventos endotérmicos tais
como a degradacéo, entre 260 e 280 °C, e transicées enantiotropicas entre formas
polimérficas entre 225 e 250 °C.

S6 ocorreu um evento exotérmico, no caso do IFA 9 (figura 76) entre 160 e
185 °C, que foi interpretado como uma transicdo de fase, provavelmente passando
de um estado semi-cristalino para uma forma mais cristalina com o aquecimento.

No caso dos IFAS 7 e 8 (figuras 74 e 75), foram observados duas perdas de
massa, entre 25 e 140 °C e entre 140 e 200 °C que podem estar relacionadas com a
perda de dgua e a perda de solvente. No caso dessas amostras ndo foi determinado
o teor de agua, porém foi detectada a presenca de hexano, por cromatografia
gasosa (figura 32).

Também foi detectada a presenca de pequena quantidade de ciclohexano no
IFA 10 por cromatografia (figura 31), o que pode ser comprovado pelos resultados
de termogravimetria (figura 77), com perda de massa entre 25 e 200 °C, que pode
estar associada a perda de solvente organico e perda de agua (ndo determinada
experimentalmente).

Nos outros IFAS em que foram detectadas a perda de massa, muito
provavelmente, esta deveu-se a agua residual, uma vez que ndo foram detectados
solventes residuais em nenhum deles, exceto nos IFAS 7, 8 e 10. Os resultados da
termogravimetria para os IFAS estéo relacionados nas figuras 79 a 88.

Na curva de DSC para o IFA 1 (figura 69), é observado na faixa de 65 a 95 °C
um evento endotérmico que pode estar associado a uma desidratacdo e/ou perda de
solventes organicos. Depois, um pequeno evento exotérmico € evidenciado em torno
de 160 a 185 °C, e possivelmente esta relacionado a uma transicéo de fase, uma
vez que nenhuma perda de massa no respectivo intervalo de temperatura foi
observado na curva de TGA (figura 79). De acordo com Wu e colaboradores (1993),
os dois eventos endotérmicos que acontecem ao final da analise correspondem,
respectivamente, a uma transicdo enantiotropica polimorfica que ocorre entre 225 e
250 °C, e a uma fusdo seguida de degradacéo, que é exibido em torno de 260 a 280
°C.
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Figura 69 - Curva de DSC IFA 1
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Fonte: (Da autora, 2017).

Para o IFA 2 (figura 70), de acordo com Wu e colaboradores (1993), os dois
eventos endotérmicos que acontecem ao final da andlise correspondem,
respectivamente, a uma transicdo enantiotropica polimérfica que ocorre entre 225 e
250 °C, e a uma fuséo seguida de degradacéo, que é exibido em torno de 260 a 280
°C.

Figura 70 - Curva de DSC IFA 2
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Nas curvas de DSC para os IFAs 3, 4 e 5, figuras 71, 72 e 73
respectivamente, foram observados 3 eventos endotérmicos, o primeiro ocorreu na

faixa de 170 a 195 °C, que de acordo com os resultados obtidos por TGA (figuras 81,
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82 e 83), este evento estid atrelado a uma perda de massa. Conforme estudo
realizado por Wu e colaboradores (1993), o segundo evento corresponde uma
transicdo enantiotrépica polimoérfica que ocorre entre 225 e 250 °C e o (ltimo esta

associado a uma fusdo seguida de degradacéo, que € exibido em torno de 260 a
280 °C.

Figura 71 - Curva de DSC IFA 3
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Fonte: (Da autora, 2017).

Figura 72 - Curva de DSC IFA 4

a0 ‘osartans LLTP 08008 TFG N2 OSCQ W 02102017 15359

Tarere tember At e Vigedand 81t

v s g -
' g . . . ’ . . “ " a2 " - “ " " «

. " » » » n " »n ~ -
Lab Lucas

Fonte: (Da autora, 2017).




111

Figura 73 - Curva de DSC IFA 5
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Fonte: (Da autora, 2017).

Para os IFAs 7 e 8 (figuras 74 e 75), inicialmente observou-se um evento
endotérmico na faixa de 65 a 95 °C, que pode estar associado a uma desidratacdo
elou perda de solventes organicos. De acordo com Wu e colaboradores (1993), os
dois eventos endotérmicos que acontecem ao final da andlise correspondem,
respectivamente, a uma transicdo enantiotropica polimérfica que ocorre entre 225 e
250 °C, e a uma fusédo seguida de degradacéo, que é exibido em torno de 260 a 280
o°C.

Figura 74 - Curva de DSC IFA 7
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Figura 75 - Curva de DSC IFA 8
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Para o IFA 9 (figura 76) foram observados 5 eventos endotérmicos, os 2
primeiros ocorrem numa faixa de temperatura de 25 a 130 °C, que de acordo com os
resultados obtidos por TGA (figura 86), estes eventos estao atrelados a uma perda
de massa. Depois, um evento exotérmico é evidenciado em torno de 160 a 185 °C, e
possivelmente estd associado a transicdo de fase, uma vez que nenhuma perda de
massa, no respectivo intervalo de temperatura, foi observada na curva de TGA. De
acordo com Wu e colaboradores (1993), os dois eventos endotérmicos que
acontecem ao final da andlise correspondem, respectivamente, a uma transicao
enantiotrépica polimérfica que ocorre entre 225 e 250 °C, e a uma fusdo seguida de

degradacédo, que é exibido em torno de 260 a 280 °C.

Figura 76 - Curva de DSC IFA 9
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De acordo com Wu e colaboradores (1993), os dois eventos endotérmicos
que acontecem ao final da analise para os IFAs 10 e 11 (figuras 77 e 78)
correspondem, respectivamente, a uma transicdo enantiotropica polimérfica que

ocorre entre 225 e 250 °C, e a uma fusdo seguida de degradacéo, que é exibido em

torno de 260 a 280 °C.

Figura 77 - Curva de DSC IFA 10
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Figura 78 - Curva de DSC IFA 11
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As figuras 79 a 88 exibem as curvas TGA dos IFAS
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Para o IFA 1 (figura 79), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 60 °C, e a segunda em torno de 60 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a agua ou algum solvente organico presente na amostra.

Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacdo desta amostra.

Figura 79 - Curvade TGA IFA 1
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Para o IFA 2 (figura 80), foi observada 1 perda de massa na faixa de 25 a 200
OC. Tal perda pode estar associada a agua ou algum solvente organico presente na

amostra. Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacéo desta amostra.
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Figura 80 - Curva de TGA IFA 2
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Para o IFA 3 (figura 81), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 160 °C, e a segunda em torno de 160 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a dgua ou algum solvente organico presente na amostra.

Além disso, a partir de 280 °C hé o inicio da degradacéo desta amostra.
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Figura 81 - Curva de TGA IFA 3

Fonte: (Da autora, 2017).

Para o IFA 4 (figura 82), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 160 °C, e a segunda em torno de 160 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a agua ou algum solvente organico presente na amostra.
Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacéo desta amostra.
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Figura 82 - Curva de TGA IFA 4
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Para o IFA 5 (figura 83), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 160 °C, e a segunda em torno de 160 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a dgua ou algum solvente organico presente na amostra.

Além disso, a partir de 280 °C hé o inicio da degradacéo desta amostra.
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Figura 83 - Curva de TGA IFA 5
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Fonte: (Da autora, 2017).

Para os IFAs 7 e 8 (figuras 84 e 85), foram observadas 2 perdas de massa, a
primeira ocorreu na faixa de 25 a 140 °C, e a segunda em torno de 140 a 200 °C.
Tais perdas podem estar associadas a agua ou algum solvente organico presente na

amostra. Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacéo desta amostra.

Figura 84 - Curvade TGA IFA 7
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Fonte: (Da autora, 2017).
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Figura 85 - Curva de TGA IFA 8
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Fonte: (Da autora, 2017).

Para o IFA 9 (figura 86), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 75 °C, e a segunda em torno de 75 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a agua ou algum solvente organico presente na amostra.

Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacéo desta amostra.
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Figura 86 - Curva de TGA IFA 9
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Fonte: (Da autora, 2017).

Para o IFA 10 (figura 87), foi observada 1 perda de massa, na faixa de 25 a
200 °C, e a segunda em torno de 75 a 200 °C. Tal perda pode estar associada a
agua ou algum solvente orgéanico presente na amostra. Além disso, a partir de 280

9C hé o inicio da degradacéo desta amostra.
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Figura 87 - Curva de TGA IFA 10

e ARl et BRVALY

Para o IFA 11 (figura 88), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 75 °C, e a segunda em torno de 75 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a agua ou algum solvente organico presente na amostra.

Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacéo desta amostra.
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Fo‘n»t‘e:‘(Da autora, 2017).

Os resultados de DSC e TGA para o IFA 6 foram destoantes dos demais
IFAS.

Para a curva de DSC (figura 89) foram observados quatro eventos
endotérmicos, os 2 primeiros ocorreram numa faixa de temperatura de 25 a 130 °C,
que de acordo com os resultados de TGA, estes eventos estdo atrelados a uma
perda de massa. Conforme estudo realizado por Wu e colaboradores (1993), o
terceiro evento corresponde a uma transicdo enantiotropica polimorfica que ocorre
entre 225 e 250 °C, enquanto que o Ultimo estd associado a fusdo seguida de
degradacéo que é exibido em torno de 260 a 280 °C.
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Figura 89 - Curva de DSC IFAG6

losarana LO231281 TFG N2 OSCQ W 02.50.2017 152438
Wtte DRCHZIOBAIATIEL CT 54 3000 18 4T 00
- . b B o 3t o
M|
et
‘ |
|
. - .- . . . - e . - .- - e. " " . re- 1. - te e ~ " - v
A A gt A bt e A Ay R e e g A b A A A o o b o A A e A 8 e A S A e i et e e e B

' . v N M " " “ " “ " “ v " “ » ¥ ke o0 e r i -—

Fonte: (Da autora, 2017).

Ja a curva TG (figura 90) foram observadas 2 perdas de massa, a primeira
ocorreu na faixa de 25 a 110 °C, e a segunda em torno de 110 a 200 °C. Tais perdas
podem estar associadas a agua ou algum solvente organico presente na amostra.

Além disso, a partir de 280 °C ha o inicio da degradacéo desta amostra.

Figura 90 - Curva TGA IFA 6
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Fonte: (Da autora, 2017).

Todos os resultados de caracterizacdo dos IFAS no estado solido foram
concordantes. Especialmente, o comportamento atipico do IFA 6 (figuras 89 e 90)
em todos os testes reforca a possibilidade de se tratar de uma nova forma
polimorfica.

As figuras 91 e 92 exibem as curvas de DSC de forma comparativa entre as

amostras analisadas para facilitar a visualizagao.
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Figura 91 - Curvas de DSC dos IFAS 3,4, 9,10e 11
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Figura 92 - Curvas de DSC dos IFAS 5,6, 7,8,1e 2
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Fonte: (Da autora, 2017).

Como pode ser observado todos os IFAS

apresentam perfil energético

semelhante, exceto o IFA 6, o qual apresenta evento endotérmico em torno de 75 °C

nao observado nas demais amostras.

As figuras 93 e 94 exibem as curvas de TGA de forma comparativa entre as

amostras analisadas para facilitar a visualizagao.
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Figura 93 - Curvas de TGA dos IFAS 3,4,9,10e 11
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Fonte: (Da autora, 2017).

Figura 94 - Curvas de TGA dos IFAS 5,6,7,8,1e 2
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Fonte: (Da autora, 2017).

Como pode ser observado nos resultados, os IFAS 6 e 9 apresentaram um
perfil de perda de massa semelhante entre si e diferente das demais amostras. Com
relacdo ao IFA 6 e ao IFA 9 pode-se sugerir que esta perda esteja associada a saida
da &gua. Ainda com relacdo ao IFA 6 o resultado corrobora com os dados obtidos
nos ensaios de Karl Fischer e perda por dessecacdo. Para o IFA 9 nédo foi possivel
realizar estes ensaios em funcao da auséncia de amostra.

Os métodos utilizados foram considerados suficientes para uma
caracterizagdo mais especifica dos IFAS. Lamentavelmente ndo houve

disponibilidade de utilizagdo de outras técnicas para melhor caracterizacdo
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morfoldégica, como microscopia Optica polarizada, microscopia eletrbnica de
varredura, difracdo a laser e técnicas espectroscopicas, tais como a Raman e

infravermelho préximo.
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6 CONCLUSAO

A analise de teor realizada para os medicamentos e IFAs evidenciou que um
dos medicamentos apresentou um valor muito proximo do limite inferior
farmacopeico e um IFA apresentou resultado insatisfatério.

Na utilizacdo da técnica cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada aos
detectores UV-VIS e de aerossol carregado por efeito corona para realizagdo do
ensaio impurezas organicas, foram observados picos com intensidades diferentes
nos cromatogramas CAD para todos os IFAS, inclusive no SQR USP, ndo sendo
detectado pelo detector UV.

Para as andlises de difragdo de raios-X, ressonancia magnética nuclear no
estado sélido, espectroscopia no infravermelho, calorimetria exploratdria diferencial
e termogravimetria, uma das amostras de IFA apresentou resultados discrepantes
dos demais, sugerindo que este pode apresentar uma forma polimérfica diferente
das encontradas na literatura e usualmente utlizados na industria. Com isso,
sugere-se a necessidade de inclusdo de algumas destas técnicas analiticas para
uma melhor identificacdo, caracterizacao e determinacdo quantitativa dos IFAS.

Uma vez que os laboratérios de controle de qualidade de IFAs,
medicamentos, correlatos e também aqueles que estabelecem SQRs podem,
dependendo do principio ativo em questéo, gerar resultados insuficientes, sem viés
investigatorio, ao basearem-se somente nos testes preconizados pelas
farmacopeias, sugere-se que 0 exposto no presente trabalho venha a subsidiar a
ANVISA no sentido de incluir técnicas adicionais para avaliacdo de parametros que

nao estdo sendo exigidos nos regulamentos técnicos vigentes.
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E i uitita 2] 1,0 mL [Elizunta 2} 1,0 il
3, Diluigho [3) 1,0 mL |Ciligo (3] 1,0 il
E - creanirag ao. 250,18 |oeaml o oncentiaga., 248,70 Jugml
(=
E
E3 Preparo da Amosira
(52 oo ebtie: | 294,41 g Diibuibg ik
= Massa da pasada iDikieao (1) £00,0 L Conciiliadds lediica da amosira
X TR 3530 |mg Micunta (1) 5,0 mL TR MEET  |uphml
35 TRZ #3530 [mg [Ciluigao [2) 20,0 mL TRZ 24297 [ugimi
= TR3 213530 |mg [icinta {2} 1,0 mL TR3 24297 |ugimi
7 TR 213530 |mg [Dikigan [3) 1,0 mL TR 24297 |ugiml
E
E:)
=) CALCULOS
i Al ol biead Al G dPds T T T T Midias das DFR% Massa di % Principlo
&3 soR1 SOR2 el amosra abs ou dreas princ. ativa imal e
43 | 4723501,0000 | 45324530000 AEZEAT 000
44 | 47255540000 | 45684830000 TR A540630,0000 | $652053,3333 o7 45,134 55,3
45 | 475ATH20000 | 45511510000 AEETI0,0000
45 | 47404100000 4614065,0000
47 | 47548870000 TRE LB 37 0000 | 4635053 6EET 0,5 45,564 7.9
4 | 47343500000 ABE0T 50,0000
) Wiedia Widia AGT0MBE,0000
£ | 47554323333 [ 4=54028.0000 TRI 4543456,0000 | 46201M08,3333 0,9 45,797 57,6
51 DFR% DFR% A545403,0000
= 0,5 04 AE00444 0000
53 | Faios respesia | Faior mapasia TR4 4E01208,0000 | 460S053,0000 03 45,580 574
g | 15004, 214006 | 15430,474473 AEI525,0000
[ ﬁllﬂnF_R.' [T
=
El
E RESULTADOS
E Miidia % prancpie siva: o7 8
El [ apie alive: 0.4
| &1 | firdia massa principio aiive | 48,804
| &2 | IC S5% massa principio v 0,345
El
&
(&5 COMCLUSAD
= 38,0203  mgper T
&7 97 8] % aa valer declarads
B EATISEATORID
=
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Planilha de teor do medicamento C

A | B I L | D | E I F I [ H I 1
(3~ Céleulo de resultados de ensaio
[ 3 P-5M-003 - TEOR DE Losartana POP £5.3110.073
4 COMPRIMIDOS, CAPSULAS, SUPOSITORIOS E OWLULOS
5 D43 | LGS § Setor de Medicamenios
3
7 |N* cadasine da amosira no Harpya: |Cala do ensaio: |
2 Jesinosa: [Cromaingratia Ligada de Ala Fis ohaclio
[ 5 [Produ Medicamania C Jucta: [ranans
10 Primci i arihen dosaddo: Losariana
11 [Rotestincia btliogrifica U=F 40 | [ 1oopo0 | mopor  Jommpimido
12 [ealor da raferbnciac 95,0 | a | 105,0 |5 dio valor dedarade
13
14
15 Preparo das SolugSes S0R 1 e S0R 2
15 JPasirden uilizatod L otartana Formacidor:  JUSF
17 Lot HiMaal  [Teor 55,50 % Ffcanmpem o Sgua 0,00 %
12 Massa mokecular do principio atidg 1,00 oimal Massa moleclar 6o padisn uiizado: 1,00 el
15 Massa pasada EOR 12 12,53 ] Massa pesada B0R 2; 1251 ]
A0 Massa princ. alreo BOR: 1 12,50 ] Massa comgda B0R 2 1Z,48 (]
E Dilicho 50OR 1 [oaiie 50 2
E Diiigac (1) 50,0 mi EETT 50,0 il
4 R it 1] 10 |mL &licunia (1) 1,0 i
k3 Diigac (2) 10 mi IDiksigan ) 1,0 il
E [diquaita (2) 10 ml |adicunta (2) 1,0 il
7 Diligac (3} 10 mL EEEYEN 1,0 L
= [Concentraio: 250,18 |uoimL G canirand: 48,70 |ugiml
=
B
E3 Preparo da Amosira
22 Paso mbelie: | 44320 |ma Dikuigdich
FE! Massa da pr—— Dikicao. (1) 00,0 =y Conceniraihs lebrita da amosira
4 THA 411810 |mg eicuota (1) 5.0 L TR 49,16 pgiml
35 TR 411810 |mg [Cibaican (2) 10,0 L TR2 249,16 g
= TR:S 411810 |mg [eicuiota (2) 5.0 L TR3 249,16 g
7 T 411810 |mg ik (3) 20,0 L TR 249,16 ugiml
El
£l
= CALCULOE
i Abs ouw dmas | Abs ow dreas Absordincias ou dreas Médias das DFAR% Massa de %% Principio
&7 BaR1 BOR 2 da amosira abs ou dreas princ. ativo imgl e
23 | 47235010000 | 4232453 0000 A50E2ET D000
24 | 47255540000 | 4258483 0000 TRA A5447H7 0000 | 4533153,0000 0,5 5,685 57
45 | 4753782 0000 | 4254 451,0000 4542455 0000
4 | 47404100000 LEEEGTE D000
47 | 4754887 000D TRE 4477542 0000 | £555241 0000 1.2 56,152 6,2
2 | 47343500000 4515205 0000
&5 Wisdia Wi dia 4531432 0000
£ | 4755432 3333 | £254020,0000 TRE 45308350000 | 45300 57,0000 0,0 5,623 SE5E
£l DPR% DFR% AEHEA24 D000
52 [ 04 4425306 0000
53 | Faios respesia | Faios rsposia Th4 AGIIE0 0000 | 4557562,3333 ] 25,204 58,2
o4 | 190r4,214946 | 19439474473 LE537E1 0000
TF [lagas PR 0,88
B3
&7
B RESULTADDS
EH Midia % ok ative: 5,9
&0 DFR % piancipio ative: 0,3
= hidia massa principio ative | 5,015
| 62 IC 55% massa principho alive: 0,482
=
B4
B CONCLUSAD
=B 95,8 20,5  mg por ESMpima
El 35,3]% de valor declarad
&2 EATISFATORIO
3
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Planilha de teor do medicamento D

& | B | C | o | E | g | G H | 1
2 Caleuls de resultados de ensalo
ER P-5M-003 - TEOR DE Losartana POP §5.3130.073
Ea COMPRIMIDDS, CAPSULAS, SUPCEITORIOS E OVULOS
| 5| Do { LWGS § Setor de Medicamenios
B
7 |N® cadasin da amostra no Harpya: | | Dala do ensaio: |
2 [dtode: [Cromaiogratia Liguida ce Al Risohagis
| & PProduse: Madicamania O JLta: [1z10012
10 Principio alkd Sosedo: Losariana
11 [Rutestncia bitdiogradica: =R 40 [Deme [ =0p00 | mopor  Joomepimido
12 [alor da refertnciac 95,0 | a | 105,0 |5 dio valor dedarads
13
(14
15 Preparo das Solugdes S30R 1 e SQR 2
1 [Padrdo uilizadedLosarana Formecedor:  JUSP
17 ot HIME3 | Taor 94,80 % PrEmenia gem o agus 000 %
13 Massa mokecular So principic atiyg 1,00 igrmod Mdassa molelar &0 padrbo wilizado: 1.00 ol
15 Massa pasada BEOR 10 12,53 ] Massa pesads BOR 2: 12,51 ]
20 [Massa prine. atie BOR 1: 12,50 my Massa comigita SOR 2 12,48 iy
E [Filsigae 50k 1 [fasaczor 2
z Diiiglio (1} 50,0 mL [Dikigo (1) 50,0 il
| 24 | aiquota (1] 10 |mL Alicunta [1) 1,0 JmiL.
- Diiiglio (2} 10 mL [Dikigo (2 1,0 mil
E diquota (2] 1,0 mL ulicuota 2 1,0 mil
3, Diluigio (3} 10 mL |Ciligo 13 1,0 il
El e anirag o, T50,18 el fCantentragas. 48,70 |pgiml
=
)
EE Preparo da Amostra
i Piso midia: | 160,04  [mg Diluigdics
= Hﬂl-'lﬂl'_l- pr— Siiiedn 117 =000 — Cancentragbs lbikca da amostra
X TR 1E0E50  |mg |siquoia {1} 50 ml TR 251,37 pgiml
35 TRz 160850 |mg [Diluigai [2) 20,0 mL TRZ 251,27 pgimL
= TR3 160850 |mg |iciota {2} 1,0 mL TR3 251,27 pgimL
) TFi4 1B0E50  |mg [Cilighio [3) 1,0 mL TR 251,27 pgiml
| =
E:)
(2 CALCULDS
i Abs ou dreas | Abs ou dreas Ahsarsdncias ou dreas Médias das DFE% Massa di % Principio
&3 SoR1 S0oR 2 da amosra abs ou Sreas princ. ative img) W
43 | 47235010000 | 45304530000 AETETEN 0000
44 | 47255540000 | 48584850000 TR AEESAE 0000 | 4ES0T0E0000 03 51,184 1024
45 | 4vsaraz o000 | 486 1510000 AE040H 0000
45 | 47404100000 ABS3485 0000
47 | 47548870000 TR ABSE0ZE 0000 | 4BES15T GEET 03 50,5916 10,8
4 | 47343500000 ABEIEN D000
) Misdia Mirdia 4B 1458 0000
5o | 47554323333 | 4=s4028.0000 TR ABSSZO07 0000 | 4B7E120,3333 03 51,031 02,1
51 DFR% DFA% ABS 1696 ,0000
= [ [ 4B 1836 0000
53 | Fater respesta | Fater resposta R4 ATOITAT 0000 | 4BSEO2E,0000 o7 50,935 10,9
g | 150m4,214818 | 19438474473 ABIE131 0000
tE [Ralagds PR 0,88
55
El
= RESULTADOS
E Mitdia % principis ative:| 1020
&0 DFR % apie adive: 0,2
= Picidia massa principio ative | 51,06
| &2 IC 95% mdssa princpio ativ: 0,185
El
&
B CONCLUSAD
&= | E,020,1]  mgper E MM
(7] 102,0]% o vales declarad
&2 SATISFATORID
=
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Planilha de teor do medicamento E

A | B I L I D | E I F I G I H | 1
E Céleulo de resultados de ensalo
3 P-5M-003 - TEOR DE Losartana POP £5.3110.073
I COMPRIMIDOS, CAPSULAS, SUPDSITORIOS E GvULOS
|5 D3/ LMES J Setor de Medicamenios
3
7 H" cadasin da amosra ne Harpya: |Data do ensaio: |
B T [Cromaingratia Liguida de Ala R obasio
| 5 |Produse: Medicamania £ JLcia: |1so60854
10 [Principio athd dosado; Lcsariana
11 [Raterncia bitdiografica: U=F 40 | | =ooo0 | mgpor  fommimida
12 [alor de relerfnciac 95,0 | a | 105,0 |5 dio valor dedarade
13
(14
s Preparo das Solugdes 30R 1 ¢ SQR 2
15 [P utlizaded L ssarmana Fornecadon  JUSP
17 Liosec H1M331 Tinoa- 99,80 k] Fofoaniagam o sgus Qo k]
12 Plassa mokecular G0 prircipio stk 1,00 gimicd Mlassa modeiler S0 padbo wilzado: 1,00 oimacd
15 [Massa posada SOR 12 12,53 my Massa pesada SOR 2: 12,51 )
0 Massa princ. alfen B0R 1: 12,50 ] Massa comigida S0OR & 1Z,48 ]
E Diluiche 50R 1 [oassae 5o =
El Dilsigso (1) 50,0 mL [Dikicao (1) 50,0 il
| 24| Jadtiguinita 1) 1,0 JmL licata (1) 1,0 Jmi
= Diluigio (2 14 mL |Diluicao i2) 1,0 il
2] [aiquota {2) 10 mL [Bdicuota (2} 1,0 il
7 [Diluicio |3} 10 mL EEEYE 1,0 L
= I eneamracio. 250,10 |eml jCon Cirasde: 248,70 |ugiel
(=
F)
EE Preparo da Amosira
37 P mddia: | {87 15 |mg Dol i ek
a3 Wassa de amestra pasada Dikaiciio 1) 00,0 mL Canemribungfie luries de muosts
34 TR 1BELED  [mg [l 5.0 mL TR 243,08 L
3T TRE 1BELED  [mg [Dibiciio (2 20,0 mL TR2 243,08 LTl
E TR3 188450 |mg 2) 10 mL TR 249,08 gl
a7 TR4 185460 [mg jDikiciio (3) 10 mL TRE 243,08 gL
|38
E:)
) CALCULOS
i Aba o dReas Al i 6Pl Abgarrdidias o dreas Médias das DPFR% Masas i % Principio
&z BOR1 HQR 2 i oS IE abis ol Sieds princ. sbvo imgl [ i)
43| 4723501 0000 | s232453 0000 4711831 0000
44| 4725554 o000 | «=eeamz 0000 TR 4T03520,0000 | 47045236867 oz 49,667 58,3
45 | 47ea7az cooo | s=1151 0000 4HSTT 20,0000
4 | 47404100000 45534 B0,0000
47| #752887 o000 TR 4749502 0000 | 47Z7ESL 0000 o7 49,9432 T
43 | 4734350 0000 4740850,0000
= Widia Widia 4721348 0000
50 | 4755432 3333 | sssa020.0000 TR 4TI4473,0000 | 47I8626,0000 ol 48,923 =T
51 DFR% DPR% ATI0057 D000
52 0,6 04 AT04368 0000
| 53 | Fates respersta | Fales resgasta TR4 AETIE00,0000 | $650968,3333 o4 45,556 a1
o4 [ 19004, 214046 | 19430474473 AT03837 0000
TE Relagds FR: 0,58
S
&=
=3 RESULTADDSE
(=] Mdifia % prancagils sive: w5
&0 PR % apsie v 0,4
(&1 hédia massa principio ative | 45,764
&2 IC 55% Mdssa prncapis slive: 0,280
=
=
= CONCLUSAD
B3 488203 mg par Empimids
&7 33,5 % do vales declarad
6z | SATISFATORIO
3

142



Planilha de teor do medicamento F

A I B | L I o I E | F | G I H | 1
F: Caleulo de resultados de ensalo
3 P-5SM-003 - TEOR DE Losartana POP £5.310.073
4] COMPRIMIDOS, CAPSULAS, SUPOSITORIOS E GVULOS
[ 5| o LMIES § Setor de Medicamenios
&
7 " cadasine da amosra no Harpya: | Dala do ensaio: |
& [itodo: [Cromatogratia Liguida de &Ala Risshagio
[ o | Medcamants £ | [etsFoiza
10 [Privcipin athn dsado: Losartana
11 [Rutestncia bibliogrifica: USF 40 | Dmer | sooo0 | mgpor Joomipimido
12 [alor da rafernciac 95,0 | a | 105,0 |5 dio valor declarado
13
(14
= Preparo das Solugbes S0OR 1 e S0R 2
15 [Pairdo iilizade]L ssarana Formecedor: USSP
17 Lot HIM331  [Teor 54,80 % Frcansgem o bgua 0,00 %
12 Massa mokcular oo principo atkd 1,00 il Iassa molerlar &0 padin uiizado: 1.00 o
15 Massa pesada BOR 10 12,53 mg Massa pesada SOA 20 12,51 ey
0 assa princ. alien BOR 1: 12,50 myg Massa comigita SOR = 12,48 ey
T Diluigho BOR 1 [oaicss 50R =
[23] Ciligo (1) 50,0 mL Diligo (1) 50,0 i
| 24| ediquita (1) 1,0 |mL tdinta (1) 1,0 |
= Do (2} 1,0 mlL Dikuigan i2) 1,0 il
) diquaita (2] 1,0 mlL [lianta 2} 1,0 il
Fo) Ciligao [3) 1,0 [ EEEE 1,0 i
= Comeantragio: 250,18 |oomL [Cancantragan: 248,70 |ugiml
o)
i
E3 Preparo da Amosira
52 Pasa bl | 185,21 [mg Diibuiig s
= Massa de nasada iDikicao (1) £00,0 L Concenlraibs lbdrca da amosira
T TR 185680 [mg [edicuista {1} 50 ml TR TE0,63  [igmL
i TRZ 185580 |mg Cikigaio (2) 20,0 mL TRZ PEOEY  |ugiml
3 TR 185620 |mg [edcinta (2} 10 L TR PEO,63  [ugiml
7 TF4 185680 |myg [Cikigao (3) 10 L TR PEO63  [ugimi
(=
Fa)
E CALCULDS
| 41 | Abs ow dreas | Abs ouw dreds Absorvincias ou dreas Médias das DRA% Massa du % Principio
&7 SaR1 SO 2 il amosra abis oU dneas princ. stivo imgl wEre
43 | 4723501.0000 | 4532453.0000 LHE0ETE, D000
44 | 47EEE54.0000 | 45584850000 TR 45E5129,0000 | 4622406,3333 05 43,191 584
45 | 475aTe2.0000 | 4851 151.0000 ATOEERZ D000
45 | 47404100000 47143260000
47 | 47548870000 TR LH0OE30000 | 4720780 65ET o7 43,530 a1
42 | 47343500000 ATETEEE, D000
45 Widia Wisdia LEE55E D000
£ | 47554323333 | 42540200000 TR 4E23360,0000 | 4620446,3333 0.4 45,108 582
5l DFR% DFR% LEEEE33,0000
] [T 04 4710656, 0000
53 | Fated respersata | Fales respasta TR4 ATI0ETD0000 | 4TOCHED GEET [ E| 43,342 a7
£ [ 15014,214006 | 15438,474473 LEETA 14,0000
t% lalagas PR 0,88
5
=
B RESULTADOS
E Midia % prancipis siva: .5
50 DFR % princigk ativa: 0,4
&L hidia massa principio ativ | 45,792
= IC S5% madsa prancapks sive: 0,296
=
=
B COMCLUSAQ
| ] 320,35 mg per Comrpimigs
[&7] 38,5]% do vales declarad
&2 SATISFATORIO
]
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Planilha de teor do medicamento G

B | B | C | o | E | F | G H | 1
(= Céleulo de resultados de ensaio
E P-SM-003 - TEOR DE Losartana POP £5.3110.073
[ 4 COMPRIMIDDSE, CAPSULAS, SUPCEITORIOS E OVULOS
B D63 J LME S § Setor de Medicamenios
3
7 N" cadasin da amostia no: Harpya: |Daila do ensaio: |
2 Peicos: [Cromatogratia Liguida de Ala Rssucio
[ 5 lProdune: Modicamanio G JLta: [1eLma1
10 WPrinci phoe arihed Gosdio: Losariana
11 [Rutesincia btdiogradica U=F 40 | [ =om00 | mgpor  Joomepimida
12 [¥alor de naferfinciac 85,0 I a | 105.0 |5 g valor dedarade
(13
14
15 Preparo das Solugdes S30R 1 e S0R 2
15 JPairio utlizadedLosamana Fornecador:  JUSF
17 Lot HIM3I  [Teor 94,50 % Prininia gim o agua 0,00 %
13 [Massa mok-cular oo prncipo ok 1,00 wimol Meliassa maolecular 0 padmo wilzado: 1,00 il
15 Massa posada EOR 10 12,53 g Massa pesads S0R 2: 1251 ]
0 Plassa prine. alten B0 1: 12,50 ] Massa comigida S0R & 12,48 ]
E Diluicho B0 1 [oaiis 50 2
F: [Diluigio (1) 50,0 mL [Dikuicdo 1) 50,0 miL
| 24| it (1) 1,0 |mL eliznta (1) 1.0 [
5 [Diigio 2} 1,0 mL |Dikuicdo i) 1,0 miL
% [Bdiquoita {2) 1,0 mL [Blicunia (2) 1,0 miL
7 [Diluigio (3 10 mL [Cikuicdo i3) 1,0 il
B o creaniiacan, 250,10 |l o oncentagas. 248,70 el
(=
)
E3 Preparo da Amosira
[ Pmomidie: | tsams  [mg Dl i
Y] Massa o& ameal passda Cikuiac (1) =00 |mL Concanimuple intrica du amostm
H TR1 158350 |mg dicuoia (1) 50 L TR1 T T
3 TRZ 158350 [mg [Diluigiio 2 20,0 mL TR2 250,66 pgimlL
3 TR3 159350  |mg [eicuota {2) 10 mL TR3 250,66 gimlL
7 TR4 159350 [mg [Diticiio (3) 10 mL TR& 250,66 LgmL
B
Ery
= CALCULDE
i Abs ou dreas | Abs ow dreds Absoraincias ou dreas Médias das DFAR% Massa de % Principio
&7 BOR 1 BOR 2 dia amosira abs ou dreas Erinc. ativo img) e
23] +7z3501 0000 | £=232453 0000 4735031 0000
44 | #725554 0000 | 42EB4820000 TR ATIETE] D000 | 4730848,0000 ] 49,630 58,3
45 | #7sarazoo00 | 42511510000
22 | £740410.0000 4E34087 D000
47| £752887 o000 TR 47164080000 | 47048013333 o2 49,357 2,7
43 | £734350.0000 A TG D000
45 Widia Wirdia 4744408,0000
0 | 4755437 3333 | 4254020 0000 TR 4TI0T15,0000 | 4721024 3333 o4 48,577 a1
51 DFR% DFR% 4TO7948 0000
52 0,5 04 4742002 0000
53 | Fales respsesta | Falos respasta Th4 47214900000 | 4724572 3333 o5 49,564 8,1
04 | 19014,214806 | 19430,474473 4T03245,0000
E% [Rulagds PR 0,88
e
(57
B RESULTADDSE
=] Midia % principio ative:] 98,0
B DPR % e wlive: 0,2
61 fidia massa principio atise | 45 519
= IC 95% mataa prancpe st 0,185
B
B
oty CONCLUSAD
B 485202 mg por Eomepimics
&7 | 33,0[% g valor declamade
B SATISFATORID
=
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APENDICE B - Cromatogramas (CLAE) dos medicamentos

Cromatograma: medicamento A

T Detector B2 (250nm}

Dafector B . 2 (250nm)

Cromatograma: medicamento B

Delector - 2(250nm) i
— S@R1 : i dequagio g logamed1_ami :
------- B B B e e T R e e S LrT CETTERPTE SEPPREERE SRR A
me ¢ d : : i §
2 : S ¢ 3 G
-
WO [ SV OO SO | FUSOR SRS | ORI | RS . S,
szidhussme o o L ) (RSN | S (P
] £
2 £ I - S
: £ g
t a \ 8
2 I\ . S
™ bl Sty Sl ol et

Defector B - 2 (250nm) Detector 8 - 2 (250nm, DeYector B - 2 (250nm)
— SR i —— Adequagio & lodamed-2_am
....... SQRAREP2- « 4 == - n - d - ik Rep2--«-fr==en arn{ -Rep
Name

__________________

..................
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Cromatograma: medicamento C

Defector B - 2 (350nm) Detector |8 - 2 (250rm] Deector B - 2 (250nm)
— sgr —— Adequagio & logamed-3_am3 H H '
------- SQRARep2- = o= = v v v = oo AdoqUIGHO-REPZ= - ofs == 3 « - JOFMROG-I IAF-ROPA= = == = o mmw e m e m e de e e b b e e
Name % s : F i
S

Cromatograma: medicamento D

Datector B - 2 (250nm) Detector 18 - 2 (250nm] Dekector B - 2 (250nm) H

— sgr4 ~i— Adequagho 5 lotamed-4_sm) . 3
______ $QRA-Rep- - 3-- - - ad Repi. g4 -4 -arm}-Rapd L L ttoerr

Name | 5 H H H

: 3 : ;
........ e S B A B S S e R S e e S R S R SR s3sss

~fDimerd 1)
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Cromatograma:

edicamento E

Defestor B 2 (250nm) Detector 18 - 2 (250, Ddector B-2(250nm) | x ;
— S@R1 ¥ —— Adequagio & loda-med-5_ami 4 q H
...... -4 AL R oo 500 S S A el R PRIy (e Lot [0 e hor SR L (PO
me g g i 3 3
i s i : i
i i ! g
T | R A R s N
: | : i i
-------- DR RS suldissngg g S
s b o .
-------- R T | T T e S SRRt A
: : o §
& : i N S
AW ol
oy T e

Cromatograma: medicamento F

Defector B - 2
SYR1
....... SQRA-Rep2- -

$50ren)

Detector

—— Mdequag}

B - 2 (250rm)
o H

Lawbll
|
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Cromatograma: medicamento G

Defector B - 2 (#500m) Datector 8 - 2 (250nm) Defactor B - 2 (250nm)
— SQR-1 ¥ —— Adequagio 15— logamed-7_am|
i $2-=dennseensn = ¥ R o}
Name § H H
S
....... EERT S IR RS AP [ RO RS
....... s MTSERRET SEPPREEE SRR




APENDICE C - Formularios de teor dos IFAS

Formulario de teor do IFA 1

TEOR — CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana IFA 1 Lote:19049 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5° Ed.
Equipamento: Cromatégrafo Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patrimanio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rotulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concenlragao final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,50 mg/50 mL =250 mg/mL

Substancia | Concentragac | Area Média das Fator de correcao
Quimica de | (mg/mL)} Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 250,1 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247,527562
SQR2 249,7 4589180 4570273
4562356
Relagdo entre Fatores: Critérlo: Relagao deve compreender o intervalo de 0,98 e 1,02,
Fator 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagao esteja fora desse intervalo deve-se pesar outro padrao

Calculo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pd1) x (Conc Pd- /Conc Am)] X Teor do Padrio

Amostra Concentragad Area Média das Teor (%)
{ma/mL) Areas
Amostra 1 4428939
249,0 4496719 4446986,6 99,96
4415302
Amostra 2 | 249.8 4472147
4447640 4460100 99,93
4460513
Amostra 3 | 250,8 4472725
4460251 4485924,3 99,66
4464797

Formuldrio de teor do IFA 2
TEOR — CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substéncia:Losartana IFA 2 Lote:21640-0816 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5* Ed.
Equipamento: Crematégrafo Liquido Shimadzu- CLASS-VP [
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Palimanio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rotulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concenlragao final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg (tesrico)'50 mL =250,0 mg/mL

Substéncia | Concentragdo | Area Média das Fator de corregac
Quimica de | (mg/mL) reas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 250,1 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
44713341
4559282 F2- 18247 527562
SQR2 2497 4589180 4570273
4562356
Relagia enlre Falores: Crltérlo: Relagao deve compreender o Intervalo de 0,98 @ 1,02,
Fator 1/ Fator 2= 0,98 Caso a Relagio esteja fora desse inftervalo deve-se pesar outra padrio

Calculo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pd1) x (Conc Pds/Conc Am)] X Teor do Padrao

Amostra Concentragad Area Média das Teor (%)
{ma/mL) Areas
Amostra 1 4454947
2494 4464016 4472356 100,37
4498105
Amostra 2 | 249,2 4511649
4484612 4498846,7 101,04
4500279
Amostra 3 | 250,0 4475865
4521158 4505226 100,86
4518555
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Formulario de teor do IFA 3
TEOR — CROMATOGRAFIA LiQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substéancia:Losartana- IFA 3 Lote: LTP1307007 Data:03/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5* Ed.
Equipamento: Cromatégrafe Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patriménio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -LUSP (Fabricante/Lote): H1IM331
Valor declarade no rotulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concentragio final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentracéo Area Média das Fator de correcio
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4530880
4494450
SQR1 250,1 4520377 453422435 | F1-18129,809099
4572943
4540844
4545967
4567921 F2-18279,854406
SQR2 2497 4562783 4564472,3
4562713
Relagio entre Falores: Critérlo: Relagao deve compreender o Intervalo de 0,98 & 1,02,
Fatar 1/ Fator 2 = 0,99 Caso a Relagiao esteja fora desse intervalo deve-se pesar outro padréo

Caleulo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pd1) x (Conc Pd1/Conc Am)] X Teor do Padrao

Amostra Concentragad Area Meédia das Teor (%)
(mg/mL) Areas
Amostra 1 4456156
250,0 4470946 4488837 98,60
4479408
Amostra 2 | 250,4 4498905
4508565 4496362 99,04
4483616
Amostra3 | 251,0 4533997
4532251 4531566 99,58
4528450

Formulario de teor do IFA 4
TEOR - CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 4 Lote: LTP1308008 Data:03/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5° Ed.
Equipamento: Cromatégrafo Liquido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patriménio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rétulo: 899,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concentragao final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentragdo | Area Média das Fator de corre¢do
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4530880
4494450
SQR1 250,1 4520377 453422435 | F1-18129,809099
4572943
4540844
4545967
4567921 F2-18279,854406
SQR2 2497 4562783 4564472,3
4562713
Relagao entre Fatores: Critérlo: Relagao deve compreender o intervalo de 0,98 e 1,02,
Fator 1/ Fator 2 = 0,99 Caso a Relagio esteja fora desse intervalo deve-se pesar outro padrio

Caleulo: Tear (%)= [(Area Am { Area Pd1) x {Conc Pd1/Canc Amj] X Teor do Padrao

Amosira Concentragad Area Média das Teor (%)
(mg/mL) Areas
Amostra 1 4440586
2478 4450753 4434351 98,70
4411715
Amostra2 | 25624 4565599
4623073 4569060 99,85
4518507
Amostra 3 | 246,6 4399373
4401261 4402373 99,47
4406484
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Formulario de teor do IFA 5
TEOR — CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 5 Lote: LTP1308009 Data:03/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5* Ed.
Equipamento: Cromatografo Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patrimonio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarade no rétule: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concentragdo final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mlL

Diluigio do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentragdo | Area Média das Fator de corregdo
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4530880
4494450
SQR1 2501 4520377 453422435 | F1-18129,809099
4572943
4540844
4545967
4567921 F2-18279,854406
SQR2 2497 4562783 4564472,3
4562713
Relacdo entre Fatores: Critérlo: Relagao deve compreender o Intervalo de 0,98 e 1,02,
Fatar 1/ Fatar = 0,99 Caso a Relagio esteja fora desse intervalo deve-se pesar outro padrio

Calculo: Teor (%)= [(Area Am [ Area Pd1) x (Conc Pd1/Conc Amj] X Teor do Padrao

Amostra Concentragad Area Media das Teor (%)
(mg/mL) Areas
Amostra 1 4437937
2492 4449164 4438174 98,24
4427422
Amostra 2 | 2494 4419667
4446812 4437541 98,14
4448144
Amostra 3 | 2498 4513754
4510533 4506467 99,51
4500791

Formulario de teor do IFA 6
TEOR — CROMATOGRAFIA LiQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 6 Lote:02031 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5° Ed.
Equipamento: Cromalégrafo Liquido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patriménio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): HIM331
Valor declarado no rétulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concenlragao final SQR1:250,1 mg/mL.  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentragio | Area Media das Fator de corregio
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 2501 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247 527562
SQR2 2497 4589180 4570273
4562356
Relacio entre Falares: Critérlo: Relacao deve compreender o Intervalo de 0,98 & 1,02,
Fator 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagio esteja fora desse inlervalo deve-se pesar outro padrao

Calculo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pd1) x (Cone Pd1 /Canc Am)] X Teor do Padrao

Amostra Concentragad Area Média das Teor (%)
{mg/mL) Areas
Amostra 1 4108812
250,0 4103813 4104110,3 91,88
4099706
Amostra 2 | 261,2 4090761
4094953 4088158,7 91,09
4078756
Amostra 3 | 2504 4086777
4104416 4099562,3 91,63
4107494
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Formulario de teor do IFA 7
TEOR — CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 7 Lote:002 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5° Ed.
Equipamento: Cromatégrafo Liquido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patrimanio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rotulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concenlragéo final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigéo do SQR e Amestra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentragdo | Area Média das Fator de corregéo
Quimica de | (mg/mL)} Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 250,1 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247527562
SQR2 2497 4589180 4570273
4562356
Relagio entre Fatores: Crtérlo: Relacdo deve compreender o Intervalo de 0,98 e 1,02,
Falor 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagdo esleja fora desse inlervalo deve-se pesar oulro padrio

Caleulo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pd:} x (Conc Pd1/Cone Am]] X Teor do Padrao

Amaostra Concentragad Area Media das Teor (%)
{mg/mL) Areas
Amostra 1 4364171
2486 4385407 43822527 98,66
4397180
Amostra 2 | 2514 4465062
4434815 4444522 98,95
4433689
Amostra 3 | 249,8 4432141
4447377 4420528 99,05
4491108

Formulario de teor do IFA 8
TEOR — CROMATOGRAFIA LiQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 8 Lote:02/009 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5° Ed.
Equipamento: Cromatégrafo Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patriménio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rétulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concentragio final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 243,70 mg/mL

Diluigao do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substéncia | Concentra¢io Area Média das Fator de correcdo
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 250,1 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247527562
SQR2 249,7 4589180 4570273
4562356
Relago entre Falores: Critérlo: Relagho deve compreender o intervalo da 0,98 e 1,02,
Falor 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagio esleja fora desse inlervalo deve-se pesar outro padrio

Calculo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pdi) x (Conc Pds /Conc Am)] X Teor do Padrio

Amostra Concentragad Area Média das Teor (%)
(mg/mL) Areas
Amostra 1 4426390
249,0 4452102 4436950 99,73
4432358
Amostra 2 | 2504 4486409
4493080 4488209 100,32
4485138
Amostra 3 | 250,8 4417386
4432567 4424348 99,73
44230918




Formulario de teor do IFA 9

TEOR — CROMATOGRAFIA LiQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 9 Lote:06/200 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5% Ed.
Equipamento: Cromatégrafo Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patriménio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rotulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concenlragéo final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 248,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substéncia | Concentragdo | Area Média das Fator de corregéo
Quimica de | {mg/mL) Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 2501 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247527562
SQR2 2497 4589180 4570273
4562356
Relagao entre Fatores: Critério: Relagao deve compreender o Intervalo de 0,98 e 1,02.
Fator 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagao esteja fora desse intervalo deve-se pesar outro padrao

Calculo: Teor (%)= [(Area Am { Area Pdy) x (Conc Pd /Conc Amj] X Teor do Padréo

Amostra Concentragad Area Média das Teor (%)
(mg/mL) Areas
Amostra 1 4394637
2476 4388083 4386338 99,15
4376294
Amostra 2 | 248,2 4431024
4422548 44240387 99,76
4418544
Amostra 3 | 248,0 4434871
4403006 44203227 99,76
4423091

Formulario de tero do IFA 10

TEOR - CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 10 Lote:C5082 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 5% Ed.
Equipamento: Cromatégrafo Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patriménio:F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Valor declarado no rétulo: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Coneentragao final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentrago | Area Média das Fator de corregio
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 250,1 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247 527562
SQR2 2497 4589180 4570273
4562356
Relagio entre Falores: Critérlo: Relacao deve compreender o Intervalo de 0,98 e 1,02,
Fator 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagao esteja fora desse intervalo deve-se pesar outro padrao

Calculo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pdy) x (Conc Pds/Cone Am)] X Teor do Padrao

Amostra Concentragad Area Média das Teor (%)
(mg/mL) Areas
Amostra 1 4479441
250,6 4495499 4480149,7 100,28
4495509
Amostra 2 | 2496 44516041
4484161 4499556 100,90
4498466
Amostra 3 | 249,0 4482360
4497719 4484623 100,80
4497790
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Formulario de teor do IFA 11
TEOR — CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)
Substancia:Losartana- IFA 11 Lote:1409101084 Data:01/08/17

Referéncia Bibliografica: FB 52 Ed.
Equipamento: Cromatagrafo Liguido Shimadzu- CLASS-VP
Equipamento: Balanga Analitica: AG 285 Mettler Toledo / Patrimanio: F-INCQS 6255

Subst. Quimica de Referéncia (SQR): Losartana -USP (Fabricante/Lote): H1M331
Walor declarado no rétule: 99,80%

Massa pesada SRQ1: 12,53 mg Massa pesda SQR 2: 12,51 mg
Concentragao final SQR1:250,1 mg/mL  SQR 2: 249,70 mg/mL

Diluigdo do SQR e Amostra: 12,5 mg /50 mL =250,0 mg/mL

Substancia | Concentragdo | Area Média das Fator de corregio
Quimica de | (mg/mL) Areas
Referéncia
4486394
4448551
SQR1 250,1 4455300 4468461 F1-17866,783047
4485840
4463340
4471341
4559282 F2- 18247527562
SQR2 2497 4589180 4570273
4562356
Relagio entre Fatores: Critério: Relagao deve compreender o Intervalo de 0,98 e 1,02,
Fator 1/ Fator 2 = 0,98 Caso a Relagao esteja fora desse intervalo deve-se pesar oulro padréo

Calculo: Teor (%)= [(Area Am / Area Pdy) x (Cone Pd1/Cone Am)] X Teor do Padrao

Amaostra Concentragad Area Meédia das Teor (%)
(mafmL) Areas
Amostra 1 4510192
2518 4503431 4501003,7 100,05
4489388
Amostra 2 | 247,8 4422099
4407361 4417603 99,78
4423349
Amostra 3 | 250,6 4487195
4471797 4476151 99,97
4469461
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APENDICE D —Cromatogramas (CLAE) dos IFAS

Cromatograma: IFA 1
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Cromatograma: IFA 3
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Cromatograma: IFA 5
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Cromatograma: IFA 7
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Cromatograma: IFA 9
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Cromatograma: IFA 11
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APENDICE E — Cromatogramas (CG) dos IFAS e solventes

Cromatogramas: acetona e ciclohexano
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Cromatogramas: diclorometano e cloroférmio
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Cromatograma: dimetilsuféxido
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Cromatogramas: IFAS 1, 2, 4, 7, 8, 9, 10, 11, metanol, etanol, ciclohexano, acetona, isopropanol,

diclorometano, acetato de etila e cloroférmio
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Cromatogramas: IFAS 6, 7, 8 e 10
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0.25 3
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260 3
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minutes
Cromatogramas: IFAS 10, 6, 6 em dimetilsulfoxido + etanol e 6 em dimetilsulféxido + metanol
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n SDD—E M
1DD—EW—»—-o—-J —f
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Cromatogramas: IFAS 10 e 2
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Cromatogramas: IFAS 10, 2, 6 e metanol + dimetilsulféxido
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Cromatogramas: acetonitrila, cicliohexano e hexano
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Cromatogramas: metanol, etanol e isopropanol

—
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Cromatogramas: IFAS 6, 7, 8 e 10

uvolte] ifaB-08022015-3. run
i 5003 3
2503 =
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Cromatogramas: IFAS 7, 8 e 10
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APENDICE F - Difratogramas dos IFAS

Difratograma IFA 1
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Difratograma IFA 2
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Difratograma IFA 3
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Difratograma IFA 4
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Difratograma IFA 5
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Difratograma IFA 7
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Difratograma IFA 9
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Difratograma IFA 10
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Difratograma IFA 11
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APENDICE G - Perda por dessecacao

Perda por dessecagao (IFA §)
{estufa a 130 2C por 4 horas)

Dados:
Pesa-filtro vazio (g) Peso da amostra (g) Pesa-filtro dessecado (q)
1-9,25330 0,0502 0 20828
2-9. 74181 0,0504 Q. 78706
Pesa-filtro + amostra (g) Peso da amostra dessecada (g)
1- 9,30350 0.00522
2-9 79221 0,00515

Calculo: (peso da amostra dessecada) / (peso da amostra) x 100

1- (D,00522/0,0502) x 100 = 10,3984
2- (0,00515/0,0504) x 100 =10,2182
Média: 10,3083 %
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APENDICE H - Titulag&o por Karl Fisher

Titulagéo Karl Fischer-rep 1

- - ID da licenca 12638140 Program wversion tiamo 2.5 - 116
d@mo Nome do INCQS-PC
Usuario INCQS 2018-03-21 103707 UTC-3
Results report
Determination
Method . . . . . . i ittt i it it s nae s s aauaaas. .. Teordedgua KFV
Methodsavingdate . . . . . . .. . .. . oo v munnmaaan 2017-05-09 09:36:50 UTC-3
Methodverslon | | @ . ... ... .0.cceeeuacucssasnscasanasnnnssnssnsa 4
Method state original
Determination start . 2018-03-21 10:10:31 UTC-3
Determination STAte . . . . . . . . . o0ttt i e e e e e e e e e e e e e e e original
Determination version
Runnumber . . . .. .. ... ...
User (Ul MAME) . . . 0 L L L L L ittt b e e b e e e e e e e e e e e e e

User (ShOMNAamMe) . . . - . o - i o i s o o @ o o @ 2 c oo casessscsenssasasa

Sample data

Nomeda Amostra . . . . . .. ...ttt u oo v nnnseaa Losartana Potassica - IFA 6

Quantidade de AMOSIIA . . . . . . ..o vt v v s s nsnasasasaassaaaas. 01083 g
FPontos de Equivaléncia (EPs)
KFT Ipol KFT Ipol.1

EP1 . 26450 mL. . .. ... ............incometo s
Resultados

Teorde AQUa . . . . . ... e e e e e e e e 10,1892 %

Titulagéo Karl Fischer-rep 2

. - ID da licenca 12638140 Program version tiamo 2.5 - 116
dfamo Nome do INCQS-PC

Usuario INCQS 2018-03-21 103755 UTC-3

Results report

Determination
Method . . . . .. it ittt e e e wa e e a e .. Teordeagua KFY
Method saving date . . . . 2017-05-09 09:36:50 UTC-3
Method VErsion | . . . . L e e e e e 4
Method state . . . . . . e e e original
Determinationstart . . . . .. ... ... ... . . . ... 2018-03-21 10:21:26 UTC-3
Determination state . . . . . o . . L L e e e e e e e e e e e e s original
Determination version . . . . . . . . L L e e e e 1
FANINUMDBEE . o o o 2 a4 0 a0 s s wmms s audaasasamdsnan hasaananssna 8
User (TUll MAME) . . . o o e e et e e e e e e e e e e e e e e e e
User{shortname)] . . . . . o . i i i i i e e e e e e e e e e e e e e e ... . INCQS

Sample data

Mumero SGA
Nome da Amostra

. Losartana Potassica - IFAG

Quantidadede Amostra . . . ... .. ... ... .00 eeeocnnnana.. 01032 g

Pontos de Equivaléncia (EPs)
KFT Ipol KFT Ipol.1

EP1 . .. ... .. ... 24800 mL, .. ... . ... ... ... incOmeto s

Resultados
Teorde AQUa . . . . .. ... 10,0257 %



Titulagéo Karl Fischer-rep 3

. - ID da licenca 12638140 Program version tiamo 2.5 - 116
‘ g’amo Nome do INCQS-PC
Usuario INCQS 2018-03-21 10:39:08 UTC-3
Results report
Determination
Method . . . ... .. ...........citiceeuaunnnsnenen... TeordeaguaKFV
Method savingdate . . . ... . ... ... ... . ........ 2017-05-09 02:36:50 UTC-3
Method version |
hMethod state
Determination start
Determination state . . . . . . . . . L L e e e original
Determination version 1

Run number
User (fullmame) . . . .. ... .. .....
User{short name) . . . . . o . o o i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e INCQS

Sample data

NUMEMD SGA L . L L L e e e e e e e e e e
NomedaAmostra . . . . . ... ... ... Losartana Potassica - IFA 6
Quantidadede Amostra . . . .. . ... ... ... ... ..., “00981 g

Pontos de Equivaléncia (EPs)
KFT Ipol KFT Ipol.1
EPT . 25110 mL. .. ................incommeto s

Resultados
Teorde Agua . ... .. .. ... ... ... .. 10,510 %

Carta controle IFA 6

tiamo 2.5 Build 116 Nome do computador: INCQS-PC Usuarnio (nome): INCQS
Codigo da licenga: 12638140 Impresso: 2018-03-21 10:39:24 UTC-3

Carta de controle

Comentario

10,65

LR e
|10,54184

10,45 7

10,35

T10,262

Resultado

10,25 1

10,15 4

10,05 =
19.98216

Classificando: Inicio da determinagéo, diminuindo
1 =2018-03-21 10:29:.48 UTC-3 3 = 2018-03-21 10:10:21 UTC-3
Estatisticas
Media: 10,262 % Minimo: 10,0257 %
s{abs): 0,27984 % Maximo: 10.571 %
s(rel): 2,73 % n: 3
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