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RESUMO

Os medicamentos tém, por finalidade, auxiliar na prevencao, tratamento ou cura de
uma doenca. Os remédios hoje sao disponibilizados de diversas formas, como:
comprimidos, capsulas, solugdes, entre outras, a fim de facilitar sua administracao
pelo paciente. E importante destacar que os medicamentos atendam as exigéncias de
gualidade, garantindo a seguranca e sua acao terapéutica. Para isso, diversos
critérios séo estabelecidos e praticas devem ser seguidas, rigorosamente, a fim de se
obter um produto final confiavel. Com os avancos tecnoldgicos e na quimica medicinal
0s medicamentos sao sintetizados a fim de obterem o composto desejado através da
modificacao na rota de sintese. O presente trabalho tem como objetivo comparar trés
rotas de sintese do medicamento Omeprazol 8,5% pellets através de uma validacéo
metodoldgica capaz de identificar os tipos de solventes residuais provenientes da rota
de sintese de producdo do mesmo e comprovar que o método possui seletividade. A
metodologia aplicada para os testes estd de acordo com as exigéncias da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Farmacopeia Brasileira e o guia de
solventes residuais International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). As amostras foram identificadas como
amostra PH, amostra T e amostra G. As amostras mostraram resultado satisfatério
sendo assim tendo uma metodologia capaz de identificar de forma seletiva os
solventes residuais presentes no medicamento Omeprazol dos trés fabricantes o
guais devem ser quantificados para garantir a seguranca do medicamento.

Palavras chave: Solventes residuais. Seletividade. Comparacao de rotas de sintese.



Abstract

Medicines are intended to assist in the prevention, treatment or cure of a disease. The
remedies today are available in several ways such as: tablets, capsules, solutions,
among others, to facilitate its administration by the patient. It is important to highlight
that the medicines meet the quality requirements, guaranteeing the safety and its
therapeutic action. For this, several criteria are established and practices must be
strictly followed in order to obtain a reliable end product. With technological advances
and in medicinal chemistry the medicaments are synthesized in order to obtain the
desired compound by modification in the synthetic route. The objective of the present
work is to compare three routes of synthesis of the drug Omeprazole 8.5% pellets
through a methodological validation capable of identifying the types of residual
solvents coming from the production synthesis route of the same and to prove that the
method has selectivity. The methodology applied for the tests were followed according
to the requirements of the National Agency for Sanitary Surveillance (ANVISA),
Brazilian Pharmacopoeia and the Residual Solvents Guide International Council for
Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
The samples were identified as PH, sample T and sample G. The samples showed a
satisfactory result, being able to selectively identify the residual solvents present in the
drug Omeprazole of the three manufacturers, which should be quantified to guarantee
the safety of the drug.

Keywords: Residual solvents. Selectivity. Comparison of synthesis routes.
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1 INTRODUCAO

O estudo para descoberta de novos farmacos € um processo bem complexo,
gue requer tempo e investimentos altos e que vem ganhando cada vez mais espaco
no desenvolvimento da quimica medicinal, sendo de extrema utilidade para as
pessoas que necessitam de determinados medicamentos terapéuticos. Entre as
varias tarefas da quimica medicinal, tém-se a sintese de novos elementos, a pesquisa
e estudo das modificacdes que os compostos vao sofrer no momento das reacdes de
sintese, dentre outros.

A sintese de farmacos inclui a producao de novos compostos terapéuticos
através das reacdes essenciais para modificar estruturalmente compostos de origem
natural, em outro com um recurso terapéutico mais eficaz (BARREIRO, 1991 apud
OLIVEIRA, 2005, p. 13)%. Vaérias etapas sdo necessarias para a producdo dos
mesmos, garantindo que a metodologia sintética utilizada e o grau de pureza das
matérias-primas empregadas, produzam um farmaco com um alto grau de pureza
(MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001).

Uma forma de atingir esses objetivos é através de estudo e planejamento para
conhecer a forma de evolugdo molecular no momento em que se planeja modificar a
estrutura da molécula, conseguindo obter o tipo de sintese esperada com elementos
mais ativos, podendo dessa forma uma molécula sofrer diferentes modificacbes
(GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010, p. 2).

Para sintese de farmacos sao utilizados solventes em quantidades altas e que
geralmente ndo sdo removidos definitivamente no decorrer do processo. Porém, no
produto final (medicamento), ttm-se uma quantidade que é dita aceitavel a qual segue
as normativas empregadas pelo Guia de solventes residuais, o International
Conference on Harmonization of Technical Requirements for the Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (FERRAZ, 2016, p. 39).

A técnica de cromatografia a gas € bem conhecida e muito utilizada em
industrias farmacéuticas com o objetivo de verificar com eficacia e confiabilidade a
presenca de solventes residuais e também quantifica-los de modo preciso obtendo,

dessa forma um resultado seguro.

1 BARREIRO, E.J.; Quimica Nova, v. 14, p. 179, 1991.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo a avaliacdo comparativa de trés rotas de
sintese de diferentes fabricantes do medicamento Omeprazol 8,5% pellets, através de
uma validacdo metodologica capaz de identificar os tipos de solventes residuais

provenientes da rota de sintese de producdo do mesmo.

2.2 Objetivos especificos

Desenvolver uma metodologia capaz de identificar os solventes residuais
provenientes da rota de sintese de Omeprazol 8,5% pellets, através da cromatografia
gasosa (CG).

Validar a metodologia com base nas normas nacionais determinadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pelos guias internacionais.

Comparar trés formulacdes de Omeprazol de trés diferentes fabricantes mais
comuns no mercado brasileiro, com intuito de identificar a presenca dos solventes

residuais.
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2.3 Justificativa

Solventes residuais presentes nos medicamentos podem levar risco
toxicolégico ao paciente final, uma vez que ndo possuem nenhum tipo de valor
terapéutico. A concentracao ideal destes compostos provenientes das rotas sintéticas
dos insumos farmacéuticos é sempre zero, porém a total remo¢cdo dos mesmos ao
final do processo nédo é factivel do ponto de vista econémico. Assim sendo devem ser
empregadas técnicas de purificacdo das matérias-primas para manter os niveis destes
produtos quimicos em valores seguros ao consumidor final.

Sendo assim, este trabalho visa desenvolver uma metodologia analitica por
cromatografia gasosa acoplada a detector por ionizacdo de chamas para identificar os
solventes residuais presentes na rota de sintese do Omeprazol 8,5% pellets para o
produto acabado Omeprazol cdpsula e comprovar que a metodologia utilizada possui
seletividade.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Industria farmacéutica

Ao longo dos anos a industria farmacéutica tem passado por grandes
transformacdes e inovagdes, em busca de avancos tecnoldgicos, desenvolvimento da
ciéncia, das areas de medicina e de negdcios. Ao que se refere a ciéncia, um maior
conhecimento da quimica, principalmente a quimica fina, permite o desenvolvimento
e producgéo de medicamentos mais complexos, em fungéo da busca de tratamento de
certas doengas (FILHO, 2014, p. 18).

A busca pela lideranca tem sido altamente competitiva, mesmo em uma
estrutura de mercado oligopolizado, onde a disputa se da especialmente na corrida
pela descoberta de novos farmoquimicos, demandando altos investimentos,
qualificados pela incerteza. A estrutura de producdo dos mesmos busca repartir o

setor em quatro fragdes, como representado na FIG.1 (VIANNA, 1995, p. 3):

Figura 1- A Estrutura de producéo de medicamentos

b o o o

Producéo de Dosagem e Marketing e
farmoqulmlcos sdo farmoquimicos formulacao final comercializaca
desenvolvidos. o)

Fonte: FILHO, 2014, p. 18.

A industria farmacéutica tem investido cada vez mais em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D), para o processo de inovacdo e descoberta de novos
produtos farmoquimicos. O custo elevado se da devido ao extenso periodo necessario
para a evolucdo de um novo composto, que se da a partir da descoberta do principio
ativo, até a apresentacdo do medicamento (KAITIN, 2010; BUNNAGE, 2011 apud et
al. AKKARI, 2015, p. 2, traducédo do autor)?.

2BUNNAGE, M. E. (2011). Getting pharmaceutical R&D back on target. Nature Chemical Biology, 7(6),
335-339. http:// dx.doi.org/10.1038/nchembio.581. PMid:21587251; KAITIN, K. 1. (2010).
Deconstructing the drug development process: the new face of innovation. Journal of Clinical Pharmacy
and Therapeutics, 87(3), 356-361. http:// dx.doi.org/10.1038/clpt.2009.293. PMid:20130565.
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Os farmacos sado indispensaveis na vida da humanidade, através deles é
possivel aumentar e melhorar a vida de diversas pessoas com as mais variadas
doencas. Gragas ao ser humano que esta cada vez mais preocupado com seu proprio
corpo, na busca para preserva-lo cada dia mais, buscando conhecimento para o
desenvolvimento de novos farmacos (BIANCOLLI, INFORSATO, 2010, p. 3).

3.2 Especificidade dos medicamentos

Medicamento € a composi¢cdo de um ou mais fadrmacos, juntamente a outros
compostos (excipientes), originando produtos elaborados com intuito de diagnosticar,
prevenir ou tratar determinada doenca (LEITE, VIEIRA, VEBER, 2006, p. 795).
Segundo Range et al (2016), “os medicamentos tem por intencdo produzir uma
resposta terapéutica, seja para curar, aliviar ou diminuir sintomas indesejaveis” que,
conforme mencionado por Santos, Torriani e Barros (2013), “produzirdo efeito, se
administrados conforme suas indicagdes”.

Cada medicamento possui uma determinada especificidade, a qual caracteriza
sua fungéo no metabolismo. Segundo Range et al. (2012) “para que um farmaco seja
atil como instrumento terapéutico ou cientifico, ele precisa agir de modo seletivo sobre
células e tecidos especificos exibindo um alto grau de especificidade pelo sitio de
ligacao”.

Para que o farmaco produza o efeito esperado, € necessario que ele se ligue a
um receptor. Diante disso, Golan et al. (2014) ressaltam que sitio de ligacéo se refere
ao local onde o farmaco ira se ligar. Cada sitio se difere entre si, seja na estrutura ou
em sua composicdo que determinard a forma como o farmaco ird se orientar. Pode
haver diferentes interacées como ligacdo covalente, forca de Van der Wals; a juncao
dessas caracteristicas determinara a afinidade farmaco-receptor. Atualmente, com o
avanco da ciéncia, muitas doenc¢as que afetavam o ser humano ja se veem extintas.
Com o diagnéstico precoce, é possivel iniciar um tratamento seja por medicamento
ou com o seu auxilio, de forma imediata, diminuindo a probabilidade de sequelas
(ALLEN, POPOVICH e ANSEL, 2013).
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3.3 Qualidade dos medicamentos

A qualidade dos medicamentos deve ser avaliada, garantindo de forma
definitiva a satude do paciente, certificando que néo tenha alteracdes que extrapolem
os limites admissiveis na elaboragéo e formulagdo do comprimido (BARACAT et al.,
2009).

Com a visdo de uma sociedade justa e democratica que objetiva ter além de
acesso a saude, o acesso a medicamentos com qualidade e eficazes para tratamentos
cruciais 0s quais muitos pacientes precisam. Portanto a qualidade dos medicamentos
€ indispensavel, uma vez que esta ligada diretamente com a saude e vida de quem
os utiliza, sendo que uma baixa ou alta dosagem podem acarretar em perca do efeito
terapéutico necessario e até mesmo uma fatalidade (VIEIRA, REDIGUIERI;
REDIGUIERI, 2013).

A Anvisa foi criada em 1999 com o intuito de atuar de forma positiva para a
populacado, buscando continuamente contribuir para a saude de todos, garantindo o
controle sanitario de servicos e produtos em geral destinados a populacdo (ANVISA,
2010).

De acordo com Allen, Popovich e Ansel (2013), com o progresso da ciéncia e
descoberta de medicamentos, foram necessarios determinar padrées de qualidade
gue fossem confiaveis, fazendo surgir as monografias dos farmacos, as quais, hoje,
sao reunidas nos compéndios que sao definidos como farmacopeias.

Para que haja seguranca e eficacia do produto, € necessaria uma analise
qualitativa desde as matérias-primas até o produto final. Independente da sua marca,
espera-se que os produtos oferecidos tenham qualidade (CAMARGO et al.,2011;
apud CIECHORSKI et al.; 2016)3.

3.4 Descoberta de novos farmacos

A descoberta de novos farmacos se da através de pesquisas visando a

identificacdo e otimizacdo de moléculas de porte pequeno. Segundo Guido,

3 CAMARGO, C. F. A;; SA, V. B.; NOGUEIRA, L. G. Estudo comparativo de dipirona gotas entre
medicamentos de Referéncia, genérico e similar comercializado na cidade de 116 Determinacao do
teor de &cido acetilsalicilico Rev. Saberes, Rolim de Moura, vol. 4, n. 1, jan./jun., p. 108-116, 2016.
ISSN: 2358-0909 Trindade/GO. In: Il SEMINARIO DE PESQUISAS E TCC DA FUG, Trindade: FUG,
2011.
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Andricopulo, Oliva, (2010, p.2), “essas moléculas sdo capazes de representar novas
entidades quimicas com potencial de desenvolvimento clinico”. E importante validar a
estrutura molecular selecionada para que sejam estabelecidas diretrizes como a
relevancia metodologica no processo fisiopatolégico até a caracterizacdo de sua
modalidade seletiva, ou seja, se a molécula responde de forma esperada ao
tratamento, ou cura de determinada doenca (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010,
p. 2).

A descoberta de novos farmacos € um processo bem complexo que, segundo
Barreiro (2002, p.1), “é fruto da multiplicidade de fatores que envolvem o planejamento
molecular de novas estruturas capazes de apresentarem os efeitos farmacolédgicos
desejados, com biodisponibilidade adequada ao seu emprego terapéutico e seguro”.

Na busca de estratégia e planejamento de farmacos, é necessario aprofundar-
se nos processos evolutivos de reconhecimento molecular, sendo estes de extrema
importancia, uma vez que “constituem as bases fundamentais para o entendimento
de propriedades como poténcia, afinidade e seletividade” (GUIDO; ANDRICOPULO;
OLIVA, 2010, p. 2).

3.5 Sintese de farmacos

A sintese de farmacos vem crescendo cada vez mais, permitindo assim o
desenvolvimento e construcdo de moléculas em seus diversos niveis de
complexidade. Tal processo apresenta caracteristicas Unicas, visando fundamentar
uma determinada sequéncia de etapas sintéticas com objetivo de obter melhores
rendimentos possiveis, tendo uma atencéo indispensavel no grau de pureza da reagao
e em contrapartida a escala da reacdo (MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001, p.
16).

A pureza dos farmacos esté intimamente ligada com a metodologia sintética
aplicada e a pureza das matérias-primas e intermediarios usados na sintese, sendo
possivel diferenciar o farmaco, produto farmacéutico desenvolvido, dos demais
produtos, como corantes, inseticidas, etc. (MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001,
p. 1).

Com o crescimento em grande escala da producdo de medicamentos
sintéticos, a quantidade de medicamentos naturais tem diminuido. A sintese quimica

tem se especializado constantemente na busca por conhecimentos que regem o0s
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mecanismos que envolvem as rea¢fes quimicas no desenvolvimento de novos
farmacos (CERA; PANCOTE, [2007], p. 138).

A sintese de farmacos abrange as modificacdes fundamentais para alterar a
estrutura quimica de procedéncia natural, em outra que envolve um perfil terapéutico
mais apropriado, liberando o acesso a preparagcdo de novos elementos
medicamentosos (BARREIRO, 1991 apud OLIVEIRA, 2005, p. 13)*. Isso possibilita
otimizar a entrada de compostos com um baixo custo, melhor rendimento e um
pequeno efeito colateral (COREY; CHENG, 1989 apud OLIVEIRA, 2005, p. 13,
traducédo do autor)®.

Uma das possibilidades de se atingir esses propdésitos, € por meio da alteracao
estrutural que permite adquirir elementos mais ativos, sendo o método mais usado e
viavel economicamente na obtencdo de elementos biologicamente ativos. Dessa
forma, muitas modificacbes podem ser adentradas em uma molécula levando em
conta seus centros reaciondrios (KOROKOLVAS, 1989; BUNDGAARD, 1985 apud
OLIVEIRA, 2005, p.13, traducéo do autor)®.

A obtencéo dos farmacos de origem sintética podem ser adquiridos em dois
tipos de escala, sendo primeiro a de bancada, que “é aquela empregada na definicdo
da rota sintética, para se ter acesso ao composto planejado, em pequenas
guantidades, mas suficientes para investigar o seu perfil farmacoldgico”
(MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001, p. 2). A segunda seria a semi-industrial, a
qual é uma adequacdo da primeira rota, com objetivo de obter o farmaco em uma
escala superior. Em geral, é necessario procurar rotas alternativas que se adaptam a
escala industrial, uma vez que a escala de bancada ndo se expande em relacéo a de
escala industrial (MENEGATTI; FRAGA; BARREIRO, 2001, p. 2).

4 BARREIRO, E. J. Quimica Nova, v. 14, p. 179, 1991

5 COREY, E.J.; CHENG, X.M.; The Logic of Chemical Synthesis. New York: Wiley, p.359, 1989.

6 KOROLKOVAS, A.; Ciéncia e Cultura, v.41, n. 6, p.528, 1989; BUNDGAARD, H. Design of Prodrugs,
Amsterda: Elsevier, 1985
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3.6 Insumos Farmacéuticos

Segundo a ANVISA (2016), p. 4,

Insumos farmacéuticos ativos (IFAs), sdo uma substancia quimica ativa,
farmaco, droga ou matéria-prima que tenha propriedades farmacolégicas
com finalidade medicamentosa, utilizada para diagnostico, alivio ou
tratamento, empregada para modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou
estados patologicos, em beneficio da pessoa na qual se administra. E
determinado como principio ativo do medicamento.

E de suma importancia conhecer e controlar as matérias-primas que participam
em sua sintese com o intuito de garantir um produto com qualidade e eficaz, sendo
que os IFAs simbolizam o comeco da producdo medicamentosa na industria
farmacéutica (ANVISA, 2016, p. 1).

No fabrico de insumos farmacéuticos ativos (IFA) € muito importante adotar as
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), sendo necesséario conhecer desde o inicio, o
material de partida o qual ser& utilizado no processo, aplicando assim as BPF, uma

vez que ocorrem muitas etapas na producao do IFA (ANVISA, 2015, p. 1).

Os fabricantes de IFA devem avaliar o processo de producgdo para cada
insumo e, baseados nas avaliagdes técnicas e de qualidade, definir quais sédo
os fragmentos estruturais significantes e identificar quais séo os padrdes de
BPF aplicaveis a cada etapa. Além disso, as empresas sao responsaveis por
propor quais sdo os materiais de partida dos IFAs por ela produzidos
(ANVISA, 2015, p.1).

3.6.1 Solventes residuais

Os solventes, que sdo determinados como solventes organicos volateis
empregues no fabrico de medicamentos ou na sintese quimica de excipientes e
farmacos, sdo utilizados em grande escala e ndo sdo completamente removidos
durante seu processo de fabricacdo, podendo as vezes ser um fundamento critico no
momento da sintetizacdo (ICH Harmonised Guideline, 2016, p. 7, tradugéo nossa). A
analise desses solventes € indispensavel, uma vez que trazem consigo efeitos

adversos, expondo os consumidores a algum tipo de toxidade. O melhor seria a
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presenca minima desses solventes (Resolucdo RDC n°57, 2009; United States
Pharmacopeia, 2009; ICH, 1997, apud GRIMM et al., 2010, p. 427)".

O teste de solventes residuais que visa analisar a parcela de solvente organico
contido em estipulada formulagéo (United States Pharmacopeia, 2009 apud GRIMM
et al., 2010, p. 427, traducéo do autor)?, foi estabelecido aqui no Brasil, como sendo
obrigatério segundo a Resolu¢cdo RDC n° 57 em 18 de novembro de 2009, o qual
objetiva aperfeicoar o controle de qualidade dos IFAs e normalizar de forma

documentada os mesmos no Brasil (GRIMM et al., 2010, p. 427).

3.7 OICH

Foi criado em 1990 em uma Conferéncia da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), com o intuito de harmonizar a regulamentagcdo, colocando disponiveis
tratamentos inovadores, eficazes e seguros aos pacientes a curto prazo, sendo essa
ideia de harmonizacao decidida pela Europa, Japéo e Estados Unidos (SINGH, 2015,
p. 2, traducéo nossa).

A formalizacao do conceito de harmonizac¢ao levou a beneficios imediatos para
as autoridades reguladoras e para a industria farmacéutica. As recomendacdes do
ICH ajudaram na prevencéo da duplicacdo de ensaios clinicos e minimizaram 0 uso
de testes em animais, a0 mesmo tempo em que cuidavam da seguranca e eficacia.
As recomendacdes também simplificaram o processo de regulamentacéo para novas
aplicacdes de medicamentos, reduzindo assim os tempos de desenvolvimento e
otimizando os recursos para o desenvolvimento de medicamentos (SINGH, 2015, p.
2, traduc&o nossa).

Segundo GRIMM et al. (2010, p. 428), o uso de solventes para producao de
medicamentos possui uma quantidade limite aceitavel e permitida internacionalmente
através das diretrizes do Guia referente a solventes residuais do ICH. Este guia &
responsavel por classificar os solventes de acordo com sua toxicidade, sendo

agrupados em classe 1, classe 2, classe 3 e classe 4.

7 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Resolu¢cdo RDC n° 57 de 18 de novembro de
2009. 2009.

8 United States Pharmacopeia (USP), method 467 - Residual Solvents. Rockville: United States
Pharmacopeia Convention, 2009.
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Solventes de classe 1 sdo aqueles com um alto nivel de toxidade e também
causam um efeito nocivo ao ambiente, devendo assim n&o serem utilizados na
fabricacdo de medicamentos. Porém caso seja de extrema necessidade a utilizacéo
de algum tipo desses solventes para produzir algum tipo especifico de medicamento,
seus niveis precisam ser limitados como mostrado na Tabela 1. O tricloroetano
aparece nesta classificagdo por ser um risco ao ambiente e seu limite de 1500 ppm é
fundamentado através de uma reviséo referente a dados de seguranca (ICH, 2011, p.

5, traduc&o nossa).

Tabela 1 - Solventes classe 1

Solvente Limite de concentracdo (ppm) Observacéao
Benzeno 2 Cancerigeno
Tetracloreto de carbono 4 Toxico e perigoso ambientalmente
Dicloroetano 5 Toxico
1,1 Dicloroeteno 8 Toxico
1,1,1 Tricloroetano 1500 Nocivo ao meio ambiente

Fonte: Tabela extraida do ICH, 2011, p. 5, tradugdo nossa.

Os solventes da classe 2, como mostra a Tabela 2, sdo aqueles que seu uso
em produtos farmacéuticos é limitado pois possuem uma toxicidade peculiar, podendo
ser permitida uma exposicao (PDEs) de aproximadamente 0,1 mg por dia (ICH, 2011,

p. 6, traducdo nossa).

Tabela 2 - Classe 2 dos solventes residuais

Solventes PDE (mg/ dia) Limite de concentracéo (ppm)
Acetonitrila 4.1 410
Clorobenzeno 3.6 360
Cloroférmio 0.6 60
Cumene 0.7 70
1,2 dimetoxietano 1.0 100
Diclorometano 6.0 600

Continua
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Solventes PDE (mg/dia) Limite de concentracéo (ppm)
Formamide 2.2 220
Metanol 30.0 3000
2-metoxietanol 0.5 50
Metilbutil cetona 0.5 50
Metilciclohexano 11.8 1180
N-Metilpirrolidona 5.3 530
Nitrometano 0.5 50
Piridina 2.0 200
Sulfolano 1.6 160
Tetraidrofurano 7.2 720
Tetralin 1.0 100
Tolueno 8.9 890
1,1,2-Tricloroeteno 0.8 80
Xileno 21.7 2170
N, N-dimetilacetamida 10.9 1090
N, N-dimetilformamida 8.8 880
1,4 dioxano 3.8 380
2-etoxietanol 1.6 160
Etilenoglicol 6.2 620

Fonte: Tabela extraida do ICH, 2011, p. 6, tradugdo nossa.

Os solventes classe 3 sdo aqueles com baixo potencial téxico e em
contrapartida ndo colocam em risco a saude humana em niveis admitidos para
medicamentos. Os solventes que se enquadram nessa classe estdo listados no
QUADRO 3. Eles possuem uma toxicidade menor tanto em estudos prolongados
quanto a curto prazo e séao livres de genotoxicidade. Uma quantidade aceitavel e sem
justificativas desses solventes, seria aproximadamente 50 miligramas por dia,
podendo ser utilizadas quantidades a mais desde que se respeite as boas praticas de

fabricacéo (ICH, 2011, p. 7, traducdo nossa).



QUADRO 1 - Classe 3 dos solventes residuais
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Solventes
Acido acético Etanol
Acetona Pentano
Anisole Acetato de etilo
1-Butanol 1-Pentanol
2-Butanol Eter etilico
3-Metil-1-butanol 1-propanol

Acetato de butilo

Formato de etila

Metil-etil-cetona

2-Propanolol

Eter terc-butilmetilico

Acido formico

Metilisobutil cetona

Acetato de propila

Sulféxido de dimetilo

Heptano

2-Metil-1-propanol

Acetato de isopropilo

Acetato de isopropilo

Acetato de metilo

Fonte: Quadro extraido do ICH, 2011, p. 7, tradu¢&o nossa.

Os solventes residuais classe 4, identificados no QUADRO 2, ndo contém dados

toxicoldgicos, pois ndo possuem riscos de toxicidade, sendo assim ndo possuem

limites determinados, podendo ser usado no fabrico de excipientes ou medicamentos.

Seu uso deve ser justificado com seus niveis residuais usados nos produtos

farmacéuticos (ICH, 2011, p. 8, tradug&o nossa).

QUADRO 2 - Solventes para os quais nao foram encontrados dados toxicolégicos

adequados

Solventes

1,1-dietoxipropano

Metilisopropil cetona

1,1-Dimetoximetano

Metiltetra-hidrofurano

2,2-Dimetoxipropano

Eter de petréleo

Isooctano

Acido tricloroacético

Acido trifluoroacético

Eter isopropilico

Fonte: Quadro extraido do ICH, 2011, p.8, tradu¢&o nossa.
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3.8 Cromatografia gasosa e suas aplicagdes

A cromatografia surgiu ha mais de 100 anos pelo botanico russo Mikhalil
Semenovich Tswett (1872-1919), que trabalhou pesquisando sobre a estrutura fisico-
quimica da clorofila das plantas entre os anos de 1899 a 1901, alegando em 1903
uma nova classe de analise adsortiva (ETTRE, 2000 apud GOULART, 2012, p. 3,
traducéo do autor)?®.

A palavra cromatografia provém do grego chroma que significa cor e do grego
graphe que significa escrever (COLINS, 2006, p. 1). Trata-se de uma técnica de
separacdo bastante flexivel que baseia-se no deslocamento de substancias de uma
mistura contendo duas fases denominadas fase estacionaria, que conserva 0s
componentes, e a fase movel, que se move através da fase estacionaria. O uso da
cromatografia se difunde em diversas areas da ciéncia sendo muitas técnicas
conhecidas como por exemplo, a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC),
cromatografia gasosa (CG), entre outras (GOULART, 2012, p. 3).

Cromatografia a gas (CG) é uma técnica de separagcdo cromatografica
baseada na diferenca de distribuicdo de espécies de uma mistura entre duas
fases ndo misciveis, na qual a fase mével € um gas de arraste que se move
através da fase estacionaria contida em uma coluna (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010, p. 114).

A CG teve sua ascensdo teorica na década de 60, sendo uma técnica
considerada sensivel, podendo detectar cerca de 102 gramas de acordo com o
elemento a ser analisado, sendo necesséria a utilizacdo de pequenas quantidades de
amostra para andlise. O CG possui uma resolucéo de 6tima qualidade, sendo muitas
vezes capaz de analisar uma Unica amostra varias vezes (COLLINS; BRAGA,
BONATO, 1997, p. 143).

Como as cromatografias possuem uma alta precisdo, a CG é uma técnica de
analise quantitativa, que pode ser usada para teste de identificacdo, definindo os
produtos de interesse e também em teste de pureza (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010, p. 115).

O uso da CG abrange diversas areas, como por exemplo, na area ambiental,

onde ela é muito empregada no controle de polui¢do de solos, agua, ar; em industrias

° ETTRE, L. S. Chromatography: the separation technique of the 20th century. Chromatographia,
Wiesbaden, v. 51, n. 1/2, 2000.
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farmacéuticas para avaliacdo da matéria-prima até chegar no produto final desejado;
e até mesmo em induastrias alimenticias para avaliar elementos que constituem
determinados alimentos (COLLINS; BRAGA; BONATO, 1997, p. 176).

A estrutura do cromatografo gasoso é bem simples e esta representada de

forma ilustrativa na FIG. 3.

Figura 3 - Estrutura da cromatografia a gas

Regulador %.nje;an da

de fluxo
2 amaostra
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@@
S
-J = JDetectnr
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de gds Coluna
Fonte: MAGALHAES, 2017.

No cilindro de gas encontra-se a fase movel, que é o gas de arraste.
Geralmente os gases mais empregados sao o Hélio (He), Nitrogénio (N2), Hidrogénio
(Hz2) dentre outros, sob uma pressédo alta, sendo importante mencionar que esses
gases nao interagem com as substancias a serem analisadas e sua vazao nao deve
variar no decorrer da anélise (COLLINS; BRAGA; BONATO, 1997, p. 153).

Existem diversos modelos de injetores de amostra. Os mais comuns envolvem
a introducdo de amostras liguidas com uma microsseringa dotada de uma agulha. A
agulha passa através de um septo de borracha e ejeta a amostra em um bloco de
metal aquecido que estd na entrada da coluna, denominado inlet. A temperatura do
injetor deve ser suficiente para que a amostra liquefeita vaporize rapidamente sem
gue ocorra decomposicdo da amostra. Uma regra eficiente € manter o injetor da
amostra aproximadamente na temperatura de ebulicdo do componente menos volatil,
assim sera garantido que todos os componentes presentes na amostra serao
evaporados (MENDHAM et al., 2017, p. 1).

A técnica de preparagdo de amostra e amostragem de maior relevancia para a
quantificacdo dos solventes residuais em CG se trata da técnica de headspace, onde
a amostra é adicionada em um tubo de vidro resistente a altas pressfes junto ao
diluente que tem como finalidade extrair os analitos do interior da amostra. Em seguida

7

0 recipiente € vedado hermeticamente e agitado para facilitar a dispersdo dos
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compostos no diluente. O recipiente € entdo aquecido até a temperatura de ebulicdo
dos compostos de interesse e depois o0 vapor produzido € amostrado e inserido no
Cromatografo gasoso (RESTEK, 2000, p. 3).

A coluna cromatografica a ser usada é determinada de acordo com o método
definido. A coluna é um tubo extenso, podendo ser de vidro, cobre, aco inox, etc. E
por ela que a amostra vai interagir com a fase estacionéria e o detector ira quantificar
e indicar os elementos que foram separados pela coluna cromatografica e processar
os dados para serem avaliados (COLLINS; BRAGA; BONATO, 1997, p. 155).

3.9 Validacdo do método analitico

Segundo ANVISA (2017), validacdo analitica pode ser entendido como “a
avaliacdo sistematica de um método por meio de ensaios experimentais de modo a
confirmar e fornecer evidéncias objetivas de que os requisitos especificos para seu
uso pretendido sdo atendidos”.

Quando se fala em validacdo de um método € necessario um planejamento
continuo no decorrer da avaliacdo do método e até mesmo no seu desenvolvimento,
para ter certeza que ele apresentard dados confidveis, entendiveis e que nao
acarretara em prejuizos financeiros incorrigiveis. Resumindo, a validacdo de métodos
garante seguranc¢a em seu uso cotidiano, podendo caracteriza-lo como a metodologia
gue proporciona documentos claros e evidentes de que determinado procedimento

responde favoravelmente aquilo que Ihe é estabelecido (RIBANI et al., 2004, p. 772).

3.9.1 Especificidade/Seletividade

Especificidade/Seletividade “é a capacidade que o método possui de medir
exatamente um composto em presenca de outros componentes tais como impurezas,
produtos de degradagao e componentes da matriz’ (ANVISA, 2003). A seletividade é
responsavel por analisar, de modo evidente, os elementos em avaliacdo na presenca
de substancias que podem causar alguma interferéncia na amostra em questao
(RIBANI, et al., 2004, p.773).

Segundo o INMETRO, para a averiguacao da seletividade estdo expostos dois
tipos de ensaio resumidos no QUADRO 3, sendo o primeiro uma analise comparativa

entre o padréo e a amostra da metodologia que sera validada e com a metodologia ja
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validada, possibilitando determinar se o método que sera validado tem competéncia
para reconhecer seu componente de interesse (analito), na existéncia de substancias
interferentes. O segundo avalia a amostra com a presenca de muitas substancias
interferentes junto ao componente de interesse, com o objetivo de analisar o tipo de
efeito que os interferentes causam no momento da identificacdo (INMETRO, 2011,
apud NETO; BARROS, [20107?], p. 10)%0.

QUADRO 3 - Avaliagao da seletividade

Procedimento Demonstrar Comentéarios

a) Fazer a analise com a | Habilidade do método em | Evidéncias necessarias para
amostra e materiais  de | estudo de identificar e dosar o | dar suporte e gerar

referéncia pelo meétodo em | gnalito na presenca de | confiabilidade suficiente.
estudo e outros métodos | interferentes.

validados.

b) Analisar amostras contendo | Efeito de interferentes - a | Se alteram resultados,
vérios interferentes suspeitos | presenca de interferente | aperfeicoar o método ou
na presenca do analito de | acentua ou inibe a detecgéo ou | selecionar outro mais
interesse. guantificacdo do analito de | adequado.

interesse.
Fonte: Quadro extraido do INMETRO, 2011, p.5.

Pode-se concluir que, a seletividade estd presente na primeira etapa do
desenvolvimento de um método de separacao e sua validacdo, sendo necessario uma
reavaliagcdo constante no decorrer da validacdo e posteriormente uso do método.
Determinadas amostras tem a capacidade de sofrer degradacdo, produzindo
elementos o0 quais ndo foram identificados inicialmente, podendo coeluir com o
composto de interesse (RIBANI et al, 2004, p. 773).

3.10 Omeprazol

Omeprazol € um medicamento utilizado no tratamento de doencas como gastrite,
Ulceras gastricas, esofagite de refluxo, podendo também agir como um protetor
gastrico para aqueles que utilizam remédios que causam um certo incbmodo no
estbmago (PANDEY et al.,, 2011, p. 1, traducdo nossa). Lancado em 1988, o

Omeprazol era conhecido comercialmente com o nome de Losec na Europa

10 INMETRO - INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZACAO E QUALIDADE
INDUSTRIAL. DOQ-CGCRE-008-Orientacdo sobre Validacdo de Métodos Analiticos (Revisdo 03-
Fev. 2010), 2010B.
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(MURAKAMI, 2009, p. 24), “sendo um potente inibidor reversivel da bomba de prétons
géstrica hidrogénio, potassio e adenosina trifosfatase (H* / K* -ATPase)” (PANDEY et

al., 2011, p.1). Sua estrutura € indicada na FIG.2.

Figura 2 - Formula estrutural do Omeprazol

H
N //O
- </}q \
H,CO N CH,
H,C OCH,

Fonte: Pandey et al., 2011.

Segundo Neo Quimica (2016, p. 2), o Omeprazol atua através da inibicdo da
H* K* ATPase, enzima encontrada na célula parietal do estbmago, incumbida por uma
das fases finais no momento de formacédo de acido gastrico.

Sabe-se que, “essa ac¢ao farmacoldgica, dose-dependente, inibe a etapa final
da formacdo de acido no estbmago, proporcionando assim uma inibicdo altamente
efetiva tanto da secre¢do acida basal quanto da estimulada, independentemente do
estimulo” (NEO QUIMICA, 2016, p. 2).

Verificou-se que a poténcia do Omeprazol € muito aumentada em meio acido,
provavelmente devido a uma alteracdo na estrutura da bomba protbnica da
célula parietal, tornando-a mais susceptivel aos efeitos do Omeprazol em pH
baixo (SILVA, 2002 apud SOUSA et al., 2005, p. 206)1!

O uso prolongado de qualquer medicamento ndo € vantajoso. O Omeprazol
nao € diferente, seu uso prolongado pode gerar efeitos indesejaveis, como
hipomagnesemia, falta de vitamina B12 e ferro, vulnerabilidade as infec¢cdes geradas
por Clostridium difficile, etc. Tudo isso pode acontecer porque ele afeta o momento de
absorcdo da vitamina B12, a qual esta associada as células vermelhas formadas no
sangue. Na falta da vitamina B12, o paciente pode apresentar dificuldade para dormir,
estresse, sensacdo de enfraquecimento. O Omeprazol ainda pode causar seérios
danos até mesmo no sistema nervoso central, 0 que afetaria muito a saude de quem
o utiliza (ARAUJO, 2017, p. 1).

11 SILVA, P. Farmacologia. 6a ed., Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2002.
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4 METODOLOGIA

A metodologia desse trabalho visa utilizar a técnica de cromatografia a gas com
o objetivo de identificar os solventes residuais presentes em trés fabricantes do
medicamento Omeprazol cdpsulas de forma seletiva e especifica.

Visto que sera necessario realizar o processo de desenvolvimento da
metodologia para a base do projeto. Porém todo o estudo sera direcionado por
normativas nacionais da area em questao, explicitadas pela ANVISA, pelos guias do
ICH, pelos compéndios Farmacopeia Brasileira, Farmacopeia Europeia e
Farmacopeia Americana.

Para a parte experimental do trabalho foram utilizados trés produtos do
Omeprazol 8,5% pellets de diferentes fabricantes obtidos em uma farmacia,
nomeados respectivamente de amostras PH, T e G.

Posteriormente, identificou-se cada um dos solventes pertinentes as trés
principais rotas de sintese que serviram como referéncia para o estudo, sendo eles,
Metanol, Cloreto de Metileno, Acetato de Etila, Etanol, Acetona, Tolueno e Alcool
Isopropilico.

Para viabilizar a elucidacdo dos solventes presentes em cada um dos
fabricantes estudados, as amostras foram dissolvidas em dimetilformamida, solvente
de baixa volatilidade ideal para sistemas de extragédo por headspace.

Baseando-se no ICH, determinou-se a classe de cada um dos solventes e suas
respectivas concentracdes cabiveis ao final do processo. Em seguida caracterizou-se
cada um dos analitos avaliando seus pontos de ebulicdo e polaridade, a fim de definir

0 parametro a ser utilizado na configuracéo do equipamento.

4.1 Instrumentacao

A instrumentacgdo foi utilizada obedecendo as normas de qualidade para boas
praticas de fabricacdo descritas na resolucdo 17/2010 da ANVISA. Assim sendo,
todos os instrumentos utilizados para o desenvolvimento do método referente a este
trabalho, passam por um processo de qualificacdo anual e encontram-se em
condicbes adequadas de uso e apresentam resultados com alto grau de

confiabilidade.
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4.1.1 Balancga analitica

Para a realizacdo das pesagens das amostras de Omeprazol em pellets
utilizou-se uma balanca analitica da marca Mettler Toledo, modelo XPS205 que possui

cinco casas decimais, ou seja, propicia pesagens de até décimos de miligrama.

Figura 3 - Balanca XPS205 da marca Mettler Toledo

Fonte: Préprio autor

4.1.2 Ultrassom

Visto a complexidade de solubilizacdo das amostras em questéo foi empregada
a técnica de ultrassom para facilitar a desintegracéo efetiva das amostras no diluente
escolhido. Para fazer o ultrassom foi utilizado o instrumento de ultrassom em banho
de 4gua da marca UNIQUE (FIG.4).

Figura 4 - Aparelho de ultrassom

Fonte: Autoria prépria
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4.1.3 Cromatografia Gasosa a Headspace (GC)

Toda a metodologia foi desenvolvida e trabalhada por cromatografia gasosa
acoplada a Headspace. Para tanto foi empregado um Cromatégrafo a gas da marca
Agilent Technologies do modelo 7890 B, (FIG. 5- A), munido de amostrador
automatico com resfriador de amostras, forno de colunas com controlador de
temperatura e detector por ionizacédo de chama acoplado a um Headspace do modelo
7694 E (FIG. 5 - B).

Figura 5 - Cromatografo a Gas Agilent 7890-A e Headspace Agilent 7694E- B

Fonte: Agilent

4.1.4 Coluna cromatografica

A coluna utilizada para o desenvolvimento do método é do modelo DB-624,
com 60 metros de comprimento x 0,53 milimetros de silica fundida revestida com uma
camada de 5,0 um de 6% Cianoproprifenil e 94% de dimetilpolisiloxano, como

mostrado na FIG. 6.
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Figura 6- Coluna cromatografica DB-624

Agilent J&W GC Columns

Fonte: Agilent

4.1.5 Micropipetas automaticas
Visto a necessidade da dosagem em pequenas quantidades dos solventes,

foram empregados micropipetadores da marca Eppendorf de 100 a 1000 pL, 10 a 100
puL e 1 a 10 pL, garantindo preciséao na coleta (FIG. 7).

Figura 7 - Micropipeta

Fonte: Eppendorf

4.2 Preparo das solucdes

Para o preparo das amostras utilizou-se os padrdes que possuem alta pureza
e sdo caracterizados segundo a resolucdo 166/2017 do Ministério da Saude. O

preparo das solucdes foram feitas com base nos limites aceitaveis de cada solvente.
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4.2.1 Preparo das amostras dos solventes dos DMF’s

- Diluente: Pipetou-se 5 ml de dimetilformamida para vial de headspace e
reservou.

- Amostra: Com um micropipetador, pipetou-se 379 yL de Metanol; 76,4 uL de
Etanol; 110,8 yuL de Acetato de Etila; 127,55 pL de Acetona; 20,531 pL de Tolueno;
9,02 puL de Cloreto de Metileno e 127,22 pL de Alcool Isopropilico para balo
volumétrico de 100 mL, completou-se o volume com diluente, agitou-se e depois
transferiu-se para um vial de headspace 5 mL da amostra usando uma pipeta

volumétrica. Em seguida o vial foi lacrado e reservado.

4.2.2 Preparo das amostras do produto acabado para os fabricantes PH, Te G

- Fabricante PH: Utilizou-se 5 capsulas de Omeprazol 8,5% pellets do
fabricante em questdo, abriu-as pesando os pellets na balanca até dar uma
guantidade o suficiente de 1000 mg. Triturou-se os pellets em um graal de porcelana,
transferiu-se para vial de headspace e adicionou-se 5 mL do diluente, levou-se ao
ultrassom por 15 minutos. Em seguida o vial foi lacrado e reservado.

- Fabricante T: Utilizou-se 5 capsulas de Omeprazol 8,5% pellets do fabricante
em questdo, abriu-as pesando os pellets na balanca até dar uma quantidade o
suficiente de 1000 mg. Triturou-se os pellets em um graal de porcelana, transferiu-se
para vial de headspace e adicionou-se 5 mL do diluente, levou-se ao ultrassom por 15
minutos. Em seguida o vial foi lacrado e reservado.

- Fabricante G: Utilizou-se 5 cdpsulas de Omeprazol 8,5% pellets do fabricante
em questdo, abriu-as pesando os pellets na balanca até dar uma quantidade o
suficiente de 1000 mg. Triturou-se os pellets em um graal de porcelana, transferiu-se
para vial de headspace e adicionou-se 5 mL do diluente, levou-se ao ultrassom por 15

minutos. Em seguida o vial foi lacrado e reservado.
4.3 Parametros Cromatograficos
Para estabelecer os parametros cromatograficos foi necessario a

caracterizagcdo de cada solvente a qual definiu-se seus pontos de ebulicéo,

solubilidade e outros. Em seguida foi possivel determinar cada parametro a ser
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utilizado no OpenLab® que € um software que configura o GC. Os parametros

empregados foram:

4.4

Temperatura de entrada (inlet temperature): 250 °C,

Taxa de divisédo (Split ratio): 2:1

Gas de arraste (carrier gas): Hélio

Presséo de entrada (Inlet pressure):160 KPa

Pressao no divisor (at the splitter): 60 KPa

Coluna (Column): DB-624 60 m x 0,53 mm de silica fundida revestida com
uma camada de 5,0 pm de 6% de Cianopropifenil e 94% de
dimetilpolisiloxano, que é uma coluna com polaridade média.

FID (detector de chamas): 300 °C 40mL/min e o Hélio de 400 mL/min air.

Tempo de corrida: 30 minutos

Anélise no CG

ApOs o preparo da amostra descrita no item 4.2.1, transferiu-se para o

headspace onde ja encontrava-se configurado. Injetou-se primeiramente o diluente

dimetilformamida de forma concentrada para determinar seu tempo de retencéo e

subsequente a amostra contendo os determinados solventes.

Em seguida, as amostras PH, T e G foram preparadas seguindo o

procedimento descrito no item 4.2.2 e inseridas no headspace para andlise. Sendo

que todas as analises seguiram os parametros cromatograficos do item 4.3.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

A fim de verificar a presenca de solventes residuais no medicamento
Omeprazol 8,5% pellets de trés fabricantes mais comuns no mercado brasileiro, foram
feitas pesquisas em trés DMF’s distintos como referéncia suas devidas rotas de
sintese. Dessa forma, pbdde-se comprovar o poder seletivo e especifico da

metodologia proposta. Para isso foram feitas analise no cromatégrafo gasoso
acoplado a headspace.

5.1 Seletividade

Conforme demonstra a FIG.8, a metodologia proposta tem seletividade
satisfatoria 0 que assegura que o pico de resposta principal seja exclusivamente do

composto de interesse, sendo aquele a qual se quer avaliar (RIBANI, et al., 2004,
p.773).

Figura 8- Cromatograma indicando os solventes residuais
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Desse modo, obteve-se o tempo de retencdo de cada um dos solventes
descritos na Tabela 3 e comprovou-se através dos picos de interesse que nao
ocorreram quaisquer co-eluicbes com algum outro composto indesejado.

Em estudos feitos por Cheng et al (2010, traducéo nossa), para determinar a
seletividade do método avaliando varios solventes residuais, classe 1, classe 2 e
classe 3, obtiveram um tempo de retencdo bem proximos com os determinados neste
trabalho, sendo por exemplo o metanol saindo a um tempo de 3 minutos e 53
segundos, o etanol em 4 minutos e 66 segundos. A variacdo do tempo se da
justamente devido ao método que foi aplicado, ao tipo de coluna, a forma de preparo
da solucéo, a determinagdo dos paramétros cromatograficos, entre outros.

Tabela 3 - Tempo de Retencao

Solvente Tempo (minutos)
Metanol 4.347
Etanol 5.858
Acetona 6.807
Isopropanol 7.255
Diclorometano 8.040
Acetato de Etila 12.142
Tolueno 18.558
Diluente 20.225

Fonte: Prépria autoria
5.2 Identificagédo dos solventes presentes nos fabricante PH, T e G.
De acordo com os resultados, foi possivel detectar a presenca de metanol

classe 2, etanol classe 3, isopropanol classe 3 e tolueno classe 2 na amostra do
fabricante PH (FIG.9).
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Figura 9 — Cromatograma indicando os solventes detectados na amostra PH
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Detectou-se metanol classe 2, etanol classe 3, acetato de etila classe 3 e
tolueno classe 2 na amostra do fabricante T, visto que na amostra anterior
representado pela figura 9 foi detectado isopropanol, mas néo foi detectado Acetato
de Etila como na amostra abaixo (FIG.10).

Figura 10 — Cromatograma dos solventes detectados na amostra T
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J& na amostra G (FIG.11), apenas dois solventes foram detectados, metanol
classe 2 e etanol classe 3, se comparada com as amostras PH e T, foi a que possuiu

menor presenca de solventes detectaveis.

Figura 11 — Cromatograma dos solventes detectados na amostra G
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Visto o risco toxicolégico que solventes podem trazer ao paciente sugere-se
gue sejam realizados estudos de quantificacdo destes solventes na formulacdo do
produto para garantir a integridade do medicamento e comprovar que estdo dentro
das quantidades aceitaveis indicados nos guias do ICH. Segundo o estudo feito por
Pandey (2011, tradug&o nossa) para determinagdo dos solventes residuais do
Omeprazol, € necesséario uma validacdo completa, determinado além da seletividade,
o limite de quantificacdo, a robustez e a precisdo desses solventes, sendo assim
possivel ter certeza que esses solventes estao dentro do permitido.

No estudo feito por Reddy (2009, traducdo nossa), para determinacdo dos
solventes residuais no medicamento Omeprazol através da CG, a qual avaliaram os
solventes Metanol, Acetona, Alcool Isopropilico, Cloreto de Metileno e Tolueno
presentes no medicamento. Foi feita uma validacdo completa da técnica analitica,
como sugerido no ICH na diretriz Q2B, avaliando a seletividade do método, limite de
deteccao e quantificacao, linearidade e precisao.

Segundo a Farmacopeia Mercosul (2015, p. 3), os produtos farmacéuticos

devem possuir gquantidades de solventes residuais inferiores aqueles os quais 0s
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dados de referéncias de segurancga permitam. E necessario evitar o uso de solventes
que provocam algum tipo de toxicidade inaceitavel, como os solventes da classe 1,
identificados na TAB. 1, na fabricacdo de ingredientes para o produto acabado, a ndo
ser gue seu uso seja justificado e aprovado. Como visto, nenhum solvente classe 1 foi

detectado nas amostras.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho demonstrou a capacidade seletiva de um método analitico
desenvolvido para deteccdo de solventes residuais provenientes da rota de sintese
Omeprazol 8,5% pellets aplicando a ele as condicbes necessarias para comprovar
sua capacidade de evidenciar tais compostos de forma especifica na presenca dos
demais componentes.

Aplicando tal metodologia para a verificacdo da presenca dos solventes
residuais provenientes das rotas de sintese do produto acabado Omeprazol 8,5%
pellets de trés diferentes fabricantes, evidenciou-se a presenca de solventes como o
metanol classe 2 e etanol classe 3 em todas as rotas, e demais como acetato de etila
classe 3 na amostra T e tolueno classe 2 nas amostras T e PH e também isopropanol
classe 3 na amostra PH.

E importante ressaltar, que todos os solventes residuais, mesmo os classe 3
que apresentam baixo potencial téxico, devem ser controlados de forma severa,
seguindo os guias do ICH e sempre que possivel, o ideal seria que fossem

empregados solventes menos téxicos.
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