PREPAROE AVALIACAO DA QUALIDADE DE
POS MEDICAMENTOSOS DIVIDIDOS CONTENDO
CAPTOPRIL PARA O USO PEDIATRICO

PREPARATION AND QUALITY EVALUATION OF DIVIDED MEDICINAL
POWDERS CONTAINING CAPTOPRIL FOR PEDIATRIC USE

PREPARACION Y EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS
POLVOS MEDICADOS DIVIDIDOS QUE CONTIENEN CAPTOPRIL
PARA EL USO PEDIATRICO

RESUMO

Introducio: Pacientes pedidtricos representam um grande desafio quanto a adesao a farmacoterapia, especialmente
quando sdlidos orais sdo prescritos. Cdpsulas ou comprimidos nao sdo adequados para criangas e contribuem para a
prescrigio de medicamentos ndo licenciados para esta faixa etdria. Neste contexto, considerar a preparacao do firmaco
em outra forma de apresentacao ¢ atribui¢io do profissional farmacéutico. Objetivo: Propor a preparagao de pds
medicamentosos divididos contendo 6,25 mg de captopril destinados a reconstitui¢io imediatamente antes do uso.
Métodos: Inicialmente, o captopril grau farmacéutico foi submetido a ensaios de controle de qualidade e os excipientes
foram selecionados com base na solubilidade. A qualidade do captopril foi avaliada empregando métodos descritos em
compéndios oficiais ou validados, para descri¢ao (aspecto), identificagao (espectrofotometria na regiao do infravermelho),
pesquisa da pureza (faixa de fusdo, pesquisa de solubilidade e pH) e andlise do teor (doseamento por ultravioleta). As
preparacoes foram obtidas por diluicao geométrica. Resultados: O captopril matéria-prima e os pés divididos cumpriram
com os requisitos de qualidade. O uso de sacarose e sorbitol p6 como diluentes tnicos, bem como o emprego da
associagio dos mesmos com a lactose, mostrou ser vidvel para a prepara¢io das formulagoes, uma vez que originaram
solucdes limpidas, claras, sem particulas em suspensao e adocicadas. Conclusées: Os resultados de controle de qualidade
demonstraram a possibilidade da preparagao de pds medicamentosos divididos contendo 6,25 mg de captopril,
contribuindo para minimizar a caréncia de informagoes acerca de formulagoes anti-hipertensivas para uso pedidtrico.
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ABSTRACT

Background: Pediatric patients require different dosage forms from adults due to differences in swallowing capacities,
taste preferences, and dosage requirements. Most medicines are produced for adults as capsules and tablets. These
formulations are not suitable for children, which often leads to off-label and unlicensed use of adult medicines. These
preparations are often prescribed by pediatricians due to the absence of others replace them. In this context, consider the drug
preparation in another pharmaceutical dosage form is the responsibility of the pharmacist. Objective: The aim of this study
was to design solid dosage forms containing captopril for prior solubilization in small volumes of water before administration.
Solid dosage forms are more stable than liquids and the reconstituted solutions can be sweetened and flavored. Methods:
Quality control tests were performed in the captopril and in the each batch of dosage forms in accordance with official and
validated methods. The formulations were compounded by geometric dilution. Results: Captopril complied with the
pharmacopoeial requirements (aspect, identification, pH, soluﬁﬂity, and melting point). The use of compressible sucrose
and sorbitol as singles diluents, as well as the combination with lactose M200, originated solutions clear, without particles in
suspension, and sweetened. The divided powders were approved in the quality assays (average weight, dose uniformity, and
drug content). Conclusions: According with the results, it was possible to prepare medicated powders containing 625 mg
of captopril, with intention to minimize the lack of existing antihypertensive pediatric formulations in the national market.
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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes pedidtricos tienen dificultades para tomar pildoras o cdpsulas — que son formas de
dosificacion para uso en adultos, considerado para pacientes estandar. Sin embargo, estas formas de dosificacion son amenudo
prescritas por los pediatras, debido ala ausencia de otros medicamentos que los reemplacen, en especial, la presentacion y dosis.
En este contexto, se debe tener en cuenta la preparacion de medicamentos en otra forma farmacéutica, que permanezcan
estables y permitan la toma de las dosis apropiadas es la responsabilidad del farmacéutico. Objetivo: En el presente trabajo,
hemos propuesto el diserio de polvos medicados que contienen el captopril, la busqueda de solubilizacion, previa en pequerios
volimenes deagua. ; Cémo se reconstituyen inmediatamente antes de suuso los problemas de estabilidad pueden ser superados
y soluciones originales se pueden edulcorary aromatizar? Métodos: Para garantizar la calidad de las formulaciones propuestas,
ensayos de control de calidad se realizaron con captopril farmacéutica y el producto acabado. Resultados: la materia prima
captopril cumplié con los requisitos de la farmacopea de apariencia, identificacion, solucion de pH, solubilidad y la gama de
fusion. Conclusion: El uso de sacarosa compresible y polvo de sorbitol como diluyentes individuales, asi como la combinacion
delos mismos con el M200 lactosa, demostraron ser viables, excipientes para la preparacion de los polvos, ya que las soluciones
claras sin particulas en suspension y endulzado. Los andlisis de peso medio, y el contenido de captopril demostraron uniformidad
de dosis unitarias, el contenido de firmaco de polvos indican que el proceso de manipulacion de preparaciones homogéneas
que ofrece con la uniformidad de peso y la dosis del firmaco de acuerdo con los requisitos estandar.

Palabras clave: pacientes pedidtricos, captopril, polvos medicados.
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INTRODUCAO

A prescricio e a dispensa¢io de medicamentos fazem parte do
processo de atengio 4 saude e devem ser consideradas como uma acao
integrada entre os profissionais da satde. Para o sucesso do tratamento,
deve-se garantir que o paciente receba todas as doses requeridas durante
0 tempo previsto para o tratamento e, que as doses sejam administradas
com seguranga e conforto pela via de administragio mais adequada.”
Porém, pacientes pedidtricos representam um grande desafio no que diz
respeito a adesio a terapéutica, especialmente quando os medicamentos
prescritos apresentam-se como formas farmacéuticas solidas orais, 0 que se
deve, principalmente, & dificuldades de degluti¢io. Formas de apresentagio
como cdpsulas ou comprimidos nio sio adequadas para criangas e
contribuem para a prescrigao de medicamentos nao licenciados (off label)
e nao aprovados (unapproved) para esta faixa etdria.*®

Quando formas farmacéuticas apropriadas para criangas nio sio
encontradas comercialmente, a equipe responsével pela administracao tem
disponiveis algumas alternativas, entre as quais cabe destacar: a divisio de
comprimidos; a dispersio de comprimidos ou do contetdo de capsulas em
alimentos ou bebidas; a dilui¢cio de preparacdes liquidas concentradas; ¢, a
preparaco de outraforma farmacéuticaa partir dos produtosindustrializados.
Contudo, tais alternativas podem gerar inumeros problemas. A parti¢io
de comprimidos pode levar a tomada de doses erradas. A dispersao de
medicamentos na comida ou bebida nio garante que toda a dose necessaria
seja ingerida. Diluigdes de preparagoes liquidas podem comprometer a
estabilidade das formulagoes além de contribuir para erros de dosagem.
A produgio de formulagoes a partir de formas farmacéuticas orais solidas
(comprimidos ou cdpsulas) desconsidera a presenca de excipientes nas
preparacoes e deve ser um dos tltimos recursos utilizados, pois, informagoes
sobre a biodisponibilidade e a estabilidade (fisica, quimica e microbioldgica)
das formulacoes resultantes nao estao disponl'veis. Neste contexto, preparar
uma forma farmacéutica a partir de matérias-primas grau farmacéutico deve
ser a principal op¢io a ser considerada."!*

Em pediatria, as formas farmacéuticas liquidas sio as mais empregadas
devido a facilidade de administragio, possibilidade de flexibilizagio de
doses, adequacao das caracteristicas organolépticas e melhor aceitagio
dos pacientes. Todavia, as mesmas representam um particular desafio
ao formulador, uma vez que a solubilidade do firmaco bem como a
estabilidade da preparagio, limitam seu desenvolvimento, contribuindo
para a caréncia de preparacoes liquidas de uso pedidtrico no mercado.""*"?
Inumeros autores estudaram a estabilidade de formulagoes liquidas de
captopril manipuladas a partir de comprimidos ou da matéria-prima, e,
obtiveram resultados de estabilidade variados. Os autores concluiram que
aspectos como o pH da solugéo, a presenca de excipientes e a temperatura
de armazenagem interferiram na estabilidade das preparagdes, que variou
de sete dias a dois anos.!*"”

Os p6s medicamentosos divididos constituem-se como alternativas
vidveis & preparagio de formulacdes liquidas, inclusive de captopril. Pds
medicamentosos sao definidos como misturas de firmacos e excipientes,
no estado seco, finamente divididos, destinados ao uso interno ou externo,
podendo ser apresentados na forma de doses multiplas ou unitdrias. Os pos
parauso oral podem ser edulcorados e flavorizados e, devem ser dissolvidos
em dgua imediatamente antes da administragao oral, o que contribui paraa
estabilidade da preparagio.'"?

Entre os firmacos empregados no tratamento da hipertenséo arterial
em pediatria cabe destacar, como sendo de primeira escolha, aqueles
pertencentes & classe dos antagonistas do canal de cédlcio (nifedipina,
amlodipina e fenlodipina) e os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) (captopril, ramipril, enalapril e lisinopril).'* O
captopril ¢ prescrito para pacientes pedidtricos (infantes, criancas e
adolescentes§ em doses que variam de varia de 0,30 a 6,0 mg/kg/dia, na
frequéncia de trés vezes ao dia, conforme a tolerabilidade e a resposta ao
tratamento. Todavia, o firmaco encontra-se disponivel comercialmente
como comprimido (concentragoes de 12,5 mg, 25 mg e 50 mg) e cipsulas
(contendo 40 e 80 mg), o que justifica o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica alternativa para o uso em pediatria. O firmaco pode ser

encontrado na forma de p¢ cristalino branco a quase branco, com odor
caracteristico de enxofre, liviemente soluvel em dgua, vefculo no qual
apresenta baixa estabilidade.” A molécula do captopril possui dois sitios
principais de degradacio, que sdo o tiol e a amida. A presenca do primeiro
torna o firmaco suscetivel & oxidacio, dando origem ao dissulfeto de
captopril. A amida torna possivel a degradacao por hidrolise. Em valores
de pH acima de 4,0 a reacao de oxidagao ¢ pH independente. Em valores
menores, a cinética de degradagio ¢ mais lenta.”

No intuito de contribuir para o preenchimento da lacuna existente no
mercado nacional em funcao da caréncia de formulacoes de captopril de
uso pedidtrico, o presente trabalho foi proposto. Foram preparados pos
medicamentososdivididos contendo 6,25 mgdo farmaco,a partirdo captopril
matéria-prima, destinados a reconstituicio em pequenos volumes de dguae,
administracio imediatamente ap6s o preparo. As formulagdes desenvolvidas
podem ser de uso hospitalar ou domiciliar. Para tal, inicialmente o captopril
grau farmacéutico foi submetido a ensaios de controle de qualidade e os
excipientes foram selecionados com base na solubilidade. As preparagoes
foram obtidas por diluigio geométrica e as formulagdes obtidas tiveram o
aspecto, 0 peso médio, o teor e a uniformidade de dose avaliados, segundo
especificagoes de compéndios oficiais.

METODOS
Avalia¢ao da qualidade do captopril matéria-prima

O captopril grau farmacéutico foi submetido a ensaios de controle de
qualidade descritos na secao Métodos Gerais da Farmacopeia Brasileira
5% edicao. A confirmacio da pureza foi realizada através dos ensaios do
aspecto, solubilidade faixa de fusio e pH. A identificagio foi realizada por
espectrometria na regiao do infravermelho" A determinacao do teor
foi feita por espectrometria na regido do ultravioleta, utilizando método
validado, descrito na literatura.”

Descri¢ao da matéria-prima

Para descri¢io do firmaco e avaliagio do aspecto, aproximadamente
0,1 g de amostra foi pesada e espalhada sobre papel manteiga com o
auxilio de espdtula. As observagoes de trés amostras diferentes foram feitas
empregando lupa.

Pesquisa da pureza

Assolubilidade do captopril foi pesquisada em dgua, cloreto de metileno,
metanol e etanol, a25°C, de acordo com classificacao de solubilidade descrita
na Farmacopeia Brasileira 5* edi¢io.”' Uma parte do captopril foi pesada e
transferida para tubo de ensaio ao qual foi adicionado o nimero de partes
do solvente descrito. A mistura foi agitada manualmente e observada a olho
nu para avaliar a formacdo de precipitado. A determinagio da faixa de fusao
foi realizada pelo método do capilar. O capilar preenchido com captopril foi
introduzido na cimara do equipamento de ponto de fusio (TECNOPRON,
modelo PFMII MS). Foram observadas as temperaturas de inicio e fim da
passagem do estado solido para o liquido. O pH de uma solugao de captopril
2 % em dgua isenta de didxido de carbono foi medido em pHmetro digital
(DIGIMED, modelo DM22), por imersao direta do eletrodo na solucao
recém preparada. Os testes de fusio e pH foram feitos em triplicata e os
resultados foram expressos como a média dos valores obtidos.

Identificacao do farmaco

Para confirmagao da identidade do firmaco grau farmacéutico, amostras
do padrio secundério (Captopril FURP, lote RR2908601/3, teor de 99,7 %)
e da matéria-prima, foram submetidas ao ensaio de espectrometria da regiao
do infravermelho por transformada de Fourier (FTIRS. Os espectros foram
tomados no modo de transmitincia, em pastilhas de KBr, na regido de 3.500
4500 cm-' e foram adquiridos com 64 acumulages, com resolugao espectral
melhor que 4 cm-' (espectrdmetro BRUKER, modelo Tensor 127).
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Determinagao do teor

Para quantificagio do firmaco, inicialmente foi obtida a curva
analitica do captopril padrio secunddrio. A substancia foi dissolvida em
solugao de 4cido cloridrico (HCI) 0,1M, na concentragao de 1,0 mg/mL.
Apartir destasolugao, foram feitas dilui¢oes sucessivas em HCI0,1 M para
aobtengao de solugdes com concentragoes no intervalo de 5,02 40,0 ug/
mL. A absorbancia das solugoes foi lida em espectrofotometro FEMTO
(modelo 700 PLUS), no comprimento de onda de’ =212 nm.22 Foram
realizadas andlises em triplicata, com trés repeti¢des cada e a reta foi
plotada a partir da média das trés absorbancias determinadas para cada
ponto. O coeficiente de linearidade e a equagio da reta foram obtidos por
regressao linear, empregando o programa Microsoft” EXCEL 97-2003.

Ap6s obtencido da curva analitica, foram tomados 3,0 g do captopril
matéria-prima que foram solubilizados em 100,0 mL de HCI 0,IM, em
balio volumétrico. A partir de cada solugio, foram tomados 5,0 mL
que foram dilufdos para 25 mL do mesmo solvente. A absorbancia das
solugdes foi lida em espectrofotometro (FEMTO, modelo 700 PLUS)
no comprimento de onda de’A =212 nm. O teor foi calculado através da
equagao dareta anteriormente determinada. As andlises foram realizadas
em triplicata, com trés repeti¢des cada. Calculou-se a média e o desvio
padrio e o teor foi expresso em porcentagem.

Selecao dos excipientes

A selecio dos diluentes foi feita experimentalmente, com base na
solubilidade em &gua dos excipientes a serem utilizados ¢, no sabor
que os mesmos conferem & preparagio. Quantidades crescentes (0,5,
I, LS e 2 g) de cada excipiente grau farmacéutico estudado (lactose,
sacarose, manitol e sorbitol p¢), foram dissolvidas em S mL de dgua e, a
solucio obtida foi avaliada. Foi considerado adequado para inclusao nas
formulagaes o diluente que originou solugao limpida e transparente nas
condi¢des testadas. Em seguida, o sabor da solugao foi conferido. Para
pesquisa do sabor, uma gota da solugao obtida foi depositada no dorso da
mao do manipulador, que a experimentou. O paladar, classificado como
insipido ou doce, foi eleito conforme a finalidade do presente trabalho.
A avaliagio do sabor e odor foi feita conforme métodos adaptados.”?
Os demais excipientes empregados (Aerosil’, glutamato monossédico
e flavorizante hidrossoltvel de laranja) foram selecionados conforme
a fung¢do farmacotécnica e as proporgdes de uso informadas em suas
monografias. Todos os excipientes selecionados sao considerados seguros
nas condicoes de uso sao seguros (Generally Recognized as Safe - GRAS)
e possuem suas monografias inscritas no Handbook of Pharmaceutical
Excipients e no JECFA**

Preparacao dos pos

Os pds medicamentosos divididos foram preparados em pequena
escala, no Laboratério de Produgao Farmacéutica da Universidade
Federal do Espirito Santo — UFES. Foram preparados 60 sachés de
6 (seis) diferentes formulas, denominadas F1, F2, F3, F4, FS e F6,
totalizando 360 unidades posoldgicas, contendo 6,25 mg de captopril
cada. O peso tedrico de cada saché foi de 1,5 g. O método de escolha para
amistura foi a diluigao geométrica, utilizando gral de porcelana e pistilo.
A calibragao da granulometria dos pds foi feita em tamis malha 60 antes
e ap6s a mistura. Os pos foram transferidos para os sachés por pesagem
e, em seguida, os sachés foram acondicionados em recipientes plasticos
contendo dessecante.

Avaliacao da qualidade das formulagoes

Depois de preparadas as formulagoes, as mesmas foram submetidos
a ensaios de controle de qualidade para determinagio do peso médio,
pesquisa do teor de firmaco e da uniformidade de dose unitiria. O
aspecto, a dissolugio e o sabor também foram pesquisados.

Determinacao do peso médio dos sachés

O método para determinagio do peso médio foi adaptado daquele
descrito no Formuldrio Nacional (2012) para o peso médio das capsulas.®
Inicialmente, foram pesados 20 sachés vazios e foi calculado o peso médio
destes. Em seguida, foram tomados e pesados individualmente, 10 sachés de
cadaformulacao, escolhidos deformaaleatéria. Amédiadas 10 determinacoes
foi calculada, bem como o desvio padrao relativo e o coeficiente de variacdo.
Ainda, supondo homogeneidade da mistura, a variagdo tedrica minima e
mdxima permitidas foi calculada empregando as equagoes 1 e 2:

QTmin= PI x 100 [Equaqéo 1]
Pt

QTmax= P2 x 100 [Equagio2]
Pt

nas quais, Q, = quantidade tedrica minima de po; Q.. =

quantidade mdxima tedrica de po; P, = peso do saché mais leve; P, = peso
do saché mais pesado; e, P = peso tedrico das unidades posoldgicas.

Determinacao do teor de captopril nas formulagoes

Oteor de fairmaconos sachés foi determinado como descrito para o teor
de captopril matéria-prima.** Foram tomados 10 sachés de cada formula
que foram misturados em gral com pistilo. Foi tomado o equivalente a um
peso médio tedrico (1,5 g), que foi submetido a andlise. O teor foi medido
em triplicata e a média e o desvio padrao foram calculados.

Avaliagao dauniformidade de dose de captopril nas formulagoes

A uniformidade de dose unitdria foi realizada por uniformidade
de conteudo, a partir do doseamento do firmaco em cada unidade
posoldgica. Para tal, foram tomadas, aleatoriamente, 10 sachés de cada
formulagao. O contetdo de cada saché foi dissolvido em 100 mL de HC
0,IM. Procedeu-se como descrito para o doseamento do firmaco. As
leituras das dilui¢des foram feitas em triplicatas. O valor de aceitagio foi
calculado a partir da equacio 3:

VA=|M-X|+Ks [Equacio 3]

onde: M =valor de referéncia; X barra = média dos contetidos individuais,
expressaem % da quantidade declarada; K = constante de aceitabilidade; e, s =
desvio padrao daamostra. O valor de K é varidvel de acordo com o nimero de
unidades testadas (K = 2,4 para 10 unidades) e M relaciona-se com o teor de
farmaco e com a média da uniformidade de contetido obtida.21,25

Analise do aspecto dos pés divididos

O aspecto dos pos foi analisado tomando-se 3 sachés de cada
formulacdo, aleatoriamente, espalhando o conteudo dos mesmos sobre
uma folha de papel manteiga com auxilio de espatula. A aparéncia foi
verificada com auxilio de lupa. Foi observada a coloragio, a auséncia de
contaminantes e a presenga de grumos nas amostras.

Avaliacao das caracteristicas organolépticas das solucoes originadas

As caracteristicas organolépticas das solugdes obtidas apds solubilizacio
do conteudo dos sachés foram pesquisadas. Para tal, foram dissolvidos os
contetdosde 3 sachés, individualmente,em SmLdedguapurificada, embecker.
Os parimetros verificados foram: presenca de odor caracteristico de captopril
nas solucdes, transparéncia da solugdo, coloragio, auséncia de residuos solidos
nasuperficie ou no fundo do recipiente e, sabor das formulacdes. Para pesquisa
do odor, apos agitagio das solugdes originadas, efetuou-se movimentos
circulares com as maos proximas ao becker para obter a sensagao olfativa. Para
avaliagdo do sabor, uma gota da solugao obtida de cada amostra foi depositada
no dorso daméo do manipulador, que a experimentou.”
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RESULTADOS

O controle de qualidade visa assegurar que todos os critérios de
qualidade das matérias-primas e dos produtos acabados especificados
em compéndios oficiais sejam atendidos. Ainda, os ensaios de controle
de qualidade sao realizados a fim de minimizar a ocorréncia de desvios
na qualidade do produto acabado, o que, no caso de medicamentos, pode
levar d ineficdcia terapéutica e a reagdes de toxicidade.*®

A avaliagio da aparéncia deve ser a primeira andlise a ser realizada nas
matérias-primasaserem utilizadas namanipulacao das formasfarmacéuticas,
sendo util para detectara presenca de alteragdes que podem ser observadas ao
olho nu ou com lupa. As trés amostras de captopril analisadas apresentaram-
se sob a forma de po cristalino branco a quase branco, ndo sendo notada a
formagao de grumos e alteragdes de cor. Leve odor caracteristico de enxofre
foi notado. Tais resultados estio em conformidade com a descricio do
farmaco na Farmacopeia Brasileira 5* edi¢ao.”

A faixa de fusio de uma substincia € o intervalo de temperatura
compreendido entre o inicio e o término da fusdo, sendo o primeiro
evidenciado quando a substincia comeca a fluidificar-se ¢, o segundo,
quando ocorre o desaparecimento da fase solida.”” Substincias puras
possuem, geralmente, um ponto de fusio bem definido, compreendido
em uma faixa estreita de temperatura 0,5 -1,0°C), o que permite
correlacionar esta propriedade com a pureza das substincias, uma vez
que a presenca de impurezas produz abaixamento na temperatura de
fusdo e/ou alargamento na faixa de fusio.”” O valor médio obtido para
a faixa de fusdo do captopril foi de 105°C, o que estd de acordo com a
especificagio farmacopeica que ¢ de 105 a 108° C, indicando que a
matéria-prima é pura.”!

Asolubilidade de uma substincia puraem dado solvente, a temperatura
constante, ¢ um pardmetro intrinseco da mesma, podendo servir para
fins de confirmacao da identidade e avaliacio preliminar de sua pureza.”®
Segundo a Farmacopeia Brasileira 5* edicio, o captopril é facilmente
soluvel em metanol, etanol e cloreto de metileno ¢, soluvel em agua.” Todas
asamostras testadas apresentaram conformidade com a especificagio.

A solugio contendo 2 %p/V de captopril em dgua purificada isenta
de CO2 apresentou pH de 2,57. O resultado encontrado estd de acordo
com o preconizado na Farmacopeia Brasileira $* edicio, que estabelece
para o captopril, um valor de pH compreendido entre 2,00 € 2,60.”!

Para a confirmagio da identidade do captopril foi empregada a
técnica de espectrometria na regido do infravermelho, método analitico
considerado confidvel, especialmente quando ¢ feita comparacao entre
o padrdo e a amostra. Para tal, foram tomados espectros do captopril
padrio secunddrio bem como do captopril grau farmacéutico, sob as
mesmas condi¢des. Os espectros sio dados na Figura 1.

Watéria-prima

Transmitancia (%)

2500 1000
Figura 1. Espectros FTIR do captopril padrio secundirio e grau
farmacéutico obtidos em pastilhas de KBr, com 64 acumulagoes e razio
espectral melhor que 4 cm-'.

Na avaliagio do espectro do captopril padrao foram evidenciadas
bandas caracteristicas descritas na literatura: banda discretaa 2.656 cm-,
referente ao estiramento do grupo sulfidrlia (SH); bandasintensasa 1.745
e 1.587 cm-, atribuidas ao estiramento no 4cido carboxilico (HO-C=0)
e da amida (N-C=0), respectivamente; bandas de média intensidade
a 1473 e 1.375 cm-1, referentes ao estiramento assimétrico e simétrico
do grupo metila (CHs). As bandas acopladas entre 1.226 e 1.190 cm-!
referem-se ao estiramento nas ligagdes C-O e CN.

A troca acidental ou intencional de insumos farmacéuticos,
nomeadamente, dos ingredientes ativos, constitui-se como importante
fonte de erro na manipulago, o que torna os ensaios que comprovem a
identidade dos firmacos, essenciais para a manutencio da seguranga, o
que justifica a realizacdo do ensaio.”**

A metodologia de escolha para a quantificagio do firmaco, baseada
na espectrometria no UV, mostrou ser simples, répida e de baixo custo,
pois, envolve somente o emprego de solugio de HCl 0,1M ¢ o uso do
espectrometro UV-VIS, equipamento relativamente barato.

A curva analitica foi obtida ap6s leitura das absorbancias das
solugdes padrio e plotagem do grafico absorbancia versus concentragio.
A partir deste, foi calculado o coeficiente de correlagio e foi determinada
a equacdo da reta. De acordo com os resultados, 0 método mostrou-se
linear, pois, houve relacio direta entre a concentragio do padrio e a
absorbancia, com valor der=0,9998, muito proximo de 1,0. A equagao da
reta obtida foiy = 0,0267x. A partir desta, o teor de firmaco nas amostras
foi calculado.

Segundo a Farmacopeia Brasileira 5* edicdo, o captopril matéria-
prima deve conternominimo 97,5 % e no maximo 102 % de CoH1sN O3S,
em relagao a substancia dessecada. O teor médio encontrado foi de 98,51
%, estando em conformidade com a especificagio.’’ A curva analitica
obtida a partir do padrio secunddrio pode ser vista na Figura 2.
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Figura 2. Curva analitica do captopril padrio de referéncia secunddrio em
HCI0,1M, obtida por espectrometria no ultravioletaa 212 nm.

Uma vez que as formulagdes propostas sio destinadas a
solubiliza¢ao imediatamente antes do uso, os excipientes que compéem
as formulagoes devem ser soluveis em dgua, a fim de originar solugées
limpidas. A solubilidade de todas as matérias-primas em S mL de dgua
foi pesquisada e os resultados podem ser vistos na Tabela 1. Todas
as amostras testadas solubilizaram-se completamente sob agitacao
manual. As solugdes originadas mostraram-se transparentes e sem
sobrenadante ou precipitado. Contudo, a lactose mostrou ser solavel
somente na propor¢io 1:10. A palatabilidade das solu¢oes também
deve ser considerada, uma vez que o sabor agradavel contribui para
a adesao ao tratamento. O sabor de todas as solugoes testadas foi de
insfpido (para o manitol) a doce, sendo considerados apropriados para
as formulagoes. Definidos os excipientes a serem empregados como
diluentes e os demais excipientes das formulas farmacéuticas, as seis
formulagdes foram propostas. Além das concentracoes dos diluentes,

48 Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude (ISSN 2316-7750) Sao Paulo v.8 n.4 45-51 out./dez. 2017



foram fixadas as proporgoes do firmaco, do Aerosil’, do glutamato
monossodico e do flavorizante de laranja (Tabela 2).

Foram variadas as quantidades dos diluentes: a F1 foi preparada
utilizando o sorbitol como diluente unico; na F2, foi utilizado somente
o manitol; e, na F3, somente a sacarose. Nas demais preparacoes (F4, FS
e F6), parte do diluente foi substituida por lactose. Foram obedecidas as
concentra¢des maximas usuais dos excipientes descritas no Handbook of
Pharmaceutical Excipients.**

Apds o delineamento das formulagoes, procedeu-se a mistura
dos pos pelo método de dilui¢io geométrica. A diluigio geométrica ¢
empregada para assegurar que pequenas quantidades de fairmacos sejam
distribuidos uniformemente em uma mistura.**3> De acordo com Wada
e Ribeiro (2014), a técnica de diluicao geométrica realizada em almofariz
demonstrou ser o método mais eficaz para a homogeneizagio do
alendronato de sodio e os excipientes selecionados para a manipulagao
de cdpsulas contendo 70 mg do firmaco.*' Os autores destacam que
grande atengio deve ser dadaa escolha do método de homogeneizagio, o
qual deve resultar em uma mistura uniforme entre firmaco e excipientes
¢, consequentemente, permitir uma adequada uniformidade das doses a
serem administradas em cada unidade posoldgica preparada.**

Tabela 1. Solubilidade e palatabilidade dos excipientes em S mL de dgua
purificada

Excipiente 05g 1,0g 15¢g 20¢g
Manitol S/Ins S/D 1/D 1/D
Lactose M200 S/Ins 1/- 1/- 1/-

Sacarose S/D S/D S/D S/D
Sorbitol S/D S/D S/D S/D

Solubilidade: S = soluvel; I = insoluvel/Palatabilidade: D = doce; Ins = insipido.

Tabela 2. Composi¢io qualitativa e quantitativa das formulagdes
propostas

Componentes ((yFl/ . F2 . F3 . F4 , Fs , F6
op/p) (%p/p) (%p/p) (%p/p) (%p/p) (%p/p)
Captoprﬂ 0415 0415 0415 0415 0415 0415
Manitol - 96,585 - - - 64,17
Sorbitol 96,585 - - - 64,17 -
Sacarose - - 96,585 64,17 - -
Lactose - - - 32415 32415 32415
Flavorizante 1 1 1 1 1 1
oo e
Aerosil® 1 1 1 1 1 1
Total 100 100 100 100 100 100

Finalizada a manipulagio, as formulacoes F1 a F6 tiveram o aspecto
avaliado. Nao foi notada a formagao de grumos ou alteragdes de cor
nas preparacoes. Em seguida, foram tomados, aleatoriamente, outros 3
sachés de cada formulacgao e seus contetidos foram solubilizados em SmL
de dgua, em tubos de ensaio. As solugdes foram analisadas visualmente
contra fundo escuro. A imagem das solugoes obtidas apds dissolugio do
contetdo de um saché de cada formulagio ¢ dada na Figura 3. Como
pode ser visto, todas as formulacoes, exceto a F2, apresentaram-se
ligeiramente opacas, porém translicidas, com coloragio levemente
alaranjada, isentas de particulas em suspensio e sem a formagio de
precipitados, aglomerados ou cristais, indicando solubilizagiao dos
contetdos dos sachés. Na formulacao com manitol (F2), a solubilizacao
ndo foi completa, podendo ser observadas particulas suspensas, que
precipitaram depois de alguns minutos. Contudo, a formulagao FS5,

na qual parte do manitol foi substituida pela lactose, sofreu répida
solubilizagio, indicando que a concentragao do manitol influencia na
solubilizagdo da preparagio.

Figura 3. Solugoes originadas apds reconstitui¢ao dos contetdos de
um saché em 5 mL de dgua purificada.

O captopril é um firmaco livremente solivel em dagua, sendo
necessdrias de 1 a 10 partes do solvente para solubilizar 1 parte do
firmaco. Ainda, pertence a classe Il do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutico (SCB), sendo que a permeacio do firmaco através
da membrana intestinal é o fator limitante da absorcao. Neste caso, a
biodisponibilidade pode variar em fungio de parimetros fisiologicos
e nio em fun¢io de diferencas nas formulacoes, especialmente se
as mesmas contém excipientes essencialmente soluveis, que nao
vao interferir de modo negativo na dissolugio.” Todas as formulas
propostas se solubilizaram em 5 mL de 4gua, indicando que a escolha
dos excipientes foi correta. As solugdes originadas se mostraram claras e
de sabor doce com coloragao levemente alaranjada, isentas de particulas
em suspensdo e sem a formagao de precipitados, aglomerados ou cristais,
indicando completa solubilizacio dos conteudos dos sachés.

Ap6s avaliacio da aparéncia, foi feita andlise do sabor e odor
das preparagdes. As solugdes F1 e F3 apresentaram sabor doce mais
acentuado quando comparada com as demais, uma vez que foram
preparadas com maior propor¢io de sorbitol e sacarose, respectivamente.
O sabor do captopril foi adequadamente mascarado pelo uso do
flavorizante de laranja associado ao glutamato monossodico, aditivo
que fornece o sabor umami e ¢ utilizado como realgador do sabor. O
odor de enxofre, caracteristico do captopril, permaneceu em todas as
formulacdes. As preparagdes contendo sorbitol (F1) e sacarose (F2)
como diluentes tnicos apresentaram sabor mais agradavel. Em casos
de pacientes que necessitem de restricao ao agtcar, as preparagdes com
sorbitol (F1), sorbitol com lactose (FS) ou manitol com lactose (F6),
podem ser escolhidas.

A avaliagao do peso médio constitui-se ferramenta essencial para
o controle da qualidade na rotina das farmdcias magistrais, sendo
um item de cumprimento obrigatério na ordem de manipulagio dos
medicamentos solidos orais. Na manipulacao,a obtencio de umamistura
depdshomogénea é considerada etapa critica e valores de peso médio em
conformidade com as especificagoes indicam que as operagdes unitdrias
de pesagem, trituragio, homogeneizagao e divisio dos pos, ocorreram
de modo adequado.”** O peso médio das formulagoes mostrou-se em
concordancia com as especificagoes, variando de 1.676,67 a 1.702,77
mg, com coeficiente de variacao inferior a 1,0 %. A interpretagao dos
resultados permite dizer que todas as etapas envolvidas na manipulacao
dos poés medicamentosos divididos mostraram-se  adequadas,
originando unidades posoldgicas com variagoes de peso aceitdveis. O
método adaptado do Formulério Nacional foi escolhido uma vez que é
nao destrutivo e rapido, tendo sido idealizado para aplicagio na rotina
das farmdcias magjstrais.”

Para avaliagio do teor captopril nas formulagoes foi considerada a
especificagio do teor de farmaco estabelecido para comprimidos, que
estabelece o minimo de 90,0 % e 0 mdximo 110,0 % da quantidade declarada
de CoHisNO3S* Os teores minimo e maximo encontrados variaram de
92,59 % (F2) a 107,30 % (F6). Os resultados do peso médio, da variacao
minima e maxima do contetdo tedrico e do teor, sao dados na Tabela 3.
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A determinagio da uniformidade de dose unitéria (UDU) pode ser
realizada pela medida da variagao do peso (VP) ou por uniformidade de
contetido (UC). Os resultados obtidos no ensaio de UDU podem ser
vistos na Tabela 4.

O método descrito na Farmacopeia Brasileira 5* edi¢io permite a
determinagio da UDU pela VP! Contudo, considerando-se que tanto
a dose como a propor¢ao de captopril nas formulagdes sio inferiores a
25 %, optou-se pela determinagio da UDU por UC, fundamentado no
doseamento do conteudo individual do farmaco em 10 preparagoes de
doses unitdrias. Para o calculo do valor de aceitacao (VA), as formulacoes
foram agrupadas de acordo com os valores de teor (T) encontrados nos
ensaios de doseamento.*"*” Todos os produtos analisados cumpriram com
os requisitos para aprovagao no teste de UDU por UC, uma vez que todos os
valores de aceitagio para as 10 primeiras unidades testadas foram inferiores a
15 (L1), como especificado nos métodos gerais da farmacopeia.”!

Para assegurar a administracio de doses corretas, cada unidade do lote
de um medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima
da quantidade declarada. Uma vez que todas as unidades posologicas
testadas apresentaram resultados de UDU em conformidade com as
especificagoes, pode-se concluir que os sachés apresentam uniformidade
de dose, corroborando para os resultados obtidos nos ensaios de peso
médio e determinagio do teor. Portanto, pode-se concluir que o método de
dilui¢do geométrica empregado no preparo dos pés divididos foi apropriado.
Reunidos, estes trés parimetros podem ser considerados indicativos do
controle do processo de preparacio dos pos divididos.”**

Tabela 3. Valores encontrados para o peso médio, variagao no contetdo
tedrico do peso e teor, para as formulacoes F1 a F6

Varia¢ao do conteddo
teorico (%)

Peso médio (mg) (+DP) (CV) (};s()(l;gg)
QTmin QT'méx YAE
F1 167839 (£0,0034) (020) 100,77 101,46 96,77 (+0,34)
F2 1.702,77 (x0,0058) (0,34) 102,16 103,26 101,42 (£0,10)
F3 1679,03(x0,0056) (0,33) 100,66 101,64 92,59 (+0,07)
F4 167667 (+0,0080) (048) 100,30 101,69 97,227 (0,19)
FS 167694 (x0,0065) (0,39) 100,51 101,72 98,21 (+0,12)
F6 169044 (x0,0089) (0,53) 100,51 102,38 107,30 (0,09)

Tabela 4. Resultados da uniformidade de contetido e valores de aceitacao

F1 F2 F3 F4 F5 F6
Peso (mg)

1 572 545 559 530 6,34 6,86

2 6,53 553 5,60 5,66 6,89 6,60

3 6,34 548 5,82 552 623 6,83

4 6,11 563 6,04 6,02 647 7,03

5 826 512 536 595 6,69 6,34

6 6,57 6,11 6,34 743 673 6,77

7 747 593 5,89 6,65 6,02 7,12

8 6,85 536 615 6,18 644 6,70

9 596 5,67 6,27 6,12 6,88 6,61

10 6153 586 6,57 6,07 695 613

Média (mg) 6,10 5,58 5,96 6,09 6,56 6,70
Média (%) 10668 9306 9942 10164 10942 111,66

DP (%) 1,86 0,54 0,76 1,20 073 0,60
VA 9,64(c) 673(b) 1,82(a) 302(c) 9672(c) 5,74(d)

@VA =KS; ®VA =985 — Xm +ks; OVA = Xm-101,5 + ks; 9Va=Xm - T +Ks

CONCLUSOES

Inimeros estudos apontam para a necessidade da disponibilizacao
de formulagdes liquidas, como xaropes, solugdes e suspensoes, para
a terapéutica pedidtrica. Contudo, a modificacio em comprimidos e
capsulas, transformando tais formas de apresenta¢io em preparagdes
liquidas, constitui-se como uma das principais fontes de erros de medicacao,
podendo causar desde ineficicia terapéutica até casos de intoxicagio e
obito. Ainda, ndo hd dados concretos disponiveis acerca da estabilidade
de tais preparagdes contendo captopril, uma vez que as formulacoes ndo
sdo padronizadas. Entre as principais vantagens das formas farmacéuticas
solidas destaca-se a maior estabilidade das mesmas quando comparadas
com as formas farmacéuticas liquidas, em fungao da auséncia de d4gua nas
primeiras. Além da cinética de degradagio dos firmacos ser mais lenta
na auséncia de dgua, o que contribui para a estabilidade quimica, nos
solidos ndo é observada a proliferagio de microorganismos. Portanto,
pos medicamentosos divididos contendo captopril para reconstituicio
imediatamente antes do uso sao mais estveis que xaropes e solugoes que
contenham o mesmo farmaco.

Neste contexto, preparar formulagdes personalizadas na forma
solida, que requerem pouca manipulacao antes do uso e com qualidade
assegurada, foi o objetivo do presente trabalho. Para tal, garantir a
qualidade em todas as etapas do processo ¢ imprescindivel. O captopril
grau farmacéutico, empregado como matéria-prima para a preparagio
dos pds medicamentosos divididos, apresentou resultados dos ensaios
de controle de qualidade em conformidade com os compéndios
utilizados. A avaliacio dos resultados das andlises formulacoes indicam
que os pardmetros de qualidade analisados encontraram-se de acordo
com o especificado, denotando que 0 método de preparo das unidades
posoldgicas foi adequado. O peso médio, o teor e a uniformidade de
dose unitdria nas formulagdes apresentaram-se em conformidade com
os pardmetros farmacopeicos. As solugdes originadas da dissolugio das
formulagoes em S mL de dgua mostraram-se limpidas, translicidas e
palataveis, sendo adequadas para administracao aos pacientes pedidtricos.

Pela andlise dos resultados obtidos pode-se concluir que foi possivel
obter formulagdes contendo 625 mg de captopril na forma de pos
medicamentosos divididos utilizando o método de mistura por diluicio
geométrica, apds comprovagio da qualidade do captopril matéria-prima.
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