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Farmacos sao insumos farmacéuticos que possuem potencial terapéutico no
diagndstico, prevencao e tratamento de uma doenca ou para alivio de seus sintomas.
O oxalato de escitalopram atua no sistema nervoso central humano e deve ter sua
integridade comprovada a partir de testes analiticos de alta performance e
confiabilidade técnica, principalmente no que se refere ao teor de impurezas e
produtos de degradacdo, os quais podem exercer potencial tbxico ao organismo
humano ou mesmo inviabilizar a acdo esperada do medicamento. No ambito do
controle de qualidade do farmaco, o estudo de estabilidade se destaca dos demais
por simular a vida de prateleira do medicamento em situa¢cdes normais e extremas,
as quais este produto poderia ser exposto, sendo possivel assim monitorar de maneira
confiavel o aparecimento ou evolucdo de compostos de degradacdo, formados,
principalmente, a partir de reacdes organicas de decomposi¢céo do insumo ativo de
hidrolise, oxidacao, fotélise, termdlise, entre outras. Para monitorar os niveis dos
produtos de degradacdo é necessario o desenvolvimento de uma metodologia
analitica indicativa de estabilidade. Para tanto, este trabalho traz uma proposta de
técnica por cromatofrafia liquida de alta performance que é capaz de monitorar
simultdneamente e seletivamente os principais produtos de degradacdo do insumo
ativo oxalato de escitalopram descritos em trabalhos cientificos e compéndios oficiais,
0 que permitiu a elaboracdo do perfil de degradacdo potencial do farmaco, que
compreende 0 0s compostos conhecidos Composto Relacionado A de Citalopram,
Composto Relacionado B de Citalopram, Composto Relacionado C de Citalopram,
Composto Relacionado E de Citalopram, Diol de Escitalopram e Acido Carboxilico de
Escitalopram, bem como alguns produtos de degradacdo desconhecidos de menor
expressao, informacdes de extrema relevancia para prover o desenvolvimento ideal
da composicdo da formulacdo e escolha acertada dos matérias de embalagem
primaria, além de fornecer informac¢des importantes quanto ao uso e armazenamento
ao paciente final através da bula do medicamento.

Palavras-chave: Escitalopram. Estudo de degradacéo. Perfil de degradacéao.



ABSTRACT

Drugs are pharmaceutical supplies that have therapeutic potential in the diagnosis,
prevention and treatment of a disease or alleviating its symptoms. Escitalopram
Oxalate works in the human central nervous system and its integrity must be ensured
by analytical tests of high performance and technical reliability, especially the content
of impurities and degradation products, which may produce toxic potential to the
organism or reducing the expected action of the drug. In the scope of drug quality
control, the stability study stands out from the others by simulating the shelf life of the
drug in normal and extreme situations in which this product could be exposed, thus
being able to reliably monitor the formation or growing of degradation compounds,
formed mainly from organic decomposition reactions of the active hydrolysis, oxidation,
photolysis, thermolysis, among others. To monitor the levels of the degradation
products it is necessary to develop an analytical methodology indicative of stability. In
order to do that, this work proposes a technique for high performance liquid
chromatography capable of simultaneously and selectively monitoring the main
degradation products of the active Oxalate of Escitalopram described in scientific
works and official compendia, which ensured the elaboration of the potential
degradation profile of the drug, composed by the known compounds Citalopram A
Related Compound, Citalopram Related Compound B, Citalopram C Related
Compound, Citalopram Related Compound E, Escitalopram Diol, and Escitalopram
Carboxylic Acid, as well as some degradation products unknown of minor expression.
Extremely relevant information to provide optimal formulation composition and choice
of primary packaging materials and to provide important information on the use and
storage of the final product through the package insert.

Keywords: Escitalopram. Degradation study. Degradation profile.
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1 INTRODUCAO

O Oxalato de escitalopram é um farmaco antidepressivo comercializado sobre a
forma de sdlido oral comprimido da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina que age no cérebro, onde corrige as concentracbes alteradas de
determinadas substancias que causam os sintomas da doenca (SANDOZ, 2017).

Para garantir a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento no mercado
durante sua validade é necessaria a realizacdo do estudo de estabilidade. A estabilidade
de um medicamento ou insumo é definida como o periodo no qual um produto ou insumo
retém as propriedades e caracteristicas que possuia na hora de sua producéo, dentro de
limites especificados (ROCHA, 2015; FARMACOPEIA DOS ESTADOS UNIDOS, 2018,
traducao nossa).

O objetivo do estudo de estabilidade do medicamento ou insumo farmacéutico &
fornecer evidéncias sobre como a qualidade dos mesmos variara em funcédo do tempo,
sob a influéncia dos fatores ambientais tais como, temperatura, umidade e luz. Este
estudo é importante para que sejam conhecidas as condi¢des 6timas de armazenagem
do produto farmacéutico ou do insumo, escolha da embalagem primaria e para prever as
interacbes entre farmacos e excipientes (BRASIL, 2005; WANCZINSKI; SANCHES;
WOLF, 2007).

Dentre os diversos testes realizados para avaliar a estabilidade de um
medicamento ou insumo, o mais discutido atualmente é o estudo de avaliacdo do teor de
impurezas. No ambito de produtos farmacéuticos pode-se determinar impurezas como
sendo constituintes indesejados na composi¢ao do insumo ativo ou do medicamento que
em quantidades expressivas podem causar a ineficdcia do tratamento e até mesmo
efeitos adversos diante do risco toxicologico do composto (MELO, 2012, p. 7).

Para fins de controle de qualidade todas as classes de impurezas devem ser
monitoradas e mantidas sob controle nos produtos farmacéuticos. Contudo, a classe de
impurezas de interesse durante o estudo de estabilidade sdo os chamados produtos de
degradacédo, que séo aqueles compostos que surgem ou evoluem durante a validade do
insumo ou medicamento (INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF
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TECHNICAL REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR
HUMAN USE (ICH), 2006; BRASIL, 2015a).

Para monitorar os niveis dos produtos de degrada¢édo no produto farmacéutico é
necesséario o desenvolvimento de uma metodologia analitica indicativa de estabilidade,
gue se trata, neste contexto, de uma técnica desenvolvida e validada, geralmente por
cromatografia, capaz de determinar qualitativamente e quantitativamente os produtos de
degradacéao presentes nas amostras de forma precisa, exata e seletiva (BRASIL, 2015a,
2017).

Para o desenvolvimento de uma metodologia analitica indicativa de estabilidade é
imprescindivel a realizacao do estudo de degradacéao forcada que consiste em um estudo
que permite a geracdo de produtos de degradacdo através da exposi¢cdo do insumo
farmaceéutico ativo ou produto acabado a condi¢cdes de estresse, como por exemplo, luz,
temperatura, calor, umidade, hidrélise acida, hidrélise basica e oxidacado, entre outras.
Este estudo permite o desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade e fornece
informacdes acerca das possiveis rotas de degradacdo de um determinado produto
(BRASIL, 2015b).

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver uma metodologia analitica a fim de todos os produtos de degradacéo
viaveis do insumo farmacéutico ativo oxalato de escitalopram, que seja eficiente para ser
empregada como indicativa de estabilidade e monitorar 0s niveis destas impurezas ao
longo de sua validade.

1.1.2 Objetivos especificos

e Empregar cromatografia liquida para monitorar os possiveis produtos de

degradacéo do insumo ativo oxalato de escitalopram;
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Realizar o estudo de especificidade para avaliar a seletividade do método
proposto para as impurezas possuidas na forma de padrdes analiticos;

Realizar o estudo de degradacéao forcada no insumo oxalato de escitalopram nos
moldes exigidos pelas normativas nacionais e guias internacionais para

determinar o perfil de degradacéo potencial do insumo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Medicamentos

Segundo Ministério da Saude, “medicamento é um produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para
fins de diagnostico” (BRASIL, 2010, p. 5).

Os medicamentos possuem papel essencial na protecdo, recuperagdo e
manutenc¢do da saude, além de serem importantissimos na melhoria da qualidade de vida
da populacdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS), 2011). Segundo Pezzini,
Silva e Ferraz (2007), tais substancias sdo empregadas como medida profilatica,
terapéutica ou para diagnésticos de doencas em exames, podendo possuir um, ou mais,
componentes ativos que devem ser administrados através de uma das possiveis vias de
administracdo, sendo empregada aquela que for mais recomendada para a forma
farmacéutica em questao (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Os medicamentos atualmente sdo divididos em classes de acordo com sua funcéo
farmacoldgica ou situacdo comercial, sendo eles, medicamentos de referéncia, similares,
genéricos, novos, especificos, dramatizados, biolégicos, antroposoficos e anti-
homotoxicos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), 2018). Os
trés principais tipos de medicamento comercializados no Brasil sdo: medicamento
genérico, similar e de referéncia (ANVISA, 2018). O medicamento genérico por
obrigatoriedade deve ser um “medicamento similar a um produto de referéncia [...],
geralmente produzido apdés a expiracdo ou renuncia da protecao patentaria ou de outros
direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade [...]”
(BRASIL, 2014). O medicamento similar € aquele que “[...] contém o mesmo ou 0s
mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicagéo terapéutica, e que € equivalente ao medicamento
registrado no orgao federal responséavel [...]" (BRASIL, 2014). J& o medicamento
referéncia “[...] € um produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram

comprovadas cientificamente junto a Anvisa” (BRASIL, 2012a).
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2.1.1 Controle de qualidade de um medicamento

No ato da compra de um medicamento, o consumidor dificilmente tem nog¢éo do
longo percurso dos insumos constituintes do produto adquirido. A cadeia de fabricacao
na maioria das vezes comeca fora do pais com a aquisicdo dos insumos farmacéuticos,
passando por diversas e delicadas etapas produtivas até se tornar o produto final exposto
na prateleira. Assim sendo, qualquer erro em alguma das etapas produtivas ou mesmo
no armazenamento deste medicamento pode colocar em risco a saude do paciente
(ANVISA, 2006, p. 359).

Por representarem o inicio da cadeia produtiva da industria farmacéutica, os
insumos estao sujeitos a rigoroso controle. Afinal, a qualidade das matérias
primas usadas para fabricar medicamentos pode ser a diferenga entre um

produto eficaz ou ndo. Esse € um dos motivos pelo qual a Anvisa decidiu estreitar
o olhar sobre o mercado de insumos (ANVISA, 2006, p. 359).

Por definicdo técnica, controle de qualidade no ambito da industria farmacéutica é
um “conjunto de operacfes (programacédo, coordenacao e execucdo) com o objetivo de
verificar a conformidade das matérias primas, materiais de embalagem e do produto
acabado, com as especificagdes estabelecidas” (BRASIL, 2007, p. 2). Visto o propésito
de um medicamento para o paciente, a realizacao do controle de qualidade nas industrias
produtoras é de extrema importancia para garantir a qualidade, seguranca, eficacia e
credibilidade do produto junto ao consumidor. Para assegurar esses padrbes, as
empresas produtoras necessitam cumprir as determinacdes impostas pelos 6rgaos
reguladores e guias internacionais. De fato, o controle de qualidade pode ser considerado
a etapa mais importante na fabricacdo de um medicamento (ROCHA; GALENDE, 2014).

2.2 Forma Farmacéutica

Segundo Cabral e Pita (2015) os medicamentos comercializados possuem uma
forma farmacéutica especifica. Para se alcancar a forma farmacéutica ideal para
determinado principio ativo h4 um longo processo de investigacdo, estudo e,
posteriormente, um rigoroso processo de producdo. Pode-se definir uma forma

farmacéutica como a juncdo de uma ou mais substancias ativas e um veiculo constituido
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de excipientes que sdo submetidos as operacdes farmacéuticas a fim de facilitar a sua
administracéo e alcancar o efeito terapéutico esperado de forma efetiva.

Os produtos farmacéuticos sdo desenhados para suprir as necessidades dos
pacientes buscando uma farmacoterapia mais eficaz, segura e mais cOmoda
(UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, 2018). Dentre as varias formas farmacéuticas
existentes, tais como géis, pomadas, aerossois, comprimidos e injetaveis, as formas
sélidas orais sdo mais vastamente prescritas devido as suas vantagens inerentes, das
quais podem-se destacar a praticidade, menor custo de producdo e aquisicdo e,
geralmente, maior seguranca na utilizacdo (STORPIRTIS et al., 1999).

2.2.1 Sdlidos orais comprimidos

Segundo Troller e Schmidt (2005, p. 62) medicamentos sélidos orais comprimidos
correspondem a cerca de 80% das formas farmacéuticas produzidas e representam
grande parte do alto faturamento da industria farmacéutica. Tais formulagdes apresentam
vantagens perante as demais por serem mais precisas e exatas, de alta estabilidade, facil
administracdo, inviolaveis, terem menor custo, serem mais compactas, leves, de facil
degluticdo e ainda poderem apresentar caracteristicas especiais de liberacao do farmaco,
como liberacao prolongada.

Segundo Baracat et al. (2001, p. 20) o processo de producdo de comprimidos
dispbe de trés métodos de fabricacdo, sendo eles, granulacao por via Umida, granulacéo
por via seca e compressao direta. Como a maioria dos insumos farmacéuticos ativos
(IFA) ndo possuem, sozinhos, as propriedades de escoamento e alta compactabilidade
necessarias para constituirem a forma oral soélida comprimido, existe assim, a
necessidade de adicdo de excipientes adjuvantes, os quais favorecem as ligacdes fracas

entre as particulas, facilitando a coesédo do material e consequentemente a compressao.

2.2.2 Excipientes

Para Balbani, Stelzer e Montovani (2006, p. 401) “excipientes, ou ingredientes

inativos, sdo substancias destituidas de poder terapéutico, usadas para assegurar a
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estabilidade e as propriedades fisico-quimicas e organolépticas dos produtos
farmacéuticos”.

Na grande maioria das vezes os farmacos nao sao administrados isoladamente.
Geralmente estes sdo combinados com agentes n&o ativos denominados excipientes, 0s
quais possuem funcdes de solubilizar, suspender, espessar, diluir, emulsificar, estabilizar,
conservar, colorir e dar sabor caracteristico a formulacdo medicamentosa. O emprego
adequado destes excipientes resulta em formas farmacéuticas com a devida

funcionalidade farmacoldégica (SILVA et al., 2008).

Excipientes em geral sdo conceituados como substéncias auxiliares diretamente
envolvidas na composicdo das diversas formulagdes farmacéuticas.
Constituintes de diferentes sistemas terapéuticos viabilizam o sucesso da forma
farmacéutica final, apresentando caracteristicas e propriedades diferentes
daquelas pertinentes aos farmacos. Excipientes farmacéuticos constituem
elementos de elevado destaque na formulagéo dos medicamentos, uma vez que,
exercem efetivo papel na garantia de obtencdo da forma farmacéutica adequada
ao uso e ao efeito terapéutico desejado, regendo e influenciando de maneira
significativa a cedéncia do principio ativo contido no medicamento
(CAVALCANTI, 2002, p. 53).

2.2.3 Insumo farmacéutico ativo

Segundo Brasil (2010b, p.2) o insumo farmacéutico ativo pode ser definido como,

“qualquer substéncia introduzida na formulacdo de uma forma farmacéutica que,
quando administrada a um paciente, atua como ingrediente ativo podendo
exercer atividade farmacologica ou outro efeito direto no diagnostico, cura,
tratamento ou prevengdo de uma doenca, podendo ainda afetar a estrutura e

funcionamento do organismo humano”.

O IFA concebe a porcdo inicial da cadeia de producdo na industria de
medicamentos. Sendo alvo principal dos estudos realizados nos laboratérios destas
empresas, que constitui além da avaliacédo inicial da qualidade do insumo, os estudos de
estabilidade do mesmo (BRASIL, 2016b).

2.2.3.1 Impurezas

Impurezas sdo constituintes indesejados na composi¢céo do insumo ativo ou do

medicamento que, em quantidades expressivas podem, causar a ineficacia do tratamento
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e até mesmo efeitos adversos diante do risco toxicolégico do composto (MELO, 2012, p.
7).

No ambito dos produtos farmacéuticos, uma impureza pode ser definida como
qualquer componente presente no insumo ativo ou na formulagéo que nao seja o proprio
insumo ativo ou 0s excipientes constituintes da formulacéo (BRASIL, 2015b, p. 2). Neste
contexto as impurezas podem ser classificadas em trés grupos, as impurezas organicas
e inorganicas e os solventes residuais. Especificamente as impurezas organicas podem
ser mais uma vez segregadas em produtos de degradacéo que sdo aquelas impurezas
formadas ao longo da vida de prateleira do insumo farmacéutico puro ou em formulacfes
resultantes de alteragdes quimicas indesejadas, e em impurezas de sintese, que sdo
aquelas oriundas da rota de sintese ou obtencdo do insumo ativo ou medicamento.

Essas impurezas podem ser matérias de partida, moléculas precursoras na rota
sintética do insumo ativo, os produtos de reacao, que sao produtos secundarios formados
a partir das reacfes quimicas ou processos de purificacdo empregados na fabricacédo do
insumo ativo, ou ainda intermediarios, que sdo formacfes anteriores a obtencdo do
produto final requerido e, por ultimo, os produtos de degradacéo (ICH, 2006).

Segundo guia Q3B (ICH, 2006), para fins de controle de qualidade todas as
classes de impurezas devem ser monitoradas e mantidas sob controle nos produtos
farmacéuticos. Todavia, entre as classes de impurezas citadas somente os produtos de
degradacédo podem evoluir em quantidade durante a vida de prateleira do medicamento
ou insumo ativo. Esta classe de impurezas merece maior atencdo durante os estudos de

estabilidade.

2.2.4 A Integridade de um medicamento

Visto o risco toxicolégico que um produto de degradacéo pode levar ao paciente
final, os teores individuais destes componentes nas drogas farmacéuticas devem ser
constantemente monitorados. Em face disso, a realizagéo do controle de qualidade e dos
estudos de estabilidade nas industrias farmacéuticas constituem importancia vital para
assegurar a qualidade, seguranca, eficacia e credibilidade dos seus medicamentos junto

ao mercado consumidor. A fim de garantir esses requisitos durante a fabricacdo de seus
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produtos, as empresas fabricantes precisam cumprir as determinacfes impostas pela
ANVISA e pelos guias internacionais do setor (ROCHA; GALENDE, 2014).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2015b, p. 2) os produtos de degradacdo
devem receber tratamentos especificos de acordo com o teor individual destes durante o
estudo de estabilidade. Para tanto, sdo estabelecidos trés limites de controle para tais
impurezas: os limites de notificacdo, identificacdo e qualificacdo, os quais sao
estabelecidos em base a posologia maxima diéria para o insumo ativo (QUADRO 1). O
limite de notificacdo € o valor base. Caso o teor de determinado composto de degradacéo
obtido no estudo de estabilidade do insumo ativo se apresentar superior a ele, 0 mesmo
devera ser reportado como composto desconhecido nos laudos de qualidade e liberacéo.
Enquanto o limite de identificacdo trata-se do valor base acima do qual o composto
devera ter sua estrutura quimica identificada e avaliada quanto a presenca de possiveis
riscos estruturais. E o limite de qualificacdo que é o valor acima do qual o produto de

degradacédo deve ter seu risco toxicolégico avaliado.

QUADRO 1 - Limites de notificacdo, identificacdo e qualificagcdo de produtos de

degradacéo
Dose Maxima Diéria Limites
Limites de Notificagdo <1g 0,1%
>1g 0,05%
<im 1,0% ou 5ug Administracao total
9 diaria (ATD), o que for menor
0,5% ou 20ug ATD, o que for
Limites de Identificagéo 1mg-10mg men(:)r Ha a
0,
>10mg-2g 0,2% ou 2mg ATD, o que for
menor
>2g 0,10%
(o)
<10 mg 1,0% ou 50ug ATD, o que for
menor
i 0,5% ou 200ug ATD, o que for
Limites de Qualificacdo 10 mg-100mg menor
0,2% ou 3mg ATD, o que for
>100 mg - 29 menor
>2g 0,15%

Fonte: Ministério da Saude (2015b, p. 49).
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Nos dois casos mais extremos os produtos de degradagdo precisam ser
identificados ou mesmo qualificados. Para fins de identificacdo de um produto de
degradacéo, devem ser empregadas técnicas conclusivas tedricas e experimentais. Apos
a identificacdo do composto sua estrutura devera ser avaliada quanto a presenca de
possiveis estruturas quimicas caracteristicas que conduzam a classificacdo de produto
potencialmente toxico. Na existéncia, este composto devera ter seu perfil de seguranca
estabelecido através da avaliacdo da seguranca biolégica (BRASIL, 2016b).

Diante da presenca de produtos de degradacdo em quantidade significativa no
farmaco ou no medicamento é necessario realizar a sua qualificagdo. Prevenir ou
minimizar a formagé&o de produtos de degradacéo significativos em farmacos ou
formas farmacéuticas pode ser, também, uma estratégia mais econémica que
gualificar os produtos formados. A quantificagcdo de um produto de degradacéo
pode ser realizada por meio de dados de literatura cientifica ou por meio de dados
experimentais (estudos toxicolégicos) que confirmem os niveis seguros das
mesmas. No entanto, a qualificacdo de um produto de degradagéo normalmente
€ onerosa, pois envolve na maioria das vezes a necessidade da caracterizagéo,
sintese da impureza de degradacao e conducao de ensaios toxicolégicos. Neste
sentido, os esfor¢cos devem ser concentrados em minimizar e até mesmo eliminar

as impurezas de degradacdo ou buscar a qualificacdo mediante dados literarios
(MELO, 2012, p. 7).

2.3 Estudos de estabilidade e estabilidade farmacéutica

A estabilidade farmacéutica é definida, em aspectos gerais, como o periodo em
gue o produto farmacéutico, matéria prima ou medicamento, mantém suas caracteristicas
dentro dos limites especificados e em grau de importancia a época de sua fabricacéo ou
recebimento, sem que ocorram alteracbes quimicas que comprometam a eficacia,
seguranca e confiabilidade do medicamento (VADAS 2000 apud TABORIANSKI, 2003,
p. 36)L. “Tais alteragbes podem ser rapidas ou lentas, podendo refletir ou ndo nas
caracteristicas organolépticas. Estas alteracbes podem levar a perda parcial ou total da
atividade ou a formacéo de produtos cuja toxicidade é elevada” (CARSTENSEN, 1990, p.
5). Segundo Wanczinski, Sanches e Wolf (2007, p. 57), entre os principais fatores que

podem alterar a estabilidade de um medicamento ou formulagéo citam-se a temperatura,

1 VADAS, E. B. Stability of pharmaceutical products. Easton Pennsylvania: Mack Publishing Company,
2000. p. 986-994.
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a exposicdo a luminosidade, ao ar atmosférico, a umidade, ao tipo de embalagem
primaria empregada e até mesmo aspectos relacionados a inércia quimica da molécula,
entre outros. Para Vadas (2000 apud TABORIANSKI, 2003, p. 36, traducédo do autor)?
vérios fatores afetam a estabilidade de um produto farmacéutico, incluindo a estabilidade
de matérias-primas ativas, o potencial de interacdo entre matéria-prima ativa e inativa, o
processo de fabricacdo, a forma farmacéutica, a embalagem e condicbes ambientais
encontradas durante o transporte, a estocagem, o manuseio, bem como a duracéo do
tempo entre a producao e distribuicdo do medicamento.

A previsao da estabilidade de uma formulacdo ou insumo ativo e a necessidade
de se conhecer seu comportamento nas condicbes ambientais normais constitui uma das
principais preocupacgdes dos laboratérios farmacéuticos, pois somente por este caminho
pode-se avaliar assertivamente a validade do medicamento, ou seja, o periodo pelo qual
determinado produto farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas e quimicas nos
limites especificados, dentro das propriedades que possuia no momento da sua
fabricagdo (THOMPSON, 2006). Para Carvalho et al. (2005, p. 23) “a monitorizagdo da
estabilidade de medicamentos é um dos métodos mais eficazes para avaliacéo, previsdo
e prevencdo de problemas relacionados a qualidade do produto durante seu tempo de
validade”. Para Ansel, Popovich e Allen (2000 apud WANCZINSKI; SANCHES; WOLF,
2007, p. 61)3 a estabilidade é importante para que sejam conhecidas as condi¢des 6timas
de armazenagem do produto farmacéutico ou do insumo, escolha da embalagem priméria
e para prever as interacdes entre fArmacos e excipientes.

A instabilidade dos medicamentos pode provocar perda no teor da substancia
ativa, perda de formato da forma farmacéutica e formacédo de produtos téxicos, sendo
que estas modificacbes podem ser mais rapidas ou lentas como também
macroscopicamente visiveis ou ndo. Elas podem comprometer a saude do paciente ou
em caso de alteracbes macroscopicas simplesmente desmotivar a administracédo pela
apresentacao de alteracdes de cor, forma ou sabor (WANCZINSKI; SANCHES; WOLF,
2007, p. 57).

2VADAS, E. B. Stability of pharmaceutical products. Easton Pennsylvania: Mack Publishing Company,
2000. p. 986-994.

8 ANSEL, H.C.; POPOVICH, N.C.; ALLEN, L.J.JR. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de
farmacos. 6. ed. Sdo Paulo: Premier, 2000.
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Os estudos de estabilidade devem simular as condicbes reais as quais 0
medicamento ou insumo ativo serdo expostos durante sua armazenagem. Para tanto,
esses estudos devem ser realizados em camaras climéticas qualificadas de acordo com
as normas internacionais, proporcionando o controle adequado de temperatura e
umidade em seu interior. Elas devem ser projetadas de forma a serem aplicadas
continuamente a ndo sofrerem alteracdes que possam causar variacao na tendéncia de
modificacdo do produto em teste (NUNES et al, 2007, p. 137).

Para a realizagdo dos estudos de estabilidade, devido & grande variabilidade
climatica do mundo, o mesmo foi subdividido em zonas com diferentes especificacdes de
temperatura e umidade para possibilitar a comercializacdo dos produtos em outras zonas
climaticas (TAB. 1). Definiu-se zona climatica como espa¢o ou zona geograficamente
delimitada de acordo com os critérios de temperatura e umidade aplicaveis quanto a
realizacdo de estudo de estabilidade (CARVALHO et al., 2005; BRASIL, 2005). Diante
destas colocacdes o planeta foi dividido em quatro zonas climéticas sendo elas a zona |,
onde o clima é temperado, a zona Il de clima subtropical, com possibilidade de alta
umidade, zona Il quente e seca e zona IV quente e Umida (SOUTHERN AFRICAN
DEVELOPMENT COMMUNITY (SADC), p. 4, 2004, traducéo nossa). De acordo com o

ministério da saude (2011) o Brasil situa-se na zona climética IV-B (quente/muito imido).

Tabela 1 - Zonas climaticas para estudos de estabilidade de produtos farmacéuticos

Temperatura cinética Umidade relativa

Zona climética Definicéo mfgia (%)
I Clima temperado 21 45

Il Clima subtropical e mediterraneo 25 60

1] Clima quente e seco 30 35

IV-A Clima quente e imido 30 65

IV-B Clima quente e muito imido 30 75

Fonte: OMS, Organizacdo Mundial da Saude 2006.
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2.3.1 Classes dos estudos de estabilidade

De acordo com Ministério da Saude (BRASIL, 2005, p. 6), os estudos de
estabilidade sdo divididos em Acelerado, Longa Duragdo e Acompanhamento, sendo
necessario realizar o Estudo de Degradacdo Forcado para fins de determinacdo da
capacidade primaria do método analitico empregado e para determinacédo do perfil de
degradacdo potencial. Na rotina dos laboratoérios farmacéuticos cada estudo possui sua
finalidade especifica (QUADRO 2).

O Estudo de Estabilidade Acelerado é desenhado para aumentar a velocidade de
degradacédo quimica e/ou alteracdes fisicas de um medicamento ou insumo farmacéutico
em condi¢cdes abruptas de armazenamento. Os resultados obtidos, juntamente com
agueles adquiridos nos estudos de estabilidade de longa duracao, sdo empregados para
avaliar implicacdes quimicas e fisicas delongadas em condi¢cdes ndo aceleradas e para
explicar o impacto de curtas exposicdes a condi¢cdes diferentes daquelas preconizadas
na bula do produto, situagOes estas que podem ocorrer, principalmente, durante o
transporte do medicamento ou insumo (SILVA, et al. 2009, p. 135).

O Estudo de Estabilidade de Longa Duracdo é desenhado para avaliar as
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um produto
farmacéutico ou insumo farmacéutico no decorrer e, facultativamente, depois do prazo
de validade esperado para o produto. Os resultados sao utilizados para estabelecer ou
sancionar o prazo de validade do produto e recomendar as condicdes de armazenamento
e embalagem (SILVA, et al. 2009, p. 135).

O Estudo de Estabilidade de Acompanhamento € um estudo realizado para
averiguar se o produto farmacéutico conserva suas caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas, e microbioldgicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade
de longa duracéo, apoés alteracdes de materiais de embalagem primaria, instrumentos de
producédo ou tamanho de lote produzido (CARSTENSEN, 1990).



QUADRO 2 - Resumo dos objetivos do estudo de estabilidade por classe
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Acompanhamento

fabricacéo que possa afetar
adversamente a estabilidade

do produto

Controle de qualidade

, T T Condicéo de
Tipos de Estudos Principais Objetivos Principais Finalidades
Armazenamento
Determinar prazo de validade Desenvolvimento do
Acelerado provisorio e condi¢des de produto; documentacéo Forcada
armazenamento de registro
Comprovar o prazo de
validade e as condi¢bes de Documentacéo de _
Longa Durac&o : . Ambiente
armazenamento estabelecida registro
pelo estudo acelerado
Verificar se néo foi introduzida
nenhuma mudanca na
formulacg&o ou no processo de | Garantia de Qualidade / _
Ambiente

Fonte: LEITE, E. G., 2006.

A frequéncia e os periodos dos testes de estabilidade sdo relacionados de acordo

com a condicdo do estudo, sendo zero, trés e seis meses para a condicdo de estudo

acelerado; zero, seis, nove, doze, dezoito, vinte e quatro meses e no prazo de validade

do medicamento para a condicdo de estudo de longa duracdo e acompanhamento.

2.3.2 Estudo de degradacéao forcada

O Estudo de Degradacédo Forcada é destinado a elucidar a estabilidade de um

farmaco sendo precursor do perfil de degradacéao potencial do farmaco e faz parte da

estratégia de desenvolvimentos de formulacdes farmacéuticas, sendo, geralmente,

realizado em condigbes mais abruptas que aquelas empregadas no estudo de
estabilidade acelerado (SINGH; BAKSHI, 2000 apud ROLIM, 2010, p. 33, traducéo do
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autor)*. Segundo Reynolds et al. (2002 apud SILVA et. al, 2009, traducéo do autor)® um
dos principais objetivos desse teste € demonstrar a seletividade ao se desenvolver uma
metodologia analitica indicativa de estabilidade com o intuito de verificar e/ou quantificar
os produtos de degradacdo oriundos da decomposicdo quimica do farmaco. Estes
também fornecem informacgdes sobre as rotas de degradacao e dos produtos formados,
que poderiam ser produzidos durante o periodo de armazenamento.

Para Ministério da Saude (BRASIL, 2015b), o estudo de degradacao forcada tem
como objetivo a obtencgéo do perfil de degradacéo potencial do insumo farmacéutico ativo
e a deteccdo das condi¢cdes as quais o farmaco ou medicamento € individualmente
sensivel, a fim de alertar o sistema de garantia da qualidade da empresa quanto aos
cuidados particulares que necessitam ser tomados na fase de desenvolvimento,
fabricacdo, manipulacéo e conservacdo do medicamento, além de ser uma ferramenta
indispensavel para o desenvolvimento de uma metodologia analitica indicativa de
estabilidade para o farmaco.

Para fins de execucéo do estudo de degradacéo forcada e obtencdo das rotas
degradativas, o farmaco ou formulacdo deve ser imposto as seguintes vias de
degradacdo: aquecimento, umidade, solucdo acida, solucédo basica, solu¢cdo oxidante,
exposicao fotolitica e solucdo contendo ions metalicos (BRASIL, 2015b).

Segundo a OMS (2005, traducdo nossa) as rotas degradativas dos insumos
farmacéuticos em condicbes ambientais normais geralmente acontecem por reacdes de
hidrélise, fotdlise e termdlise. Tipicamente para acelerar estas reacdes o IFA é imposto a
condicBes de estresse controladas conforme demonstra a TAB. 2, por um periodo néo
superior a dez dias, onde o objetivo é decompor o0 insumo ativo a um teor entre 70% a
90% do valor inicial e assim verificar os possiveis produtos de degradacao que poderao
ser formados durante a validade do farmaco nas condicdes ambientais de

armazenamento.

4 SINGH, S.; BAKSHI, M. Guidance on conduct of stress tests to determine inherent stability of drugs.
Pharm Technologies. v. 24, p. 1-14, 2000.

5SREYNOLDS D. W. et al. Available guidance and best practices for conducting forced degradation studies.
Pharm Technologies. v. 26, n. 2, p. 48-56, 2002.
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Via degradativa Condicbes Concentracdo do insumo Exposicéao
Termolitica 60°C 1:1 com o diluente 1-10 dias
Umidade 75% de umidade ou mais Estado sélido 1-10 dias
Hidrélise &cida Acido cloridrico 0,1 mol L 2:1 com o &cido cloridrico 1-10 dias
Hidrélise basica  Hidréxido de sédio 0,1 mol Lt 2:1 com o hidroxido de sodio 1-10 dias
Oxidac&o Perdxido de hidrogénio 3% 1:1 com o peroxido de hidrogénio  1-3 horas
Fotdlise LuzS:n?mgiﬂajt?:vggt?no’ 1:1 com o diluente 1-10 dias

1:1 com a solucdo de metais 1-10 dias

Catélise metélica

0,05 mol L1 de Fe?* ou Cu?*

Fonte: OMS, 2005, traducdo nossa.

2.3.2.1.1 Termélise

Para Rao e Kiram (2010, p. 301 apud MELO 2012, p. 21, traducéo do autor)®, as

reacoes de termolise sdo aquelas que ocorrem devido a exposicédo do insumo ativo ou

formulacdo ao calor ou elevadas temperaturas. Assim sendo, quaisquer reacdes ou

mecanismo de degradacdo que é desencadeado por temperaturas elevadas pode ser

considerado um mecanismo de degradacéo termolitica. Algumas reacOes de hidrélise,

iIsomerizacao, descarboxilacao, polimerizagéao ou rearranjos podem ser descritos por esta

via de degradacédo, que na grande maioria das vezes pode ser descrito pelo principio de
Arrhenius (MELO 2012, p. 21).

6 RAO, N.R.; KIRAM, S. S. M. Pharmaceutical Impurities: An overview. Indian JPharm Educ Res, [S.]], 44,

3, 301-310, 2010.
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Segundo o guia de estudo de estabilidade (ICH, 2003, traduc&o nossa), o estudo
de degradacédo pela via termolitica deve ser conduzido em cerca de 50°C a 60°C. O
objetivo de se empregar tais temperaturas ndo é suficientemente claro, mas pode estar
relacionado a importancia de se entender se um mecanismo degradativo pode ou n&do
modificar a estabilidade de determinado insumo ativo ou formulacdo (BAERSCHI,
JANSEN; ALSANTE, p. 17, 2011, traducéo nossa).

2.3.2.1.2 Hidrdélises

Segundo Zhou, Porter e Zhang (2016, p. 129, traducdo nossa) o mecanismo
degradativo por hidrélise é, sem duvida, o mecanismo de degradacdo mais comum,
estando a substancia em estado sélido ou estado liquido. A maioria das moléculas, ainda
segundo eles, possuem grupos funcionais de fraca interacdo, como por exemplo acidos
carboxilicos e aminas que, quando na presenca de agua, principalmente se estimuladas
por um aumento na concentracdo de hidrogénios ibnicos ou hidroxilas, se tornam mais
suscetiveis as reacdes de hidrolise. Desta forma o pH do meio reacional se torna um
catalisador deste mecanismo reacional.

Para Baerschi, Jansen e Alsante (2011, p. 21, traducdo nossa), reacdes de
hidrolise também podem ocorrer em condi¢cdes neutras, também chamada de hidrolise
neutra ou exposicdo a umidade e catalisadas por metais de transicdo. Experimentar o
farmaco sobre as condi¢cdes &cida, basica e neutra é especialmente importante, pois,
grupos funcionais podem existir com diferentes cargas ibnicas em diferentes condicdes
aguosas. No entanto, reacdes de hidrdlise catalisadas podem, ainda segundo Baerschi,
Jansen e Alsante (2011, p. 22, traducdo nossa), aumentar grandemente o risco de
inducdo a mecanismos de degradacéo néo factiveis do ponto de vista da estabilidade do
farmaco, ou seja, podera haver a formacdo de compostos impossiveis de serem
verificados na vida util do produto, e este ndo é o objetivo de um estudo de degradacao
forcada.

De acordo com Hijazin, Simdes e Silveira (2010, p. 89), pode-se, de forma

simplificada, definir uma reacao de hidrélise como a transferéncia do atomo de hidrogénio
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da agua para um dos produtos da clivagem e a hidroxila para o outro produto, segundo

demonstra a FIG. 1.

Figura 1 - Esquema genérico de uma reacgao de hidrdlise

XY 4 HyQ===+=HY + XOH

Fonte: HIJAZIN, C. A. H.; SIMOES, A. T.; SILVEIRA, D. R., 2010, p. 2.

2.3.2.1.3 Oxidacao

A degradacd@o oxidativa é um dos principais causadores de instabilidade nos
medicamentos. Os farmacos estudados mais suscetiveis a este mecanismo sdo 0s
esteroides, as vitaminas, os 06leos e as gorduras (FLORENCE; ATTWOOD, 2003, p. 711
apud SILVA et al. 2009, p. 132)’

Segundo Rocha (2012, p. 21) “a oxidacdo envolve a remocdo de um atomo
eletropositivo, radical ou elétron, ou a adicdo de um atomo eletronegativo ou radical”.
Ainda segundo Rocha o perdxido de hidrogénio € o reagente mais comumente utilizado
para estudos de degradacao forcada preditivos por ser capaz de produzir as condi¢cdes
ideias de estresse equivalentes aquelas as quais a formulacdo ou insumo sera exposta
ao longo de sua vida util.

Visto a alta possibilidade de incidéncia de reacdes de oxidacdo em farmacos e
medicamentos propiciadas pela presenca de umidade e oxigénio atmosférico, estratégias
devem ser selecionadas para aumentar a estabilidade dos produtos farmacéuticos, como
acondicionamento em ambientes anaerobios, uso de antioxidantes na formulacdo ou
embalagem e procedimentos como a remocao de metais das embalagens (GIL et al.,
2005 apud WANCZINSKI; SANCHES; WOLF, 2007, p. 63)8.

"FLORENCE, A. T.; ATTWOOD, D. Principios fisico-quimicos em farmacia. 3 ed. Sdo Paulo: Edusp; 2003.
p. 711.

8 GIL, E. S. et al. Controle fisico: Quimico de Qualidade de Medicamentos. 1. ed. Campo Grande:
Universidade para o Desenvolvimento do Estado e da Regido do Pantanal - Uniderp, 2005.
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2.3.2.1.4 Fotolise

Segundo Silva et al. (2009, p. 132), “o estudo de fotoestabilidade é atualmente
uma importante ferramenta para a indicacdo de estabilidade de farmacos e formas
farmacéuticas dentro da industria”.

A fotdlise é a degradacao resultante da exposicdo do medicamento ou insumo a
radiacdo luminosa ultravioleta ou visivel numa faixa de comprimento de onda de
aproximadamente 300 nm a 800 nm. Exposi¢ao a radiacao de comprimento inferior a 300
nm nao é viavel visto que os produtos farmacéuticos ndo tém contato com tal energia em
sua vida util (BAERTSCHI; JANSEN; ALSANTE, 2011, p. 27, traducdo nossa). Por ser
muito energética a radiacdo ultravioleta pode propiciar a clivagem de muitas ligacoes
quimicas, causando a degradacao da molécula do farmaco (SILVA et al. 2009, p. 132)

O objetivo da exposicao a radiacdo luminosa é predizer em escala laboratorial os
possiveis produtos de degradacéo formados a partir deste mecanismo de degradacéo e
assim garantir, de forma apropriada, que tal via degradativa ndo imponha alteracdes
inaceitaveis ao medicamento ou insumo (ICH, 1996). Caso seja constatado sensibilidade,
medidas de controle devem ser adotadas para garantir a integridade da formulacdo ao
longo de sua vida atil, como o uso de recipientes de vidro colorido, estocagem no escuro
ou emprego de revestimento em caso de medicamentos sélidos orais (ICH, 1996,
traducédo nossa; SILVA et al. 2009, p. 133).

Como demonstrado no Fluxograma 1, o estudo de fotoestabilidade deve ser
conduzido a fim de determinar as condi¢des 6timas de armazenamento do medicamento.
Assim sendo, a ordem de exposicdo deve ser tal que permita verificar a condicao
suficiente para garantir a integridade do produto, iniciando-se da exposicao direta do
insumo ou formulacdo, seguido das embalagens primaria e secundaria ou mesmo
reformulacdo do medicamento caso nenhuma das barreiras impostas seja capaz de
manter a estabilidade do mesmo. Também pode ser adotado como mapa de decisées
para selecionar a melhor estratégia para prevenir a decomposi¢cdo do insumo ativo ou
formulacdo em qualquer uma das possiveis vias degradativas as quais ocorra risco de
instabilidade (ICH, 1996, tradug&o nossa).
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Fluxograma 1- Arvore de decisdes para a sensibilidade do medicamento ou insumo a

radiacdo luminosa

Y

Alteracies na
formulacio ?

Exposicao direta do insumo
ou formulacdo

Alteractes
guando na
embalagem
primaria ?

Alteracbes
quando na
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secundaria ?

'

Alteractes

sim

aceitaveis 7

AlteracBes

Fim do teste

si

aceitaveis 7

AlteracBes

Fim do teste

si

aceitaveis 7

f Redefinir a embalagem
ou formulacdo

Fim do teste

powd

Fonte: ICH, 1996

2.4 Perfil de degradacao

7

Segundo ICH (2006), o perfil de degradacédo € o conjunto de produtos de

degradacdo observados no insumo farmacéutico ativo ou no medicamento quando

exposto as condicbes de degradacdo forcada, podendo ser dividido em perfil de

degradacéao potencial, acelerado ou real.
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Para Ministério da Saude (BRASIL, 2015a), o perfil de degradacéo de interesse
sanitario € aquele gerado nas condi¢cdes as quais o medicamento ou insumo ativo &
exposto ao longo de sua validade, condi¢gbes essas que séo simuladas pelo estudo de
estabilidade. Portanto, o perfil de degradacdo mais relevante é aquele obtido apds a
exposicdo do medicamento ou insumo as condicdes ambientais impostas pela
estabilidade de longa duracéo, pelo tempo equivalente a sua vida atil. Para fins técnicos
o perfil de degradacao produzido ao longo da estabilidade do produto ou insumo recebe
o0 nome de perfil de degradacgao real.

Ainda de acordo com Ministério da Saude (BRASIL, 2015a), O estudo de
estabilidade acelerado, tem carater preditivo, e seu perfil de degradacéo é relevante em
situacdes especiais, como nos casos de concessao de prazo de validade provisério.

Visto a necessidade de se desenvolver metodologias capazes de detectar e
guantificar os produtos de degradacédo compreendidos dentro dos perfis de degradacéo
acelerado e real, se torna necesséria a realizacdo do estudo de degradacédo forcada
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2000).

O estudo de degradacao causa, deliberadamente, a degradacdo em maior escala
do insumo ativo ou medicamento, expondo-o as condicfes mais extremas gue 0s estudos
de estabilidade. A conducao do estudo de degradacéo €, portanto, uma ferramenta para
o desenvolvimento de uma metodologia indicativa de estabilidade, porém visto que a
formacao dos produtos de degradacdo dependera das diversas condi¢cdes as quais 0
insumo ou medicamento serd exposto, pode ser possivel a formagcdo de produtos de
degradacdo que nao estardo presentes no estudo de estabilidade. Portanto o perfil obtido
para a condicdo de degradacao forcada sera um perfil de degradacao potencial (BRASIL,
2015a).

Todavia, como demonstrado na FIG. 2, cabe ressaltar que o perfil de degradacéo
potencial podera ser diferente do perfil real e do perfil acelerado, mas do ponto de vista
qualitativo o perfil real esta contido dentro do perfil potencial, assim como o peffil
acelerado (CARSTENSEN, 1990).



Figura 2 - Relacéo entre os perfis de degradacao para um

IFA
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Fonte: BRASIL, 20154, p. 6.

2.5 Desenvolvimento de um método analitico
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Visto que existem poucas monografias em farmacopeias ou outros compéndios
aceitos pelos 6rgaos regulamentadores brasileiros que incluem metodologias para o
monitoramento da formacéo de produtos de degradacédo e que as reacdes que originam
tais compostos séo particulares de cada insumo ativo, formulacdo ou condicdo de
fabricacdo e armazenamento, faz-se necessario, muitas vezes, o desenvolvimento das
metodologias eficientes para indicar a estabilidade dos produtos farmacéuticos ao longo
de sua vida atil (CARVALHO et al., 2005).

Segundo Ministério da Saude (BRASIL, 2015a, p. 9), métodos indicativos de
estabilidade sdo “métodos analiticos quantitativos indicados para analise de
amostras de estabilidade, validados, capazes de detectar, ao longo do tempo,
mudancas nas propriedades fisicas, quimicas ou microbioldgicas de uma
substancia. Métodos especificos capazes de mensurar com exatiddo o teor do
insumo farmacéutico ativo, produtos de degradacdo e outros componentes de
interesse, sem interferéncia. A classificacdo de um método como indicativo de
estabilidade também depende da finalidade a qual ele é proposto. Um método
pode ser indicativo de estabilidade somente para teor, sendo capaz de quantificar
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um IFA em meio aos seus produtos de degradacdo sem quantificar todos os
produtos de degradacgédo relevantes; ou somente para produtos de degradacéo,
sendo capaz de quantificar todos os produtos de degradacéo relevantes, mas
ndo o IFA; ou ainda indicativo de estabilidade para ambos os aspectos, ou seja,
para teor e para produtos de degradacao”.

2.5.1 Seletividade

Uma amostra, de maneira geral, consiste dos analitos a serem avaliados, da
matriz, e de outros componentes que nao serdao medidos, mas que podem representar
interferéncia nas medi¢cBes. Neste contexto um método seletivo é aquele capaz de
distinguir a resposta de um analito da resposta dos demais analitos, na presenca dos
constituintes da amostra (INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZACAO
E QUALIDADE INDUSTRIAL (INMETRO), 2007, p. 6).

Segundo Ministério da Saude (BRASIL, 2017, p. 7) a seletividade do método
analitico deve ser demonstrada por meio da sua capacidade de identificar o analito de
interesse, inequivocamente, na presenca dos componentes da amostra, como placebo,

Impurezas e insumos ativos.

2.5.2 Cromatografia liquida de alta eficiéncia

O sistema de cromatografia liquida de alta performance é a mais poderosa e de
mais ampla aplicacdo entre as técnicas cromatograficas. Com ela € possivel se alcancgar
facilmente a separacdo de compostos que seriam dificilmente separados por outras
técnicas (LINDSAY,1987, p. 1-7).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) € uma técnica de separacao
baseada na distribuicdo dos constituintes de uma mistura entre duas fases nao misciveis.
Este sistema é composto de uma fase movel, liquida e uma fase estacionaria sélida
contida em uma coluna cilindrica, denominada coluna cromatografica (HAGE; CARR,
2012, p. 540). Em CLAE as separacdes ocorrem atraves da interacéo entre o componente
de interesse, a fase movel e a fase estacionaria, sendo que o componente que possuir
maior afinidade pelo eluente possuira menor tempo de residéncia no interior da coluna.

As separacfes ocorrem, de acordo com a fase estacionaria empregada, por particao,



34

adsorcdao, troca ibnica, exclusdo de tamanho ou intera¢cdes estereoquimicas. Amostras
nao volateis e termolabeis séo preferencialmente analisadas por CLAE (FARMACOPEIA
DOS ESTADOS UNIDOS, 2018, tradugao nossa).

2.5.2.1 Funcionamento do cromatografo liquido

O instrumento cromatografico CLAE, como ilustrado na FIG. 3, consiste de um
sistema de bombeamento, um injetor, uma coluna cromatografica com controlador de
temperatura, um detector e um software de aquisicdo de dados. O sistema de bombas é
responsavel por conduzir a fase movel, também conhecida como eluente, através do
restante do sistema, carreando consigo a mistura de componentes contidos na amostra.
A amostra é coletada pelo amostrador e entdo introduzida na fase moével, sendo em
seguida conduzida até a coluna cromatografica que proverd a separacdo dos
componentes. Apos separados a Ultima etapa é a detec¢do, onde os compostos, ja
separados, sdo mensurados pela técnica de quantificacdo ou qualificacdo requerida
(CONSELHO REGIONAL DE QUIMICA (CRQ) 42 REGIAO, 2010).

Figura 3 — Diagrama genérico de um instrumento de CLAE
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Fonte: CRQ 4° REGIAO, 2010.

O sistema de bombeamento, geralmente a primeira fase de maddulos do
instrumento cromatografico, é responsavel por conduzir a fase mével pelo restante do
sistema de forma constante e precisa sob altas pressdes. Neste modulo ha a presenca
de armadilhas para evitar a formacdo de bolhas de gases no sistema, 0 que poderia
causar flutuacoes indesejadas de pressdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, p. 109).
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O amostrador, também conhecido como injetor € responsavel pela coleta da
amostra desejada e posterior introducdo da mesma na fase mével que ir4 conduzi-la para
a etapa seguinte, a coluna cromatografica. Em situacfes especiais este médulo pode
possuir controle integrado de temperatura para evitar a degradacdo indesejada da
amostra em casos de reac0des cinéticas (FARMACOPEIA EUROPEIA, p. 110).

A coluna cromatografica é o coracdo do sistema cromatografico. O sucesso da
aplicacdo cromatografica depende fundamentalmente da escolha da coluna
cromatografica. Ela é responsavel pela separacdo dos componentes presentes na
amostra proveniente do injetor (CIENFUEGOS; VAITSMAN, 2000). As colunas
cromatograficas sdo construidas de um tubo de material inerte, geralmente aco
inoxidavel, preenchido com material poroso onde séo efetivadas, ou néo, as ligacées com
grupos funcionais responsaveis por produzir as interacdes fisicas que causam a retencao
gradativa dos componentes da amostra (COLINS; BRAGA; BONATO, 2006). A juncdo
do grupamento funcional da-se o nome de fase estacionaria. Os grupos funcionais sao
0S principais responsaveis por conferir & polaridade da coluna cromatogréfica, sendo os
mais comuns os grupamentos octil, octadecil, fenil, ciaopropil e nitrila (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, p. 110).

Existe um grande numero de tipos de detectores disponiveis para as mais
diferentes aplicacBes do sistema de cromatografia liquida. O detector de CLAE mais
empregado é o de absor¢cdo no espectro de onda luminosa. Este tipo de detector mede
a quantidade de luz visivel ou ultravioleta absorvida durante a passagem do analito por
um caminho 6tico percorrido pelo feixe da radiacdo. A principal caracteristica desses
detectores € a alta sensibilidade (MENDHAM et al., 2017). A radiacdo absorvida pelo
analito propicia uma queda na quantidade de energia que alcanca os diodos. Essa queda
é lida como um sinal elétrico de corrente ou voltagem que é amplificada e lida pelo
software do instrumento como o sinal cromatografico (ROYAL SOCIETY OF
CHEMISTRY, 2018)

Todo o sistema cromatografico é controlado por um software digital, que além de
exercer as funcOes tipicas de alteracdo dos parametros operacionais do instrumento,
como fluxo da fase movel, temperatura da coluna, volume de aspiragdo da amostra, faixa

de deteccdo, entre outros, ainda € responsavel por realizar as integracdes e
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processamentos dos dados coletados e em seguida armazena-los para avaliacdes
posteriores (FARMACOPEIA BRASILEIRA, p. 109).

2.6 Escitalopram

O escitalopram (FIG. 4) € um farmaco antidepressivo da classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, que age no cérebro, onde corrige as
concentragbes  inadequadas de determinadas  substéncias = denominadas
neurotransmissores, em especial a serotonina, que causam 0s sintomas na situacao de
doenca (SANDOZ, 2017).

Figura 4 - Estrutura molecular do escitalopram
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Fonte: Open Chemistry Database.

Conforme explica Burke (2002 apud MHADIK; DHANESSHWAR; KULKARNI;
2007, p. 101)°, o escitalopram é o isdbmero S do citalopram, para o qual estudos pré-
clinicos demonstraram possuir efeito terapéutico cerca de 30 vezes mais potente que o
isdbmero R (FIG. 5).

9 BURKE, W. J. Expert Opinion on Investigational Drugs. v.11, n.10, p. 1477-86. 2002



Figura 5 - Estrutura molecular do isbmero R de Citalopram
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Fonte: Open Chemistry Database.

Como explica Gould (1986, p. 201), a forma comercial do Escitalopram € sobre a

estrutura do sal oxalato de escitalopram (FIG. 6), na qual o farmaco é associado a
molécula de &cido oxalico para propiciar a maior estabilidade a droga.

Figura 6 - Estrutura molecular do oxalato Escitalopram
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37



38

3 METODOLOGIA

Os parametros cromatograficos da metodologia foram definidos a partir de
resultados experimentais baseados no conhecimento técnico empirico relativo a
experiéncia profissional adquirida através de workshops, treinamentos e cursos de
aperfeicoamento e especializacdo em cromatografia liquida. Os resultados dos testes
preliminares fazem parte de um dossié confidencial de posse da empresa parceira do
estudo.

A metodologia desse trabalho consiste em empregar a técnica de cromatografia
liguida de alta eficiéncia, com deteccdo em ultravioleta, com intuito de detectar
seletivamente as impurezas de degradagcdo do insumo ativo oxalato de escitalopram
importado para producado industrial farmacéutica, empregando o software Ezchrom da
empresa Agilent Technologies para coleta dos dados.

Para evidenciar os possiveis produtos de degradacéo referentes a este insumo
ativo foi conduzido o estudo de degradacgéo forcada, para o qual a metodologia proposta
deve apresentar seletividade adequada para todos os compostos de degradacao, bem
como para as impurezas conhecidas presentes e para o proéprio insumo ativo.

Visto que foi realizado o desenvolvimento da metodologia, ndo é apreciavel, entéo,
nenhuma referéncia prévia para base do projeto. No entanto todo o estudo foi norteado
pelas normativas nacionais da area explicitadas pela ANVISA, principal érgao regulador
do setor farmacéutico e mantido pelo ministério da salude e também pelos guias
internacionais observaveis a técnica proposta, entre eles pode-se destacar o ICH, o FDA
e 0s compéndios Farmacopeia Americana (USP), Farmacopeia Europeia, Farmacopeia
Britanica e Farmacopeia Japonesa. Em outras palavras, a metodologia desenvolvida
podera ser empregada em pesquisas futuras de tendéncia de degradagcdo do insumo
oxalato de escitalopram em qualquer esfera, pois, atende as regras e colocacdes dos

orgaos mais exigentes e reconhecidos do setor farmacéutico.

3.1 Instrumentacéao

A instrumentacéo utilizada atende as normas de qualidade para boas praticas de

fabricacéo descritas na resolugcéo 17/2010 do Ministério da Saude. Assim sendo, todos
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0sS instrumentos aqui descritos passam por um processo de qualificacdo anual e
encontram-se em perfeitas condi¢cdes de uso e apresentam resultados com alto grau de

confiabilidade.
3.1.1 Balancga analitica

Para a realizacdo das pesagens dos padrdes e amostras foi empregada uma
balanca analitica da marca Mettler Toledo, modelo XPS205 (FIG. 7) que possui cinco

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

Figura 7 - Balanca XPS205 da marca Mettler Toledo

<l

Fonte: Préprio autor

3.1.2 Ultrassom

Visto a complexidade das amostras em questdo, foi empregada a técnica de
ultrassom para facilitar a solubilizacdo das amostras. Foi utilizado o instrumento de

ultrassom em banho de 4gua da marca UNIQUE (FIG. 8).

Figura 8 - Aparelho de ultrassom

Fonte: Préprio autor
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3.1.3 Cromatografo liguido de alta eficiéncia

Toda a metodologia foi desenvolvida e trabalhada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Para tanto foi empregado um Cromatografo liquido da marca Agilent
Techonologies do modelo 1260 Infinity | (FIG. 9), munido de amostrador automatico com
resfriador de amostras, bomba quaternaria de alta pressao e baixa disperséo, forno de
colunas com controlador de temperatura e detector de arranjo de diodos com varredura

de leitura na faixa do ultravioleta partindo de 190 a 400 nanémetros.

Figura 9 - Cromatdgrafo liquido Agilent 1260

Fonte: Préprio autor

3.1.4 Coluna cromatogréfica

A coluna cromatogréafica € responsavel pela separacdo dos componentes da
matriz dos analitos de interesse.

A coluna disponibilizada (FIG.10) para este estudo € uma Symmetry de 25
centimetros de comprimento, 4,6 milimetros de diametro interno e particulas de silica de

5 micrémetros, de fase ligada octadecilsilano, fabricada pela Waters Company.
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Figura 10 - Coluna cromatografica Symmetry

Fonte: Préprio autor

3.1.5 Camara de fotoestabilidade

A camara de fotoestabilidade é um aparato analitico onde as amostras séo
expostas a radiacdo luminosa nas faixas do ultravioleta e visivel, com intuito de evidenciar
a possivel sensibilidade do insumo ativo a clivagem fotolitica.

A FIG. 11 traz a ilustragao do instrumento utilizado para este estudo da marca
Miolab analitica.

Figura 11 — Camara de fotoestabilidade

Fonte: Préprio autor

3.1.6 Estufa de aquecimento

A estufa utilizada da marca Valcrom (FIG. 12), possui faixa de operacao de 25°C
a 255°C, com alta precisdo e possibilidade de geracdo de vacuo interno para reduzir

possiveis impactos de reacdes de oxidacdo perante o oxigénio atmosfeérico.
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Figura 12 — Estufa de aquecimento Valcrom

Fonte: Préprio autor

3.2 Padrdes de referéncia

Os padrdes disponibilizados possuem alta pureza e séo caracterizados segundo a
resolucdo 166/2017 do Ministério da Saude.

Foram empregados os padrdes das impurezas conhecidas do insumo Oxalato de
escitalopram, conforme TAB. 3 (USP, 2018) e o padrao do proprio insumo ativo.

3.2.1 Padrao de oxalato de escitalopram

O padrao de oxalato de escitalopram disponibilizado é comercializado pela USP,

e possui pureza de 99,4%.

Tabela 3 - Padrées de impurezas conhecidas empregadas no estudo

Impureza Origem Lote Pureza Validade
5-Dimetilaminobutiril Micro Labs ECO/I012/074 93,9% 30/07/2018
Composto relacionado A USP GOL 327 100% VIGENTE
Diol de Citalopram Micro Labs ECO/1012/015 99% 30/06/2018

Acido Carboxilico Micro Labs ECO/I012/010P 99,3% 30/06/2018
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Continuacao tabela 3 - Padrdes de impurezas conhecidas empregadas no estudo

Composto relacionado B
Alceno de Citalopram
Composto relacionado C
Composto relacionado D
Composto relacionado E

Composto relacionado F

USP GOL 552
Micro Labs ESC/1012/099
USP GOL 177
USP HOL 320
USP GOM 155
USP F1K 331

100%

93%

100%

100%

100%

100%

VIGENTE

24/07/2019

VIGENTE

VIGENTE

VIGENTE

VIGENTE

Fonte: USP, 2018.

3.3 Reagentes

Os reagentes disponibilizados e dispostos na TAB. 4 também possuem alta

pureza, esse inclusive € um dos critérios para 0s mesmos serem empregados em

cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Tabela 4 - Reagentes disponiveis para o estudo

Impureza Origem Lote Pureza Validade
Metanol J. T. Backer 1805610016 99,9% 24/08/2022
Acetonitrila Merck 04210207 99,9% 31/12/2020
Fosfato de Potassio Monobasico Merck 280002 100% 31/10/2021
Acido Fosforico Labsynth 051034 85% 04/09/2021
Trietilamina Sigma Aldrich 614019 99,5% 31/10/2019
Hidroxido de Sédio Labsynth 376033 97% 21/11/2020
Sulfato de Cobre Q\S‘frffi‘éa 567003 100% 05/2019
Peroxido de Hidrogénio Labsynth 507011 30% 06/10/2019
Acido Cloridrico Labsynth 043080 37% 30/11/2020

Fonte: préprio autor.
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3.4 Metodologia analitica proposta

A metodologia analitica proposta emprega sistema de eluicao gradiente entre trés
solucdes fase mével chamadas de solugéo A, B e C, mantidas nas propor¢des descritas
na TAB. 5, em funcdo do tempo. A primeira se trata uma mistura de 70 volumes de
tampao fosfato de potassio 3,4 g.L, com pH 3,4, 25 volumes de Acetonitrila e 5 volumes
de Metanol. A solucéo B se trata de uma mistura de 1 volume de Trietilamina e 1000

volumes de Acetonitrila, enquanto a solugdo C é apenas agua ultrapura.

Tabela 5 - Proporcéo do gradiente de fase moével em funcao do tempo

Tempo (minutos) Proporcdo de solugcdo A Proporcdo de solugcdo B Proporcéo de solugdo C

0’ 0” 65 5 30
5 0” 62 8 30
2507 53 12 35
40’ 0” 56 14 30
60’ 0” 55 25 20
60’ 1” 65 5 30
80’ 0” 65 5 30

Fonte: préprio autor.

As configuracdes do instrumento cromatografico consistem em deteccdo em 230
nandmetros na faixa de radiacdo luminosa ultravioleta para evidenciar todos os possiveis
produtos de degradacédo e impurezas presentes, 0,005 mL de volume de injecdo da
amostra para ndo saturar o sistema e garantir picos com caracteristicas de simetria e
pratos tedricos adequados, fluxo de 500 mL por minuto de fase mével para carrear os
componentes pela coluna cromatografica, a qual deve ser mantida a temperatura de 35°C

pelo tempo do gradiente.

3.4.1 Preparo das solugdes

As solucdes preparadas seguem as orientagdes da ANVISA para conducéo de

estudos de degradacao forcada em insumos farmacéuticos.
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3.4.1.1 Solucao de impurezas conhecidas

Esta solugdo contém todas as impurezas conhecidas de Escitalopram contidas
nas referéncias ja citadas. Baseado em seus respectivos limites permitidos, as massas
aferidas devem ser proporcionais a concentracao de trabalho requerida.

Assim sendo, as massas aferidas foram de 6,0 mg de 5-Dimetilaminobutiril, 3,0 mg
de Composto A de Citalopram, 3,0 mg de Diol de Escitalopram, 3,0 mg de Acido
Carboxilico de Escitalopram, 3,0 mg de Composto B de Citalopram, 3,0 mg de Alceno de
Escitalopram, 3,0 mg de Composto C de Citalopram, 3,83 mg de oxalato de escitalopram,
3,0 mg de Composto D de Citalopram, 3,0 mg de Composto E de Citalopram e 3,0 mg de
Composto F de Citalopram.

As massas aferidas dos compostos foram transferidas para um unico baldo
volumétrico de 1000 mL, o qual teve seu volume preenchido com uma mistura de 70
volumes tampédo fosfato de potassio 3,4 g.L! pH 4,5, 25 volumes de Acetonitrila e 5

volumes de Metanol.

3.4.1.2 Preparo das soluc¢des do Estudo de Degradacéo Forcada (estresse)

A degradacdo do oxalato de escitalopram foi estudada sob sete condicbes de
estresse: hidrolitico ndo catalisado, hidrolitico catalisado por pH &cido, hidrolitico
catalisado por pH alcalino, hidrolitico catalisado por metal de transicdo, oxidativo,
fotolitico e termolitico.

3.4.1.2.1 Estresse hidrolitico nédo catalisado (hidrdélise neutra)

Transferiu-se, 76,5 mg de oxalato de escitalopram para frascos de vidro
herméticos, aos quais adicionou-se 5 mL de agua, o qual, apos lacrado, foi levado em
aguecimento em estufa a 80°C até o periodo do estudo.

No momento da avaliacdo da solucéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o
conteudo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando 5 mL de metanol e

agitou-se até completa solubilizacdo. ApdOs a agitacdo completou-se o volume do baldo
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com uma mistura de 70 volumes tampéao fosfato de potassio 3,4 g L"* pH 4,5; 25 volumes

de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

3.4.1.2.2 Estresse hidrolitico catalisado por pH acido (hidrdlise &cida)

Transferiu-se, 76,5 mg de oxalato de escitalopram para frascos de vidro
herméticos, aos quais adicionou-se 5 mL &cido cloridrico 1,0 mol. L, o qual, ap6s
lacrado, foi levado em aquecimento em estufa a 80°C até o periodo do estudo.

No momento da avaliacdo da solucéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o
contetdo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando 5 mL de metanol e
agitou-se até completa solubilizacdo. Apés a agitacdo completou-se o volume do balédo
com uma mistura de 70 volumes tampéo fosfato de potassio 3,4 g L1 pH 4,5; 25 volumes

de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

3.4.1.2.3 Estresse hidrolitico catalisado por pH alcalino (hidrolise basica)

Transferiu-se, 76,5 mg de oxalato de escitalopram para frascos de vidro
herméticos, aos quais adicionou-se 5 mL Hidréxido de Sédio 1,0 mol L%, o qual, apés
lacrado, foi levado em aquecimento em estufa a 80°C até o periodo do estudo.

No momento da avaliacdo da solucéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o
conteudo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando 5 mL de metanol e
agitou-se até completa solubilizacdo. Apés a agitacdo completou-se o volume do balédo
com uma mistura de 70 volumes tampéao fosfato de potassio 3,4 g L* pH 4,5; 25 volumes

de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

3.4.1.2.4 Estresse hidrolitico catalisado por metal transicdo (hidrélise catalisada)

Transferiu-se, 76,5 mg de oxalato de escitalopram para frascos de vidro
herméticos, aos quais adicionou-se 5 mL sulfato de cobre 0,05 mol. L, o qual, ap6s
lacrado, foi levado em aquecimento em estufa a 80 °C até o periodo do estudo.

No momento da avaliacdo da solugéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o

conteudo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando-se 5 mL de metanol e
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em seguida agitou-se até completa solubilizacdo. Apds a agitacdo completou-se o volume
do baldo com uma mistura de 70 volumes tampéo fosfato de potassio 3,4 g Lt pH 4,5; 25

volumes de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

3.4.1.2.5 Estresse oxidativo (oxidagao)

Transferiu-se, 76,5 mg de oxalato de escitalopram para frascos de vidro
herméticos, aos quais adicionou-se 5 mL peroxido de hidrogénio 3%, o qual, apés
lacrados, os frascos foram levados em aguecimento em estufa a 80 °C até o periodo do
estudo.

No momento da avaliacdo da solucéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o
conteudo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando 5 mL de metanol e
agitou-se até completa solubilizacdo. ApoOs a agitacdo completou-se o volume do baldo
com uma mistura de 70 volumes tampao fosfato de potassio 3,4 g L* pH 4,5; 25 volumes

de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

3.4.1.2.6 Estresse fotolitico

Pesou-se 76,5 mg de oxalato de escitalopram exposto a estresse fotolitico em
camara de fotoestabilidade por um periodo de 10 dias.

No momento da avaliacdo da solucéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o
contetdo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando 5 mL de metanol e
agitou-se até completa solubilizacdo. ApGs a agitacdo completou-se o volume do baldo
com uma mistura de 70 volumes tampao fosfato de potassio 3,4 g L* pH 4,5; 25 volumes

de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

3.4.1.2.7 Estresse térmico

Pesou-se 76,5 mg de oxalato de escitalopram exposto a estresse por aquecimento
a 105 °C em estufa de aquecimento por um periodo de 10 dias.
No momento da avaliacdo da solugéo através da técnica de CLAE, transferiu-se o

conteudo do frasco para baldo volumétrico de 20 mL, adicionando 5 mL de metanol e
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agitou-se até completa solubilizacdo. Apés a agitacdo completou-se o volume do balédo
com uma mistura de 70 volumes tampéo fosfato de potassio 3,4 g L"* pH 4,5; 25 volumes

de acetonitrila e 5 volumes de metanol.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliar a seletividade do método analitico, bem como o perfil de degradacéo
potencial do insumo ativo oxalato de escitalopram, foram realizados os estudos de
hidrélise acida, hidrélise basica, hidrolise neutra, oxidagao, hidrélise catalisada, fotélise e
termolise, segundo o que € explicitado nas normas vigentes e nos guias internacionais

de pesquisa de produtos de degradacdo em insumos farmacéuticos.

4.1 Seletividade para as impurezas conhecidas

A injecao das impurezas conhecidas de oxalato de escitalopram mostrou que o
meétodo proposto é seletivo para todos os compostos de interesse, pois, conforme pode-

se verificar na FIG.13, todos os picos eluidos apresentam separacao satisfatéria.

Figura 13 - Gréfico da injecdo de todos compostos de interesse no método proposto
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4.2 Estudo de degradacéao forcada

Como ja explicitado, o estudo de degradacdo forcada permite evidenciar a que
condicbes o insumo farmacéutico ativo é especialmente sensivel, ou seja, em que
situacdes reacionais o farmaco pode decompor-se em outros compostos que ndo tém o
mesmo efeito farmacoldgico e que podem apresentar potencial toxicolégico ao paciente.

Com esta pesquisa o fabricante do medicamento pode entender a quais
caracteristicas ambientais seu produto ndo é estavel e, assim sendo, pode tomar a
deciséo sobre caracteristicas de embalagem ou acondicionamento especial.

O quadro 3 demonstra um resumo das condicbes de exposicdo das amostras

pelos respectivos periodos pertinentes a estabilidade do insumo farmacéutico.

QUADRO 3 - Esquema de exposi¢cao das amostras

Via degradativa Condic¢des Tempo
Termolitica 105°C 10 dias
Umidade 5 mL de agua 10 dias
Hidrolise acida 5 mL Acido Cloridrico 0,1 mol L 4 dias
Hidrdlise basica 5 mL Hidréxido de Sédio 0,1 mol L 15 minutos
Oxidacao 5 mL Per6xido de Hidrogénio 3% 1dia
Fotdlise 1 200 000 lux.hora 10 dias
Catélise metdlica 0,05 mol L de Sulfato de Cobre 1 dia

Fonte: Préprio autor

4.2.1 Amostra controle

A amostra controle se trata do insumo farmacéutico ativo sem nenhuma exposi¢ao
a estressantes, analisado na metodologia desenvolvida para ser utilizado como
comparativo no que se refere a formacao de novos produtos de degradacdo nas amostras
expostas.

Como pode ser verificado na FIG. 14, o insumo ativo sem exposi¢cado apresenta
dois produtos de degradacdo em pequena relevancia, sendo eles o diol e uma impureza

desconhecida com tempo de retencgao relativo de 1,364.
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Figura 14 - Grafico da amostra controle
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4.2.2 Hidrélise neutra

Devido ao carater lento, avaliou-se as amostras expostas a esta condicao
diretamente no periodo de 10 dias de exposicao, onde foi possivel constatar que a
molécula oxalato de escitalopram apresenta estabilidade por ndo ocorrer, conforme

ilustra FIG. 15, a formacéo de nenhum produto de degradacéao.

Figura 15 - Oxalato de escitalopram exposto a hidrélise neutra.
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4.2.3 Hidrélise acida

Na condicdo de hidrolise &cida verificou-se que apos 96 horas de exposi¢cao ao
estressante. Houve aparecimento de cinco produtos de degradacao ja conhecidos que
foram evidenciados pelo tempo de retencéo relativo. Sao eles, Composto Relacionado A,
Diol, Composto Relacionado B, Composto Relacionado C, Composto Relacionado E, e
um produto de degradagéao desconhecido com tempo de retencgéo relativo de 1,05.

A FIG. 16 demonstra o cromatograma da amostra exposta a hidrélise &cida.

Figura 16 - Oxalato de escitalopram exposto a hidrélise acida por 96 horas.
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4.2.4 Hidrélise béasica

A decomposicao parcial do farmaco ocorreu em apenas 15 minutos de exposicéao,
ocorrendo, conforme ilustra FIG. 17 a formacdo de dois produtos de degradacao
evidentemente principais e outro em propor¢cdo menor, sendo respectivamente o
Composto Relacionado A, um produto de degradacdo desconhecido de tempo de

retencdo relativo de 0,518, e um produto de degradacdo também desconhecido com
tempo de retencéo relativo de 0,384.
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Figura 17 - Oxalato de escitalopram exposto a hidrélise basica por 15 minutos.
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4.2.5 Oxidacéo

Conforme FIG. 18, ap6s o periodo de 24 horas de exposicdo verificou-se a
formacédo dos produtos de degradacdo conhecidos Composto Relacionado A, Acido
Carboxilico, Composto Relacionado B, Composto Relacionado C e Composto
Relacionado E e dos produtos de degradacao desconhecidos com tempos de retencao
relativo de 0,282 e 0,295 e incremento do teor de diol.

Figura 18 - Oxalato de escitalopram exposto a oxidacao por 24 horas.
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4.2.6 Hidrolise catalisada

Devido a caracteristica catalisadora ou promotora de reagfes dos ions metalicos,
0 estudo foi conduzido em apenas 24 horas.

Durante o periodo de exposicdo pbde-se verificar que o insumo oxalato de
escitalopram ndo sofre grande influéncia por esta condicdo de estresse, ndo ocorrendo
aparecimento de nenhum novo produto de degradacao (FIG. 19).

Figura 19 - Oxalato de escitalopram exposto a catalise metalica por 24 horas.

150

10D

[xe]
=
=
e

)
b=

&
=
[=1

Diol 14.280

mAll

Imp. Desconhedida - TRR 1,364 45590

I.
=]

Esctalopram 33,587

— 10D ] -1

T T T T T T T T T T T T T T
[+] 10 20 30 40 L] [iov] T &0

Minutes

Fonte: Préprio autor

4.2.7 Fotodlise

A avaliacdo do estresse fotolitico ocorreu por um periodo de 10 dias (OMS, p. 139,
2005). Apos este periodo ndo ocorreu a degradacao consideravel do insumo ativo, além
de néo ter sido evidenciado crescimento apreciavel de nenhum composto de degradacéao.
Pode-se salientar, no entanto, que na avaliacgdo dos resultados verifica-se o

aparecimento de um pico referente ao Composto Relacionado C (FIG. 20).
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Figura 20 - Oxalato de escitalopram exposto a estresse fotolitico por 10 dias.

1D o

o
o
=
&=
[ &)
(=}
=]
50 = |50
-8
= @
Lo ] an
= o
- o
= £ =
= = = =
LN = =
E o4 1 | 5 Lo
' 53
o
o
o
—
= .
-50 - — = = |50
o =] =
o o an
-t =
= =
] S = = +
s = B = s
—100 | = o = T
T T T T T T T T T T T
o 10 =0 20 40 50 &0 i) =0

Minutes.

Fonte: Préprio autor

4.2.8 Termolise
Conforme ilustra a FIG. 21, verificou-se que sob estresse térmico a molécula de
oxalato de escitalopram se apresenta estavel por um periodo de 10 dias de exposicao,

nao ocorrendo aparecimento de novos produtos de degradacéo.

Figura 21 - Oxalato de escitalopram exposto a estresse termico por 10 dias.
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Assim como os resultados verificados por Mahadik, Dhaneshwar e Kulkami (2007),
em seu estudo de aplicacdo de uma metodologia analitica por cromatografia de camada
delgada para o produto oxalato de escitalopram comprimidos, os resultados do estudo
de degradacédo forcada deste trabalho demonstram que o insumo ativo oxalato de
escitalopram se apresenta estavel nas condicbes de estresse fotolitico, termolitico,
catalise metélica e hidrdlise neutra, se decompondo, no entanto, nas condi¢cdes de
hidrélise &cida, hidrolise basica e oxidagao.

Em um estudo similar para determinagéo simultanea de impurezas organicas de
oxalato de escitalopram e clonazepam na formulacdo composta destes dois insumos
ativos, Kakde et al. (2012) cita que sob a condicdo de oxidacdo o farmaco oxalato de
escitalopram é estavel, ndo havendo formacdo de produtos de degradacdo. Todavia
verifica-se que tal diferenca ocorre principalmente pela presenca dos componentes do
placebo da formulacéo, visto que a degradacdo do Escitalopram € notoéria na literatura
farmacéutica, ocorrendo a formacéo de principalmente Composto Relacionado C e
Composto Relacionado E (DHANESHWAR et al., 2009; MANAV et al., 2011).

Com base nos resultados determinou-se que o perfil de degradacéo potencial do
insumo ativo oxalato de escitalopram compreende os compostos conhecidos Composto
Relacionado A de Citalopram, Composto Relacionado B de Citalopram, Composto
Relacionado C de Citalopram, Composto Relacionado E de Citalopram, Diol de
Escitalopram e Acido Carboxilico de Escitalopram, bem como alguns produtos de
degradacéo desconhecidos de menor expressédo (RAMAN et al., 2010; DHANESHWAR
et al., 2009; MANAV et al., 2011; BP, 2018).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho demonstrou a capacidade seletiva de um método analitico
desenvolvido para deteccdo das impurezas e produtos de degradagéo do insumo ativo
oxalato de escitalopram, aplicando a ele as condi¢cdes necessarias para comprovar sua
capacidade de evidenciar tais compostos de forma especifica na presenca dos demais

componentes.
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Aplicando tal metodologia ao estudo de degradacdo forcada do farmaco,
evidenciou-se que o mesmo €é sensivel as condi¢cdes reacionais de hidrdlise acida,
hidrélise basica e oxidacao, e assim sendo, tais informacdes podem ser utilizadas para
desenvolver a formulacdo do medicamento, bem como adaptar o material de embalagem
primaria e secundaria e fornecer orientacbes de uso do medicamento por parte do
paciente na bula que o acompanha.

Visto o risco toxicoldgico que produtos de degradacao podem trazer ao paciente e
a estabilidade dos produtos farmacéuticos, sugere-se que sejam realizados estudos de
guantificacdo destas impurezas na formulacdo do produto para garantir a integridade do
medicamento. Para tanto poderd ser empregada a metodologia aqui desenvolvida,
realizando, no entanto, a validacdo da mesma segundo exige as normas nacionais e 0s

guias internacionais da area.
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