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OBTENGAO E CARACTERIZACAO DE COMPRIMIDOS DE
CAPTOPRIL 50 mg VIA COMPRESSAO DIRETA

SANTOS, Diego Pereira Gabriel dos*

RESUMO

A obtencdo de comprimidos pode ser realizada por compressdo direta de farmacos pulverizados,
ou de sua mistura com adjuvantes, bem como por compressdo de material previamente
granulado. Entre estas a mais simples, rapida e barata € a compressdo direta. A realizagcdo dos
processos de obtencdo dos comprimidos € complexa e possui muitas variaveis, as quais podem
ser oriundas do processo, da formulacdo ou dos equipamentos, podendo estas variaveis
influenciarem na qualidade do produto final. Diante do exposto, o presente trabalho teve como
objetivo obter e caracterizar comprimidos de captopril 50mg por compressao direta, bem como,
realizar avaliagdo comparativa com um medicamento genérico e um medicamento similar
disponiveis no mercado. Foram produzidas trés formulacbes (F1, F2 e F3) e avaliados 0s
parametros de qualidade: pureza, aspecto, peso médio, espessura, dureza, friabilidade,
desintegracdo, dissolucdo e uniformidade de conteido permitindo avaliacbes comparativas entre
as amostras. Os ensaios foram realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edicdo.
Todos os comprimidos apresentaram resultados dentro dos limites preconizados pela
Farmacopeia Brasileira, com excecdo da formulacdo F2 reprovada nos testes de dureza (1,3 kgf)
e friabilidade (presenca de comprimidos danificados ap6s o teste). Portanto, a técnica de
compressdo direta para obtencdo dos comprimidos se mostrou adequada para producdo destas
formulagGes. No entanto, o uso de pressdes inadequadas pode prejudicar a qualidade dos
comprimidos.

PALAVRAS-CHAVE: Captopril. Comprimidos. Compresséo direta. Controle de qualidade.

! Graduando em Farmécia. Laboratério de Desenvolvimento e Caracterizacdo de Produtos Farmacéuticos (LDCPF),
Departamento de Farmécia, Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campina Grande, PB, Brasil.
sandiegoh@hotmail.com.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo é uma patologia de origem multifatorial, sendo caracterizada pelo aumento
da pressdo arterial, ou seja, a partir de 135mmHg para a Pressdo Arterial Sistélica e 85mmHg
para a Pressdo Arterial Diastolica (SANTOS; LIMA, 2008). Segundo o Ministério da Saude
(2012), a hipertensdo arterial atinge 22,7% da populacdo adulta brasileira. O diagndstico em
mulheres (25,4%) é mais comum do que entre os homens (19,5%).

De acordo com Goodman e Gilman (2006), a pressao arterial elevada provoca alteragdes
patoldgicas nos vasos sanguineos e hipertrofia do ventriculo esquerdo. Constitui-se, assim, a
principal causa de acidente vascular cerebral; também leva a doencas das artérias coronarias
como infarto agudo do miocérdio e morte cardiaca subita. Além de representar o principal fator
contribuinte na insuficiéncia cardiaca e renal, bem como aneurisma dissecante da aorta.

Foi constatado que a reducdo efetiva da pressdo arterial através do tratamento
farmacoldgico impede a lesdo dos vasos sanguineos e diminui significativamente as taxas de
morbidade e mortalidade (KATZUNG, 2010).

Entre os diversos medicamentos utilizados para esta doenga, pode-se citar o captopril que
é considerado um dos principais farmacos no tratamento de hipertensdo devido a eficacia
terapéutica e reduzida toxicidade. Sua atividade hipotensora resulta de uma acéo inibitéria sobre
0 sistema renina-angiotensina ao inibir a enzima conversora peptidil diptidase, que hidrolisa
angiotensina | em angiotensina Il. Os inibidores da ECA afetam 0s vasos de capacitancia e de
resisténcia e reduzem a carga cardiaca, bem como a pressao arterial (RANG et al., 2007;
KATZUNG, 2010).

A via oral é a mais comumente utilizada para administracdo deste farmaco e entre as
varias formas farmacéuticas de administracdo oral, os comprimidos sdo 0s mais usados.
(AULTON, 2005). A producao de comprimidos engloba varias etapas, entre elas, estudos de pré-
formulacdo, formulacéo e elaboracdo da forma farmacéutica propriamente dita. A realizacdo dos
processos de obtencdo dos comprimidos € complexa e possui muitas varidveis, podendo ser
oriundos do processo, da formulagdo ou dos equipamentos, podendo estas variaveis influenciar
na qualidade do produto final.

Além do principio ativo, um comprimido também é constituido por um conjunto de outras
substancias chamadas de excipientes que devem ser inertes, para que ndo haja alteracdo do efeito

terapéutico do farmaco. A grande gama de excipientes utilizados atualmente possibilita obter
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comprimidos com caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas desejadas (LIEBERMAN;
KANIG; LACHMAN, 2001).

A obtencdo de comprimidos pode ser realizada por compressdo direta de farmacos
pulverizados, ou de sua mistura com adjuvantes, bem como por compressdo de material
previamente granulado. Entre estas a mais simples, rapida e barata é por compressdo direta,
envolvendo somente duas operagdes: a mistura de fA&rmaco(s) com os excipientes e a compressao.
(JUSTI, 2009; SOARES; PETROVICK, 1999).

No processo de producdo de comprimidos podem acontecer varios problemas, que
comprometem as caracteristicas fisicas e quimicas dos comprimidos. Em vista disso, 0s
comprimidos devem preencher um ndmero de especificacBes, relacionados com suas
propriedades fisicas e quimicas. Estes testes e especificacdes sdo encontrados nas farmacopeias.
Os principais sdo: identificacdo do farmaco; ensaios de pureza; doseamento; determinacdo de
peso; teste de dureza; friabilidade; desintegracdo; dissolucdo; uniformidade de doses unitarias,
etc.

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo obter e caracterizar
comprimidos de captopril 50mg por compressdao direta, bem como, realizar avaliacdo

comparativa com um medicamento genérico e um medicamento similar disponiveis no mercado.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CAPTOPRIL

A descoberta do Captopril, como primeiro farmaco anti-hipertensivo foi realizada por
Sérgio Ferreira e Rocha e Silva (1965), na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
em Ribeirdo Preto, com base em estudos sobre os efeitos do veneno da jararaca (Bothrops
jararaca) os quais evidenciaram efeitos hipotensores do veneno (PEIXOTO et al., 2005).

O captopril corresponde ao 1-[(2S)-3-Mercapto-2-metil-1-oxopropil]-L-prolina (Figura 1),
e tem na sua estrutura como grupo funcional mercaptana, amida e carboxila. Apresenta como
caracteristicas fisico-quimicas: particulas cristalinas de cor branca ou quase branca. Solubilidade
em &gua, etanol, cloroférmio e metanol. Com ponto de fusdo variando de 105 °C a 108 °C
(BRASIL, 2010).

Figura 1: Estrutura quimica do captopril.

0 COOH

HS/\-)J\N

CH,

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2010.

No mercado farmacéutico encontram-se comprimidos de 12,5 mg, 25 mg e 50 mg, sendo
que o medicamento de referéncia é o Capoten® do laboratdrio Bristol Myers Squibb (BRASIL,
2005).

2. 2 COMPRIMIDOS

A via oral é a mais comumente utilizada para administracdo de farmacos, pois é
considerada a mais conveniente e segura para administracdo de medicamentos. Entre as varias
formas farmacéuticas de administracdo oral, os comprimidos se destacam devido ao seu amplo
emprego (AULTON, 2005; ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2005).

Comprimido pode ser definido como uma forma farmacéutica sélida contendo uma dose



Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressdo de
volumes uniformes de particulas. S&o feitos com materiais em pds, cristalinos ou granulos,
usados isoladamente ou em combinacdo 0s excipientes, como por exemplo, diluentes,
lubrificantes, desintegrantes (BRASIL, 2010; AULTON, 2005).

As principais razdes da grande utilizacdo de comprimidos em relacdo as outras formas
farmacéuticas sdo: a via oral é conveniente e segura; boa estabilidade fisica e quimica; possui
maior precisao da dose; facil obtencdo; resisténcia mecéanica adequada; possui um menor custo;
sdo leves e compactos; podem ser produzidos em grande escala; possuem maior precisdo da dose;
de fécil degluticdo (AULTON, 2005; MOREIRA, 2007).

Em relagcdo a algumas propriedades, os comprimidos devem apresentar estabilidades
fisica e quimica, desintegrar-se no tempo previsto, ser pouco friaveis, apresentar integridade e
superficie lisa e brilhante, sendo destituidos de alguns defeitos como falhas, fissuras e
contaminacdo (LIEBERMAN; KANIG; LACHMAN, 2001).

Os comprimidos podem também sofrer variacbes em algumas caracteristicas, como
espessura, diametro, tamanho, peso, forma, dureza, caracteristicas de desintegracao, dependendo
da finalidade da sua utilizacdo e do método de fabricacdo. Durante a producdo de comprimidos,
estes fatores devem ser controlados, a fim de assegurar a aparéncia do produto e a sua eficicia
terapéutica (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2005).

2.3 TECNICAS DE OBTENCAO DE COMPRIMIDOS

E constante a busca de pesquisadores pelo desenvolvimento de formulacdes sélidas por
métodos rapidos e de baixo custo. Um fator importante a ser considerado no sucesso dessa busca
refere-se a escolha do excipiente e de qual processo produtivo sera adotado.

Trés técnicas basicas podem ser usadas para obtencao de comprimidos: granulacdo por via
umida, granulacdo por via seca e compressao direta. O emprego do processo de granulacao tem a
finalidade de modificar as caracteristicas do complexo farmacéutico, transformando particulas de
pos cristalinos ou amorfos em agregados solidos mais ou menos resistentes e pPorosos,
denominados granulados. Oferecem as seguintes vantagens em relacdo a simples mistura de pos:
aumenta a homogeneidade; reduz a segregacdo; maior densidade; maior fluidez do material
particulado; maior compressibilidade; maior porosidade e facilidade de dissolugdo. Estas
propriedades podem ser controladas através da escolha de adjuvantes e do metodo de granulagéo



(ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2005; AULTON, 2005; SOARES; PETROVICK, 1999).

A granulagdo por via Umida baseia-se na mistura de um po, na presenca de um liquido,
resultando numa massa Umida ou em granulos com uma adequada umidade, onde 0S processos
sdo: umedecimento dos pds, tendo como solventes mais utilizados a agua e o etanol; granulacéo
da massa Umida; secagem do granulado obtido e calibracdo do mesmo em grdos uniformes. Ja a
granulacdo por via seca, o granulo ndo é formado por umedecimento ou adi¢do de aglutinantes
liquidos na mistura, ou seja, a formulacdo do p6 é originada por meio de compactacao do po.
Esse método é utilizado quando o material apresenta instabilidade a umidade e calor (SOARES;
PETROVICK, 1999).

No entanto, comparada a compressdo direta, a granulacdo requer inimeras operagoes
unitarias adicionais, as quais representam a agregacdo de maior custo em termos de
equipamentos, espaco fisico, recursos humanos e procedimentos. Logo, 0 modo mais simples de
reduzir o tempo e os custos é a minimizacdo das operacdes envolvidas no tratamento prévio da
mistura dos materiais particulados antes da compressdo. A producdo de comprimidos por
compressdo direta mostra-se bastante atrativa, pois envolve somente duas opera¢cfes sequenciais:
a mistura dos pds e a compressao, resultando em menos operacBes unitarias de producao, que
significa menos equipamentos e espaco; custos trabalhistas mais baixos; menor tempo de
processamento; menor consumo energetico e consequentemente um processo mais econdmico.
Outra vantagem que ainda pode ser citada da compressdo direta é o fato de que durante o
processo da mesma ndo € utilizado calor e nem agua e, isso faz com que o produto obtenha um
aumento na estabilidade (AULTON, 2005; SACHET, 2009).

A compressao € uma etapa posterior ao processo de granulacdo ou mistura de pés. A
compressdo ocorre em uma matriz pela acdo de dois puncdes, o superior e o inferior, por meio
dos quais a forca compressional é aplicada. A compressdo de materiais particulados é definida
como a reducdo de volume desse material pela aplicacdo de forca. Dessa forma, ocorre a
proximidade das superficies das particulas formando a compactacéo, definida como a formacao
de produto poroso e de geometria definida (AULTON, 2005; ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL,
2005).

Essa compressao é realizada em maquinas de compressdo que sdo classificadas de acordo
com o numero de estacdes que possuem e a forma de deslocamento das mesmas: excéntrica com

Unica estacdo ou rotativa de estacdes multiplas. As maquinas rotativas e as de alta velocidade sdo



equipadas com multiplos pungdes e matrizes que operam por meio de movimentos giratorios
continuos dos puncgdes e pela compressdo continua. Em contraste, as maquinas de puncGes
simples, excéntricas, que geralmente tém capacidade para aproximadamente 100 comprimidos
por minuto. Aspectos como a capacidade, velocidade, peso maximo e pressdo variam de acordo
com o equipamento (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001; ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2005).

O procedimento de compressdao em uma maquina de comprimir excéntrica se resume a
seis fases principais (Figura 2): (1) - alimentacdo (a matriz € preenchida mediante simples fluxo
pelo complexo farmacéutico a ser comprimido); (I1) — compactacdo (0 puncao superior inicia o
movimento de decida compactando o complexo); (I11) — compressao propriamente dita (o puncao
inferior permanece imovel enquanto o puncéo superior desce e comprime o material com forca);
(IV) - ejecdo (o puncdo superior retorna a sua posicdo inicial, o puncdo inferior ascende
conduzindo o comprimido ao nivel superior da matriz); (V) - expulsdo (ja completamente fora da
matriz, o comprimido é expulso com o retorno do alimentador a posicao inicial); (VI) - pré-
alimentacdo que é o retorno do puncdo inferior e inicio da alimentacdo com o retorno parcial do
alimentador (SOARES; PETROVICK, 1999).

Figura 2: Etapas do processo de compressdao em maquina de comprimir: (1) alimentacdo; (I1)
compactacao; (I11) compresséo; (1V) ejecdo; (V) expulsdo; (V1) pré-alimentacao.

(V)

Fonte: SOARES & PETROVICK, 1999.
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24 EXCIPIENTES UTILIZADOS NA PRODUC}AO DE COMPRIMIDOS POR
COMPRESSAO DIRETA

Além da substancia ativa, um comprimido € constituido por um conjunto de outras
substancias chamadas de excipientes que devem ser inertes, para que nao haja alteracdo do efeito
terapéutico do farmaco. A grande gama de excipientes utilizados atualmente possibilita que a
operacdo de compressdo ocorra satisfatoriamente e assegura que os comprimidos sejam obtidos
com caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas desejadas (LIEBERMAN; KANIG;
LACHMAN, 2001; AULTON, 2005).

Segundo Bazzo e Silva (2005), o captopril pode ser desenvolvido na forma de
comprimido com o0s seguintes excipientes: lactose, celulose microcristalina, amido, didxido de
silicio coloidal e estearato de magnésio.

A lactose é o material de enchimento (diluente) mais utilizado em comprimidos . Pode ser
encontrada na forma anidra ou monohidratada, € um excipiente que nao reage com a maioria dos
farmacos, dissolve-se rapidamente em &gua, tem sabor agradavel, ndo é higroscépica, apresenta
baixa reatividade e possui boa compatibilidade. Além disso, esse excipiente apresenta boas
caracteristicas de escoamento, aglutinacdo e lubrificacdo, sendo frequentemente utilizada na
compressdo direta em associacdo com celulose microcristalina (LIEBERMAN; KANIG;
LACHMAN, 2001; AULTON, 2005).

A celulose microcristalina é adsorvente, desintegrante e diluente, usado tanto para a
compressdo direta como para a granulacdo por via Gmida. E um p6 branco cristalino poroso e
inodoro e é um material estavel embora higroscopico. E o tipo mais comum de celulose em po,
usado na formulacdo de comprimidos e dependendo das condi¢cdes de obtencdo, podem
apresentar agregados de diferentes dimensBes granulométricas com caracteristicas de fluxo
diferentes (ROWE; SHESKEY; MARIEN, 2009).

O amido é o desintegrante de maior emprego em comprimidos convencionais. Existem
varias tipos sendo que o amido de batata, de milho e de cereais sd&o 0s mais comumente
utilizados. Segundo Aulton (2005), a desintegracdo ocorre quando as particulas de amido
intumescem em contato com a agua podendo rompendo a estrutura do comprimido.

O dioxido de silicio coloidal possui funcdo de deslizante e desintegrante. E um p6 branco,
higroscopico, amorfo e inodoro, possui um pH 3.5 — 4.4, em dispersdo aquosa a 4% plv,

praticamente insoluvel em solventes organicos, agua e acido fluoridrico, solivel em solucao
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quente de hidroxido alcalino (ROWE; SHESKEY; MARIEN, 2009).

O estearato de magnésio serve para lubrificar e é também antiaderente, € um p6 branco
com baixa densidade, seu escoamento € ruim pela coesividade dos p6s. Tém uma serie de
funcbes, tais como: evitar a adesdo do material do comprimido com as superficies dos
compressores, reduzirem a friccéo entre as particulas e podem melhorar o fluxo da granulacgéo do
comprimido (ROWE; SHESKE; MARIEN, 2009; LIEBERMAN; KANIG; LACHMAN, 2001).

Essa variedade de excipientes possibilita a obtencdo de uma variedade de comprimidos com
caracteristicas fisicas e quimicas que influenciam tanto na producdo como na acdo do farmaco no
organismo. Logo, os comprimidos devem preencher um numero de especificacdes, relacionados
com as suas propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas. Estes incluem critérios quanto ao peso,
uniformidade de conteldo, espessura, dureza, tempo de desintegracdo e velocidade de dissolucao.
Esses fatores devem ser controlados durante a producdo (controle em processo) e verificados
apos a producdo de cada lote, para assegurar que os padrbes de qualidade do produto sejam
atendidos. Essas especificagcbes, assim como o0s testes estdo contidos nas farmacopeias
(AULTON 2005, ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2005).

A Farmacopéia Brasileira é o codigo oficial farmacéutico do pais, cuja funcdo é
estabelecer os requisitos de qualidade que os medicamentos devem obedecer (BRASIL, 2010). O
controle de qualidade consiste em um conjunto de operagdes com o objetivo de verificar se cada
lote de um determinado medicamento, satisfaz as normas de atividade, pureza, eficacia e
inocuidade determinados pela Farmacopeia. Um medicamento que ndo atenda as normas de
qualidade pode gerar um conjunto de atribulacbes para a empresa, que vao desde 0s prejuizos
decorrentes do retrabalho, a perda de credibilidade e até a cassacdo da licenca de funcionamento
e do registro do produto. Para o paciente, a falta de qualidade do medicamento ocasiona sérios

transtornos como, por exemplo, o comprometimento da sua saide (PEIXOTO et al., 2005).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS
3.1.1 Substéncia ativa (padrao de trabalho):

v

Captopril (Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda — Lote NR: CQ1102).

3.1.2 Excipientes:

v

v
v
v
v

Amido de milho (Via Farma — Lote: 301-5134156);

Celulose microcristalina 200 (Almapal — Lote: 12156/07);

Estearato de Magnésio (Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda);
Lactose Monohidratada P.A — A.C.S (Synth — Lote: 138568);

Di6xido de silicio coloidal (Aerosil®).

3.1.3 Reagentes:

v
v
v

Acido cloridrico P.A HCI (Vetec — Lote 0605204);
Alcool etilico absoluto P.A (Cinética — Lote: 17818);
Agua destilada.

3.1.4 Comprimidos de Captopril 50 mg:

v

v

Medicamento genérico produzido pela prati-donaduzzi S/A. Industria Farmacéutica, lote
n° 80800312;

Medicamento similar produzido pelo Laboratério GLOBO S/A. Industria Farmacéutica,
lote n° 11K43C.

3.1.5 Equipamentos:

v

NN

Agitador magnético (IKA® RH BASIC);
Balanca analitica (Ohaus, AR2140);
Balanga semi-analitica (BEL Mark, 500);
Banho de Ultra- som (Unique, USC 2800);
Banho Maria (Solab, SL 155/10);
Desintegrador (Nova ética, modelo 301);
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Dissolutor (Nova Etica, modelo 299);

DSCQ20 (TA Instruments, EUA);

Durémetro (Nova ética, modelo 298 DGP);
Espectrofotdmetro UV/Visivel (Shimadzu, UV mini 1240);
Friabilébmetro (Nova ética, modelo 300);

Maquina de compressdo (Lemag, monopress LM-1);
Misturador em V (Lawes, SL 147);

Paquimetro manual (STARFER);

Tamis (Granutest, Malha 42mm).

AR N N N N N S NI

3.2 LOCAL DA PESQUISA:
v’ Laboratério de desenvolvimento e caracterizacdo de produtos farmacéuticos (LDCPF) —

UEPB, campus I, Campina Grande, PB, Brasil.

3.3 METODOS
3.3.1 Determinacéo de pureza do captopril

A anélise da pureza foi realizada por Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) no
equipamento DSCQ20 (TA Instruments, EUA). As curvas foram analisadas em atmosfera
dindmica de nitrogénio, usando amostras de 2 mg pesadas com precisdo (0,1 mg) e prensadas
em panelas de aluminio. A calibracdo do equipamento foi realizada com o metal indio (99,99%)
em relacdo a temperatura e entalpia. As amostras foram inicialmente submetidas ao resfriamento
(25 a -50 °C) a uma taxa de 5 °C.min™*, mantidas por 3 minutos a -50 °C. Em seguida, as amostras

foram aquecidas até a temperatura de 200 °C a uma taxa de aquecimento de 10 °C.min™.

3.3.2 Desenvolvimento dos comprimidos

Foram obtidas trés formulacdes (F1, F2 e F3), em escala piloto, de comprimidos de
Captopril 50mg atraves do método de compressao direta. Os excipientes foram selecionados com
base em medicamentos ja existentes no mercado farmacéutico brasileiro e na literatura
especializada. Os percentuais dos excipientes utilizados nas formulagfes foram baseados de
acordo com Sachet (2009), Bazzo e Silva (2005), com variacdo na percentagem de celulose

microcristalina e lactose (Tabela 1) como objetivo de estudar se essas variagdes influenciam nas
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caracteristicas dos comprimidos. As formulagdes foram calculadas para obtencdo de
comprimidos com peso médio de 300 mg.

Tabela 1: Composic¢édo das formulaces dos comprimidos de captopril 50mg.

Componentes F1(%) F2(%) F3(%) Funcéo
Captopril 16,66 16,66 16,66  Principio Ativo
Celulose microcristalina 50,00 35,00 19,33 Diluente
Lactose 19,33 34,33 50,00 Diluente
Amido de milho 10,00 10,00 10,00 Desintegrante
Estearato de magnésio 3,00 3,00 3,00 Lubrificante
Dioxido de silicio coloidal 1,00 1,00 1,00 Deslizante
Total 100 100 100

As matérias-primas foram inicialmente pesadas em balanca analitica e submetidas a um
tratamento prévio com as etapas de moagem e tamisacao, utilizando um gral de porcelana e tamis
(malha 42), respectivamente. Em seguida foram misturadas em mini-misturador em V por 30
minutos. Cada lote representante dessas formulacGes apresentou massa total de 180 g. Apos a
preparacdo do po realizou-se a compressao em uma maquina compressora (Monopress LM-1,
Lemaq), utilizando-se conjunto de matriz e punc6es biconcavos de 10 mm de diametro. O puncéo

inferior foi ajustado para peso médio do comprimido de 300 mg.

3.3.3 Analise das caracteristicas fisicas e quimicas dos comprimidos

3.3.3.1 Aspecto Visual
Analisou-se 0 aspecto visual dos comprimidos quanto a uniformidade de coloracéo e

presenca de comprimidos quebrados, trincados ou com qualquer outra alteracéo aparente.

3.3.3.2 Determinacéo do peso médio
Pesou-se, individualmente, 20 comprimidos e determinou-se o seu peso médio. Podendo-

se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados que é de = 5% para



15

comprimidos com peso médio acima de 250mg, conforme estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira (2010).

3.3.3.3 Determinacao da espessura e diametro
A espessura e o didmetro foram determinados com auxilio de um Paquimetro manual

utilizando-se 20 comprimidos de cada formulacdo, tomados aleatoriamente.

3.3.3.4 Teste de dureza
A dureza foi determinada submetendo-se dez comprimidos de cada lote a acdo do
durébmetro que mediu a forca em Kgf, aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-los. O

resultado foi expresso como a média dos valores obtidos nas determinaces.

3.3.3.5 Friabilidade

Este teste foi realizado conforme as especificacbes da Farmacopeia Brasileira (2010) que
constou em pesar com exatidao dez comprimidos e submeté-los ao friabilémetro durante um
periodo de quatro minutos com 100 rpm. Retirou-se 0os comprimidos e pesou-se hovamente. O
resultado foi obtido pela diferenca entre as massas inicial e final. O valor preconizado pela
Farmacopeia Brasileira (2010) é de perda inferior a 1,5% do peso total dos comprimidos.

3.3.3.6 Desintegracao

Na desintegracdo dos comprimidos de Captopril 50 mg, foi usado um desintegrador com
agua mantida a 37 £ 1 °C como liquido de imersdo. Utilizaram-se seis comprimidos no teste.
Colocando um comprimido em cada um dos seis tubos da cesta, adicionou-se um disco a cada
tubo e acionou-se o aparelho, sendo que o limite de tempo especificado para que ocorresse a
desintegracdo total de todos os comprimidos de Captopril foi de trinta minutos, conforme a
Farmacopeia Brasileira (2010). Ao final do intervalo de tempo especificado, cessou-se 0

movimento da cesta e observou-se a desintegracdo do material em cada um dos tubos.

3.3.3.7 Dissolucéao
Antes do teste de dissolugdo foi construida uma curva de calibragéo, relacionando

concentracdes das solugBes em pg mL™ x absorbancias obtidas no equipamento, a partir de uma
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solugdo-mée na concentragdo de 5mg/mL de captopril (Padréo de trabalho). Desta solu¢do-mée
foram realizadas duplicatas de cada diluicdo para obter as seguintes concentragdes: 5, 10, 15, 20,
25, 30, 35 e 40pg mL™. As amostras foram lidas em espectrofotdmetro modelo UV mini 1240
(Shimadzu), na regido do UV, em 212 nm, utilizando-se para ajuste do zero a solugdo HCI 0,1 M.
A curva de calibragdo foi linearizada através do programa Excel, obtendo-se uma equacgéo
representativa e o coeficiente de correlagéo.

Em seguida, realizou-se o teste de dissolu¢do dos comprimidos conforme a Farmacopeia
Brasileira (2010) em dissolutor utilizando-se o aparato Il (cestas), temperatura do banho mantida
a 37 £ 0,5 °C e velocidade de agitacdo de 50 rpm durante 20 minutos. O meio de dissolugéo
utilizado foi o é4cido cloridrico 0,1 mol L™ (volume de 900 mL). Imediatamente apds o teste,
retiraram-se aliquotas do meio de dissolucdo, que foram filtradas e diluidas em solu¢do de HCI
0,1M até concentracdo adequada (25 pg mL™). A quantidade de captopril dissolvida foi
determinada através da leitura das absorbancias em espectrofotdmetro na regido do UV, em 212

nm e pela equacédo da curva padréo previamente construida.

3.3.3.8 Uniformidade de contetido

O teste foi realizado utilizando-se 10 comprimidos de cada amostra. Cada comprimido foi
transferido para baldo volumétrico de 50mL e desintegrado em 5mL de 4gua. Em seguida foram
adicionados cerca de 20mL da solucdo etanol/agua (1:1) e o baldo foi deixado em banho de
ultrassom (Unique) por 15 minutos. Agitou-se mecanicamente por 15 minutos e completou-se o
volume do baldo com o mesmo solvente. O conteudo do baldo foi homogeneizado e filtrado,
desprezando-se 0s 5mL iniciais. Coletou-se 1mL desse filtrado e diluindo sucessivamente, com o
mesmo solvente, até concentracéo de 20 ug mL™.

A solucdo padrédo foi preparada pesando-se 50mg da matéria prima captopril na balanca
analitica e transferida para um baldo volumétrico de 50mL, completando seu volume com a
solucdo etanol/agua (1:1). Do mesmo modo, transferiu-se 1mL para o baldo volumétrico de
50mL, completando seu volume com etanol/dgua (1:1) obtendo uma solucdo padrdo com
concentragdo de 20 pg mL™,

As solugbes foram submetidas as medidas de absorbéncias em espectrofotémetro na
regido UV no comprimento de onda de 212nm, utilizando a solucédo etanol/agua (1:1) para ajuste
do zero, conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira (2010).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo da pureza por DSC pode ser realizada pelo simples acompanhamento visual
da curva DSC, observando a presenca dos eventos térmicos caracteristicos do farmaco, ou
utilizando uma determinagdo quantitativa pelo método da Equacao de van’t Hoff, que determina
a pureza a partir do pico de fusdo do analito (OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011). A Figura
3 mostra o gréfico de DSC adquirido para o captopril usado neste trabalho e a quantificacdo do

teor de pureza.

Figura 3 - Curva DSC obtida para a matéria prima de captopril na faixa de 100-115 °C (taxa de
aquecimento de 0,5 °C/min).
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Conforme a Figura 3, foi verificado durante o ciclo de aquecimento do captopril um
evento endotérmico a 107,06 °C, correspondente a fusdo do farmaco, apresentando valor de
entalpia de 33,08 KJ/mol. N&o ocorreu nenhuma outra transigdo de fase, durante a varredura da
temperatura. Logo, o material apresentou condi¢des ideais para efetuar-se o calculo de sua pureza
por meio de seu pico de fusdo obtido através da técnica de DSC. Dando como resultado uma

pureza de 99,02% e ponto de fusdo de 107,06 °C que esta dentro da faixa de fusdo do captopril
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que vai de 105 °C a 108 °C, segundo Farmacopeia Brasileira (2010).

Embora seja recomendado o uso dos métodos de andlise e especificagdes presentes nas
farmacopeias oficiais para a determinacdo de pureza de um farmaco. Em trabalho realizado por
Moreira et al. (2010) os resultados apresentados para a analise de captopril por DSC e CLAE
demonstraram que, para principios ativos cujo perfil de impurezas é conhecido, a pureza
determinada por DSC mostra-se equivalente aquela determinada por CLAE.

Portanto, dentre as opg¢Oes disponiveis, a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
apresenta-se bastante atrativa, pois além de ndo envolver a utilizacdo de materiais de referéncia
para a determinacdo da pureza, apresenta outras vantagens, tais como menor tempo de analise e
de preparo da amostra (MATHKAR, 2009).

Para o desenvolvimento das trés formulacdes, buscou-se através de pesquisa bibliografica
a definicdo das concentracdes utilizadas para 0s excipientes propostos para a formulacdo. Os
calculos foram realizados baseando-se na dose 50 mg e buscando uma massa total para o
comprimido de 300 mg. Este peso foi escolhido devido as condi¢Ges da maquina compressora
monopress LM-1, com o conjunto de punc@es e matriz (bicbncava; 10 mm), pois foi observado
gue com um peso menor, do total da massa do comprimido, ndo era possivel ter ajuste de pressdo
suficiente para a obtencdo dos comprimidos com dureza adequada.

As etapas de moagem foram realizadas com o propdsito de reduzir o tamanho das
particulas, para facilitar a producédo e a tamisacao teve como objetivo a padronizacdo do tamanho
das particulas. Como a producdo foi realizada em pequena escala foi usado almofariz, realizando-
se a reducdo das particulas manualmente.

A compressao direta foi escolhida por ser um processo simples, econdémico, apresenta
tempo de processamento reduzido, diminuindo assim 0s custos operacionais, numero de fases
inferior. Sendo a compressdo propriamente dita uma etapa muito importante, uma vez que
influencia diretamente a dureza, friabilidade, desintegracdo dos comprimidos podendo
comprometer sua qualidade. Por isso que a pressao e a velocidade de compressdo devem ser
ajustadas com muita atencao, a fim de garantir caracteristicas adequadas dos comprimidos.

Na avaliacdo da qualidade dos comprimidos de Captopril 50 mg, foi realizada uma anélise
das caracteristicas fisicas e quimicas no qual foram efetuados os testes de peso médio, diametro e
espessura, dureza, friabilidade, tempo de desintegracédo e dissolucdo, utilizando-se equipamentos
apropriados para cada procedimento. Os dados encontrados estdo apresentados na Tabela 2,
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sendo analisados com base nas especificacOes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (2010).

Tabela 2: Resultados dos testes fisico-quimicos realizados com os comprimidos obtidos nas
formulacbes F1, F2 e F3 e comprimidos Genérico e Similar.

Parametros Especificactes F1 F2 F3  Genérico Similar
Peso Médio (mg) - 300 299 296 199 221
Diametro (mm) - 10,09 10,11 10,10 8,18 9,10
Espessura (mm) - 3,84 3,99 3,73 3,92 2,87
Dureza (kgf) >3,0 3,2 1,3 3,0 3,5 4,4
Friabilidade (%) <15 0,34 1,01 0,85 0,25 0,23
Desintegracdo (min) <30 53s 34s Imin4s  1min 20s

Dissolucdo (%) >80%em20min 85,71 92,66 90,93 97,1 99,9

No que diz respeito ao aspecto dos comprimidos, estes se apresentaram com as seguintes
caracteristicas: coloragcdo branca, circulares, planos, intactos e isentos de material estranho
(Figura 4).

Figura 4: Aspecto visual das formulagdes F1, F2 e F3, genérico e similar.

O peso médio dos comprimidos de Captopril das trés formulacGes desenvolvidas (F1, F2 e
F3) apresentou-se na faixa de 296 a 300 mg, permitindo um limite de variacdo de +5,0%.
Enquanto o peso médio dos comprimidos de Captopril genérico e similar esta situado entre 199 e
221 mg, sendo, nesse caso, £7,5% os limites de variagdo, Podendo-se tolerar até duas unidades
fora dos limites em relacdo ao peso medio desde que ndo ultrapassem o dobro desses limites. No
entanto, nenhum comprimido analisado ficou fora dos limites especificados. Portanto, os valores
encontrados estdo em conformidade com as especificacOes estabelecidas pela Farmacopeia
Brasileira (2010) em relagdo ao peso dos comprimidos. A determinacdo e os ajustes dos pesos

dos comprimidos, ao longo do processo de compresséo, sao procedimentos importantes, uma vez
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que as formulas estdo baseadas no peso das formas farmacéuticas, o qual ira influenciar também
na concentracao de principios ativos em cada unidade (PEIXOTO et al., 2005).

Os diametros dos comprimidos desenvolvidos foram semelhantes entre si, porém quando
comparados ao genérico e similar, verificou-se que as formulacdes desenvolvidas apresentaram
valores maiores, devido ao jogo pungéo utilizado.

A avaliacdo da espessura € muito importante, pois permite identificar falhas no processo
de compressdo. A espessura dos comprimidos obtidos neste trabalho apresentou valores
diferentes para cada lote devido a variagdes na forca de compressdo e nas concentracdes de
celulose microcristalina e lactose. A maior espessura dos comprimidos da formulagdo F2 estar
relacionada com o fato de sua dureza ter sido muito baixa. Uma vez que a espessura esta
diretamente relacionada com a pressdo exercida na compressdo. Obteve-se assim comprimidos
mais altos que os outros lotes, com dureza mais baixa, mais friaveis e porosos.

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob presséo radial (BRASIL, 2010). Todas as formulagdes propostas obtiveram resultados
superiores a 3 Kgf, sendo que o lote F2 teve uma dureza inferior (1,3 Kgf), possivelmente devido
a variacOes na forca de compressdo. Durante a producdo desse lote, notou-se um barulho anormal
na compressora, onde necessitou-se diminuir a pressdo exercida pelo pungéo superior. Uma vez
que pressdes excessivas de compressdo comprometem a maquina, causando sua fadiga.

A Farmacopeia Brasileira (2010) diz que o resultado desses testes é informativo, pois 0s
limites de dureza séo especificados de acordo com o didmetro e o peso do comprimido e se
referem a resisténcia minima para que seja retirado da embalagem sem se quebrar, garantindo o
aspecto e a dosagem do comprimido. Portanto, os comprimidos do lote F2 foram reprovados ja
que apresentaram uma dureza muito inferior ao desejado para um diametro de 10 mm, mostrando
que esses comprimidos ndo suportariam 0s chogques mecanicos nos processos de envelopamento,
emblistagem, embalagem, transporte e, principalmente, a retirada da embalagem.

A determinacéo da friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao desgaste, ou seja,
avalia-se a resisténcia deste a perda de peso, quando submetidos aos choques mecanicos
decorrentes de processos industriais e a¢des do cotidiano (PEIXOTO et al., 2005). Todos os lotes
analisados apresentaram friabilidade abaixo do critério de aceitagdo < 1,5% (BRASIL, 2010).
Sendo que o lote F2 teve friabilidade superior aos lotes F1 e F3, que esta relacionado com sua
baixa dureza. Embora o lote F2 tenha apresentado perda inferior a 1,5% do seu peso, este também
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foi reprovado no teste de friabilidade, pois no final do teste houve comprimidos lascados (Figura
5). A Farmacopeia Brasileira (2010) afirma: “Nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final
do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido”. I1sso mostra que a etapa de ajuste da pressao €
um fator muito importante uma vez que pressdes baixas influenciam a espessura, dureza e
friabilidade. Uma alta friabilidade e baixa dureza podem ocasionar quebras e rachaduras durante
0 transporte e armazenamento, levando a perda do principio ativo e consequentemente

comprometer a eficacia terapéutica.

Figura 05: Comprimidos da formulacdo F2 rachados e lascados apos o teste de friabilidade.

Quanto a desintegracdo, todas as formulagbes apresentaram-se dentro do limite
estabelecido (30min), pois todos os comprimidos desintegraram-se em tempos extremamente
curtos (menos que 2 min). Os produtos genérico e similar desintegraram-se em menor tempo,
sendo que a formulacdo F2, proposta neste estudo, apresentou um tempo de desintegracdo menor
que as formulacdes F1 e F3. Estes resultados permitem inferir que menores valores de dureza
apresentados pelos lotes F1, F2 e F3 ndo implicam necessariamente menores tempos de
desintegracdo. Isso pode ser explicado pelo fato de que esse tempo depende também dos
excipientes presentes na formulacdo, pois os produzidos tinham menos dureza e apresentaram
maior tempo de desintegracdo quando comparados com o genérico e o similar que desintegraram
em menor tempo, embora tivessem uma dureza superior. Logo as formulagdes F1 e F3 se
apresentaram muito adequadas, pois tiveram uma desintegracdo adequada, sem comprometer as
especificacbes de dureza. Esse teste é muito importante porque comprimidos que néo
desintegram podem ser eliminados de forma inalterada, ndo produzindo o efeito esperado.

A dissolucdo dos comprimidos esta relacionada com a biodisponibilidade do farmaco no

organismo. Em vista disso, € imprescindivel que os comprimidos sejam dissolvidos, liberando
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uma determinada porcentagem do principio ativo para o meio (GIL et al., 2007). A curva de
calibracdo utilizada para determinacdo do teste de dissolucdo das formulacfes avaliadas esta

representada na Figura 6.

Figura 6: Curva padrdo do captopril em HCI 0,1 M (5- 40ug/mL).
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A curva de calibracdo possui um coeficiente de correlagdo (r) superior a 0,99,
demonstrando que o método utilizado é linear no intervalo de 5 a 40ug mL™, atendendo aos
requisitos da RE 899/03 - Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos (BRASIL,
2003). As concentracGes de farmaco dissolvido foram calculadas pela equagdo da curva padrédo y
=0,0238x+0,0271.

Nessa avaliacdo, as trés formulacGes analisadas, bem como o genérico e o similar
encontram-se em conformidade com as especificacGes estabelecidas, pois todas apresentaram
porcentagens de farmaco liberadas superiores a 80%. Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010),
ndo menos que 80% (Q) da quantidade declarada de captopril se dissolvem em 20 minutos.

O teste de uniformidade de conteudo permite avaliar a quantidade de componente ativo
em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades testadas.
Os resultados relativos a uniformidade de conteddo dos comprimidos obtidos nesse trabalho s&o

apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Determinagéo da uniformidade de contetido dos comprimidos de captopril 50mg.

Formulacoes Media (%0) DpP* DPR (%0)**
F1 105,39 4,12 3,91
F2 103,72 3,81 3,68
F3 99,44 4,76 4,79
Generico 109,61 2,36 2,15
Similar 104,81 5,48 5,22

*Desvio Padrdo. **Desvio Padrao Relativo

Todas as formulacGes apresentaram teor nos limites de 85% a 115% do valor declarado e
desvio padrdao relativo (DPR) menor que 6%. Desta maneira, 0s resultados estdo em
conformidade com a Farmacopeia Brasileira (2010). A uniformidade de conteldo é um
parametro que tem como objetivo minimizar possiveis variagdes na composicdo de um
medicamento. Deve-se tomar um cuidado especial para evitar que pos previamente misturados
sofram segregacdo durante 0 manuseio, podendo causar reprovacdo do lote no teste de
uniformidade de contetido. Logo, o procedimento de mistura e o tamanho das particulas devem

ser adequados para a formulacao pretendida (BARACAT et al., 2009).
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5 CONCLUSAO

A técnica de compressdo direta para obtencdo dos comprimidos se mostrou adequada
para producdo destas formulages, tendo em vista que 0 uso de pressdes adequadas durante o
processo pode contribuir para melhorar o desempenho da fabricacdo em concordancia com as
exigéncias de qualidade e custos, bem como no ajuste da maquina de compressao.

Todos os comprimidos apresentaram resultados dentro dos limites preconizados pela
Farmacopeia Brasileira (2010), com excecdo da formulacdo F2, reprovada nos testes de dureza e
friabilidade. Portanto, a etapa de ajuste da pressdo durante a producdo de comprimidos é um
fator muito importante uma vez que a intensidade da pressdo aplicada afeta ndo somente a
espessura, mas também a dureza, sendo esta, o critério mais importante, pois esta diretamente
relacionada com a friabilidade, desintegracéo e dissolucéo.

De acordo com os testes realizados, ndo foram encontradas grandes diferencas nas
caracteristicas fisicas e quimicas entre as formulagdes F1 e F3 que apresentavam variagfes nas
concentracOes de celulose microcristalina e lactose. Logo, estudos de pré-formulacéo (angulo de
repouso, granulometria, estabilidade, interacdo farmaco-excipiente) e estudos de
biodisponibilidade devem ser feitos para ver como essas varia¢fes de diluentes podem afetar os

comprimidos.
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ABSTRACT

Obtaining tablets can be made by direct compression powdered drug, or its mixture with
adjuvants and by compression of granular material previously. Among these the most simple,
quick and inexpensive is the direct compression. The completion of the processes for obtaining
tablets is complex and has many variables which can be derived from the process, formulation or
equipment, these variables can influence the quality of the final product. Given the above, the
present study aimed to characterize and captopril 50mg tablets by direct compression, as well as
perform benchmarking with a generic drug and a similar drug available in the market. We
produced three formulations (F1, F2 and F3) and assessed the quality parameters: purity,
appearance, weight, thickness, hardness, friability, disintegration, dissolution and content
uniformity allowing benchmarking between samples. The assays were performed according to
the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition. All tablets showed results within the limits
recommended by the Brazilian Pharmacopoeia, except for formulation F2 deprecated in hardness
testing (1.3 kgf) and friability (presence of pills damaged after testing). Therefore, the technique
of direct compression for obtaining tablets proved to be suitable for production of these
formulations. However, the use of inappropriate pressures may impair the quality of the tablets.

KEYWORDS: Captopril. Tablets. Direct compression. Quality control.
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