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RESUMO: A hipertensdo é uma doenga que
se caracteriza pela variagdo da presséo arterial
sistolica e diastolica no interior dos vasos
sanguineos. Quando n&o controlado pode
desencadear o aparecimento de outras doengas,
podendo levar o paciente a morte. Assim farmacos
cardiovasculares, como o besilato de anlodipino,
sdo empregados para prevengcdo e tratamento
dessa cardiopatia. O besilato de anlodipino é
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FARMACIA MAGISTRAL

comercializado em farmacias magistrais na forma
farmacéutica de capsulas contendo 5 e 10 mg do
farmaco. As farmacias magistrais representam
uma parcela significativa na comercializacao de
medicamentos no Brasil. Para garantir a eficacia
e segurangca dos medicamentos manipulados,
as farméacias magistrais devem cumprir as Boas
Praticas de Manipulacdo em Farméacia (BPMF).
Entre os critérios exigidos pela legislagéo, o
controle de qualidade de insumos farmacéuticos
é fundamental para garantir a qualidade dos
medicamentos. O objetivo desta pesquisa foi
avaliar a qualidade do insumo farmacéutico
ativo, besilato de anlodipino proveniente de
diferentes farméacias magistrais do municipio
de Campo Grande-MS. Para a avaliagdo da
qualidade dos insumos foram utlizadas as
técnicas: Termogravimetria (TGA), Difragdo de
Raios-X de P6 (DRXP), Microscopia Eletronica
de Varredura (MEV), Espectroscopia no
Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR) e Espectrofotometria na regido do
Ultravioleta/Visivel (UV/VIS) para determinacéo
do teor de besilato de anlodipino nas amostras.
Os resultados obtidos das curvas TG mostraram
o perfil de degradacdo das amostras e da
substéncia padrdo de referéncia. A analise
dos resultados de DRXP n&o evidenciam
polimorfismo nas amostras pesquisadas. Nas
analises de FTIR nado foram encontradas
diferencas significativas nas amostras e na
substancia quimica de referéncia. As analises
de MEV permitiram observar a morfologia das
amostras, onde observou-se diferencas em
relacdo ao tamanho das particulas de algumas
amostras. As medidas de Espectrofotometria
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na regido do Ultravioleta/Visivel ndo apresentaram divergéncias em relacdo a literatura.
Os ensaios de caraterizagdo das propriedades fisico quimicas evidenciaram que todas as
amostras de insumos farmacéuticos analisadas estavam adequadas para a manipulagao de
medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: besilato de anlodipino, analise térmica, microscopia eletrbnica de
varredura, difracdo de raios-x de pd e espectroscopia no infravermelho.

ABSTRACT: Hypertension is a disease characterized by the variation of systolic and diastolic
blood pressure within the blood vessels. When not controlled, it can trigger the appearance
of other diseases, which can lead the patient to death. Thus, cardiovascular drugs, such
as amlodipine besylate, are used to prevent and treat this heart disease. Amlodipine
besylate is marketed in compounding pharmacies in the pharmaceutical form of capsules
containing 5 and 10 mg of the drug. The magistral pharmacies represent a significant
portion of the commercialization of medicines in Brazil. To ensure the effectiveness and
safety of manipulated drugs, compounding pharmacies must comply with Good Pharmacy
Handling Practices (BPMF). Among the criteria required by legislation, the quality control of
pharmaceutical ingredients is essential to guarantee the quality of medicines. The objective of
this research was to evaluate the quality of the active pharmaceutical ingredient, amlodipine
besylate from different magistral pharmacies in the municipality of Campo Grande-MS. The
following techniques were used to evaluate the quality of the inputs: Thermogravimetry (TGA),
X-Ray Powder Diffraction (XRD), Scanning Electron Microscopy (SEM), Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) and Spectrophotometry in the region of the Ultraviolet/Visible
(UV/VIS) for determination of amlodipine besylate content in samples. The results obtained
from the TG curves showed the degradation profile of the samples and the reference standard
substance. The analysis of XRD results did not show polymorphism in the samples studied. In
the FTIR analysis, no significant differences were found in the samples and in the reference
chemical substance. The SEM analyzes allowed observing the morphology of the samples,
where differences were observed in relation to the size of the particles of some samples.
Spectrophotometry measurements in the Ultraviolet/Visible region did not show differences in
relation to the literature. The characterization tests of the physicochemical properties showed
that all samples of pharmaceutical ingredients analyzed were suitable for handling medicines.
KEYWORDS: amlodipine besylate, thermal analysis, scanning electron microscopy, powder
x-ray diffraction and infrared spectroscopy.

11 INTRODUGAO

Doencas cardiovasculares sédo disturbios que alteram o mecanismo de funcionamento
do coragdo e vasos sanguineos, comprometendo o processo de circulagdo sanguinea e
consequentemente a oxigenacgdo dos tecidos. E a doenca que leva ao maior indice de 6bito
em todo o mundo (cerca de 29 %). Sendo assim o Brasil mantem essa estatistica, com a
principal causa de falecimento (149/100 mil habitantes). As maiores incidéncias ocorrem
nas regides sul e sudeste, até mesmo ultrapassando a média nacional (BRASIL, 2009 apud
GIORGETTI, 2012).

Inimerosfatoresestaoligados as causasdo surgimentodasdoencgas cardiovasculares
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na populacdo. Dados da Organizacao Mundial da Saude comprovam que o tabagismo,
uso excessivo de alcool, sedentarismo e o estresse do cotidiano deixa a populagdo mais
vulneravel ao aparecimento de hipertensao, diabetes e obesidade (OKSANEN et al., 2012;
YARLIOGLES et al., 2010 apud GIORGETT]I, 2012).

Ahipertenséo arterial é a doenca que causa alteracéo na pressao sistolica e diastolica
no interior dos vasos sanguineos, sendo responsavel por muitos casos de 6bitos em todo
o mundo. No estagio inicial da doenca o paciente passa pelo estagio de pré-hipertenséo,
caracterizada quando a presséo arterial sistélica varia de 120 mmHg a 139 mmHg e a
diastélica de 80 mmHg a 89 mmHg. Na atualidade esse estagio da doenga vem ganhando
uma atencéo especial por parte dos profissionais da satde, pois aparece de forma precoce
na vida humana, principalmente em adolescentes sedentarios. Nesse estagio o quadro
clinico do paciente ainda pode ser revertido com tratamento néao farmacologico, apenas com
mudancas em estilo de vida, como atividade fisica e educacéo alimentar. Caso contréario a
doenca pode evoluir para estagio cronico, sendo obrigatério o uso de medicamentos para
controle da presséo arterial (ACOSTA et al., 2012; FALKNER et al., 2008; MCNIECE et al.,
2007 apud GIORGETTI, 2012).

Apressao sistolica superior a 140 mmHg e diastolica superior a 90 mmHg, caracteriza
uma situagéo de risco cardiovascular, pois com a forga excessiva de bombeamento causa
enfraguecimento dos musculos cardiacos (CARRETERO; OPARIL, 2000 apud GIORGETTI,
2012). Como néao ha manifestacdes de sintomas no estégio inicial da doenca, a mesma
passa despercebida levando a sérias consequéncias a médio e longo prazo. Podendo
ocasionar o aparecimento de outras doengas como diabetes e insuficiéncia renal aguda,
podendo ocasionar a morte do paciente (MESSERLI et al., 2007; NOSADINI; TONOLO,
2002 apud GIORGETTI, 2012).

Com esse objetivo, farmacos cardiovasculares sdo usados para prevencao
e tratamento de doenca do coracdo, vasos sanguineos e linfaticos. Sdo compostos
por inUmeras quantidades de ativos, organizados nas seguintes classes principais:
antiarritmicos, dilatadores de vasos coronarianos, anti-hipertensivos, farmacos contra
aterosclerose e contra insuficiéncia cardiaca congestiva (KOROLKOVAS, 2009 apud
GIORGETTI, 2012). Dependendo do estagio da doenga séo usados em terapia combinada,
ou seja, empregando dois ou mais farmacos para condugdo adequada de tratamento
(GRADMAN et al., 2010 apud GIORGETTI, 2012).

Ha dois tipos de abordagens terapéuticas para o tratamento de hipertensao arterial,
o tratamento ndo farmacolégico e o tratamento farmacolégico. O primeiro trata de uma
acao preventiva e curativa com mudanca no estilo de vida aderindo-se a habitos saudaveis,
enquanto o segundo faz-se o uso de medicamentos anti-hipertensivos, juntamente com o
tratamento ndo medicamentoso auxilia a redugdo da presséo arterial (MALACHIAS et al.,
2016).

Os anti-hipertensivos sdo farmacos que atuam no sistema cardiovascular empregado
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no tratamento da hipertensdo. Segundo a VII Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial
(SOCIEDADE, 2016), sédo disponiveis no Brasil classes de farmacos, com diferentes
mecanismos de acgdo, responsavel pelo tratamento da hipertensdo. Dependendo do
quadro clinico do paciente a monoterapia nédo é suficiente, podendo se associar com outros
medicamentos de diferentes mecanismos de acdo, para redugéo da pressao arterial dos
pacientes.

As principais classes farmacologicas utilizadas na hipertensdo arterial s&o:
Diuréticos, Agentes de acédo central, Betabloqueadores, Alfabloqueadores, Vasodilatadores
diretos, Bloqueadores de canais de calcio, Inibidores da enzima conversora da angiotensina,
Blogueadores dos receptores AT, da angiotensina Il e Inibidores direto de renina.

O besilato de anlodipino (metil, etil 2-(2- aminoetoximetil)-4-(2-clorofenil) -6-metil-
1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato) de férmula molecular C,H,.CIN,O..CH.O,S e
massa molecular 567,05 g.mol", (Figura 1) é um farmaco da terceira geracéo, langado
na terapéutica nos anos 80 pela Pfizer, com o nome de Norvasc® (EPSTEIN,1999 apud
GIORGETTI, 2012).

Figura 1. Férmula estrutural do besilato de anlodipino. Férmula molecular = C, H,.CIN,O,.CH.O ,Se

massa molecular = 567,05 g.mol"'. Fonte: Giorgetti (2012).

Sua estrutura quimica contém uma cadeia longa denominada 2-aminoetoximetila,
com objetivo de proteger o anel diidropiridinico da oxidagdo promovida pela enzima do
KATOH et al., 2000 apud GIORGETTI, 2012). Possui também um carbono
quiral, conferindo na molécula um par de isébmeros Opticos S(-) e R(+), os quais tem
propriedades farmacologicas distintas (KIM et al., 2009 apud GIORGETTI, 2012).

O farmaco é encontrado na forma de sal besilato, sendo um pé branco com ponto

citocromo P, (

de fus@o entre 195 e 204 °C, estavel em condi¢des normais de temperatura e umidade.
Em relacédo a solubilidade é parcialmente solivel em agua e soluvel em etanol, possuindo
coeficiente de particdo log(P)=1,9, constatando que a substancia é soluvel em valores
fisiologicos de pH. S&o encontrados em quatros formas distintas, anidra, monohidratada,
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dihidratada e amorfa (KORADIA et al.,, 2010). Segundo a Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutico — SCB, se enquadra em insumo farmacéutico ativo (IFA) de nivel Ill, com
alta solubilidade e baixa permeabilidade (PARAISO, 2012). Kandelwhal et al. (2007) apud
GIORGETTI, (2012) classificou o anlodipino pela solubilidade e taxa de metabolismo como
critério de permeabilidade. Assim enquadrou o farmaco na classe 3, por ter alta solubilidade
e baixa biotransformagéo.

A Farmacopeia Americana (UNITED, 2009) preconiza para o besilato de anlodipino
o teor de 97 a 102 %, calculado sob base anidra. E um farmaco de carater basico com pKa
igual 8,7. Apos dissociacdo do sal, encontra-se solubilizado e na forma iénica nos fluidos do
trato gastrointestinal possuindo alta solubilidade em todas as faixas de pH.

O besilato de anlodipino é encontrado para comercializagao no mercado brasileiro,
sob a forma farmacéutica sélida de comprimidos industrializados e cadpsulas magistrais nas
concentracdes de 5 mg e 10 mg, para administra¢éo por via oral (BISOGNANO et al., 2004;
EISENBERG; BROX; BESTAWROS, 2004).

Para que se obtenha a eficacia terapéutica desejada ha necessidade de uma selecao
criteriosa de insumos farmacéuticos por parte da farmacia magistral (MIGUEL, 2002).

O medicamento manipulado, por ser fracionado no local de aviamento permite que
a formula e a forma farmacéutica possam ser adaptadas de acordo com a necessidade,
tornando o tratamento mais eficaz e adequado as individualidades. Também evita o
desperdicio, pois se pode adaptar a quantidade ao tempo de tratamento. Isto evita
inclusive o acumulo de restos de medicamentos antigos em casa que acabam compondo
a “farmacinha caseira”, altamente perigosa devido aos riscos da automedicac¢do (MICHEL
et al, 2006).

A pesquisa e o desenvolvimento cientifico permitem atualmente a produg¢do de uma
infinidade de formas farmacéuticas que eram antes impossiveis de serem utilizadas em
manipulagdo (BRASIL, 2007b).

Através das Boas Praticas de Manipulagdo em Farmacia (BPMF) é possivel garantir
que ao final de todos os processos, obtenham-se produtos de qualidade (ALVES et al.,
2009).

A RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007, que dispde sobre as Boas Praticas de
Manipulagdo de prepara¢des magistrais e oficinais para uso humano em farmécias, define
o termo BPMF como:

Boas praticas de manipulagdo em farmacias (BPMF) sdo um conjunto

de medidas que visam assegurar que os produtos manipulados sejam

consistentemente manipulados e controlados, com padrdes de qualidade

apropriados para o uso pretendido e requerido na prescrigdo (BRASIL, 2007).

As analises de controle de qualidade tém como finalidade examinar caracteristicas

quimicas, fisicas e microbiologicas de insumos farmacéuticos ativos ou inertes, produto em
andamento (intermediério), produto acabado e material de embalagem (BRASIL, 2008).
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Sendo assim, toda farmécia magistral deve ter um laboratério que seja destinado
ao controle de qualidade. As andlises principais que devem ser realizadas sdo: caracteres
organolépticos, pH, peso médio, desintegracdo, dissolugdo, grau de teor alcodlico,
densidade, volume, viscosidade, teor do principio ativo e pureza microbioldgica. As analises
de teor de principio ativo e pureza microbiol6gica podem ser realizadas por laboratérios
terceirizados (GIL et al., 2007).

Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade do insumo farmacéutico
ativo, besilato de anlodipino, proveniente de farméacias magistrais do municipio de Campo

Grande-MS, empregando diferentes técnicas analiticas.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Material

2.1.1  Amostras do insumo farmacéutico ativo

Foram obtidas amostras do insumo farmacéutico ativo besilato de anlodipino, em
quantidade suficiente para pesquisa proveniente de farmacias magistrais do municipio
de Campo Grande-MS. O besilato de anlodipino (Substancia Quimica de Referéncia)
foi adquirido da Sigma-Aldrich, com lote LRAB1220. As amostras provenientes das
farmacias foram codificadas numericamente (1, 2, 3, 4, 5 e 6) para nao identificacdo dos
estabelecimentos fornecedores.

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica —
LTF/FACFAN e em outros laboratérios de pesquisa da UFMS, em diferentes Institutos/
Faculdades.

2.2 Métodos

2.2.1 Analise Térmica

O comportamento térmico das amostras foi determinado por Termogravimetria
(TGA) empregando o equipamento do Instituto de Quimica - INQUI da UFMS. As curvas
termogravimétricas foram obtidas em termobalanga TGA Q50 da TA Instruments na faixa
temperatura entre 25 e 900 °C, sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min"), razdo de
aquecimento de 10 °C.min"" em cadinho de platina com aproximadamente 10 mg de cada
amostra.
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2.2.2 Difracdo de Raios-X de P6 (DRXP)

Os difratogramas de raios-X de p6 foram realizados no Laboratério de Pesquisa 6
do Instituto de Quimica — INQUI da UFMS em um equipamento D8 Advance da Bruker, com
radiagdo CuKa (A =1,5418 A), filtro de niquel e fenda de 0,4 mm, operando em voltagem de
40 KV, corrente de 40 mA, com incremento de 0,010° (em 206) e velocidade de goniémetro
de 1°.min"'. As amostras foram varridas na faixa de 26 de 0,7 a 60°.

2.2.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

O Microscopio Eletrénico de Varredura (MEV) JSM-6380 LV da Jeol pertencente ao
Laboratorio Multiusuario de Analises de Materiais do Instituto de Fisica — INFI da UFMS
foi empregado para captagdo das imagens das particulas das amostras de besilato de
anlodipino. As amostras foram previamente metalizadas com ouro por 5 minutos com
corrente de 30 mA e vacuo de 200 mTorr no equipamento Denton Vacuum Desk lll. As
medidas foram realizadas com 20 e 30 kV com magnificacéo entre 3.000 e 50.000 vezes
(se necessario). Foram construidos histogramas para representar a distribuicdo de tamanho
das particulas, sendo as medidas (contagem de no minimo 100 particulas) realizadas
nas imagens da Microscopia Eletrénica de Varredura com o auxilio do software ImageJ®
(ABRAMOFF; MAGALHAES; RAM, 2004).

2.2.4 Espectroscopia na regido do infravermelho por Transformada de
Fourier (FTIR)

Os espectros foram obtidos no equipamento Nicolet iS5 da Thermo Fischer Scientific
do Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Alimentos e Nutricdo — FACFAN da UFMS na faixa de numero de onda entre 4000 e 400
cm’, resolugdo de 4 cm™ e 100 varreduras. As amostras foram misturadas em proporgées
definidas no almofariz de agata com brometo de potéssio e submetidas ao pastilhador. Para
cada medida de amostra realizou-se o espectro do background para subtragdo do espectro
da amostra (BARBOSA, 2007).

2.2.5 Determinagdo do teor de besilato de anlodipino por
Espectrofotometria na regido do ultravioleta/Visivel

Os equipamentos empregados neste ensaio foram: banho ultrassénico USC-1400,
balanga analiltica da Shimadzu e Espectrofotometro UV/VIS da Biochrom Libra S22 com
lampada de xendnio e cubetas de quartzo de 10 mm de caminho 6ptico. Os solventes e
reagentes: alcool etilico com grau UV/HPLC, acido cloridrico (Synth) teor entre 36,5 a 38 %
(v/v) e agua ultrapura Tipo | obtida em Sistema Direct-Q® 3UV da Millipore.

Para a construcdo da curva de calibracdo e determinacdo do teor de besilato
de anlodipino foi utilizado o espectrofotometro na regido do ultravioleta/visivel com
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comprimento de onda em 366 nm e mistura dos solventes acido cloridrico 0,01M e alcool
etilico na propor¢éo de 50:50 (v/v) conforme mencionado por Rosa et al., (2015).

Foram construidas curvas de calibracdo em duplicata seguindo as concentracdes
preconizadas. Foi transferido 27,8 mg de besilato de anlodipino (SQR), equivalente a 20 mg
do IFA (anlodipino) para baldo volumétrico de 100 mL e solubilizado (com o auxilio do banho
ultrassdnico por 10 minutos) na mistura dos solventes &cido cloridrico 0,01M e etanol, 50:50
(v/v), obtendo solugdo estoque de 200 mg.mL™. Diluicdes em balbes volumétricos de 25
mL foram realizadas a fim de obter concentracdes de: 2,0; 6,0; 10,0; 14,0; 18,0; 22,0; 26,0
e 30;0 mg.mL". As medidas de absorbancia em ftriplicata foram obtidas sendo aplicada a
estatistica descritiva (média, desvio padréo e desvio padrdo relativo) com posterior calculo
do coeficiente de correlagéo de Pearson e equagéo da reta.

As amostras preparadas individualmente (1, 2, 3, 4, 5, e 6), foram pesadas em
triplicata na quantidade de 27,8 mg do besilato de anlodipino (equivalente a 20 mg de
anlodipino), transferidas para baldo volumétrico de 100 mL e solubilizadas (com o auxilio do
banho ultrassénico por 10 minutos) no mesmo solvente empregado na construcao da curva
de calibrag¢éo para obtencédo de solugbes com concentragéo de 200 pg.mL-1. O volume de
1,75 mL de cada solugéao foi transferido para baldes volumétricos de 25 mL completando o
volume com a mistura de solventes empregada na curva de calibragé@o para obter solugcbes
de 14 pg.mL-1. As medidas de absorbancia foram obtidas em triplicata sendo aplicada a
estatistica descritiva (média, desvio padréo e desvio padréao relativo) com posterior calculo
do teor de besilato de anlodipino empregando a equacgéo da reta.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras de besilato de anlodipino provenientes de seis farmécias magistrais
de Campo Grande-MS foram obtidas aleatoriamente de acordo com a disponibilidade
dos estabelecimentos, sendo acompanhadas na aquisicdo do Certificado de Analise dos
fornecedores. Segundo informagdes do Certificado de Analise todas as amostras foram
procedentes da india com trés lotes diferentes dos fornecedores (Amostra 4 — 1 lote,
Amostra 1 e 3 — 1 lote e Amostra 2, 5 e 6 — 1 lote). Entre as seis amostras adquiridas
nas farméacias apenas duas empresas distribuidoras foram identificadas. Ainda segundo
o Certificado de Andlise todas as amostras atenderam as especificagdes dos compéndios
oficiais. As caracteristicas visuais como cor e odor das seis amostras em relacdo a SQR
ndo demonstraram diferencas significativas nestes aspectos, sendo considerados nesta
pesquisa parametros insuficientes para atestar a qualidade dos insumos. Com o intuito de
investigar de modo mais criterioso a qualidade das amostras, diferentes técnicas analiticas
de caracterizacao de propriedades fisico-quimicas foram empregadas.
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3.1 Termogravimetria (TGA)

As figuras 2 a 7 representam as curvas TGA/DrTGA das amostras de besilato de
anlodipino. A figura 08 representa o comportamento térmico da SQR.
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Figura 2. Curva TGA/DrTGA da Amostra 01 obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min"), razéo de
aquecimento de 10°C.min" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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Figura 3. Curva TGA/DrTGA da Amostra 02 obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min""), razao de
aquecimento de 10°C.min"" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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Figura 4. Curva TGA/DrTGA da Amostra 03 obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min""), razéo de
aquecimento de 10°C.min" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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Figura 5. Curva TGA/DrTGA da Amostra 04 obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min""), razéo de
aquecimento de 10°C.min" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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Figura 6. Curva TGA/DrTGA da Amostra 05 obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min""), razéo de
aquecimento de 10°C.min"" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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Figura 7. Curva TGA/DrTGA da Amostra 06 obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min""), razéo de
aquecimento de 10°C.min"" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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Figura 8. Curva TGA/DrTGA da SQR obtida sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min""), razéo de
aquecimento de 10°C.min"" na faixa de temperatura entre 25°C a 900°C. Fonte: o autor.
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A andlise das curvas de TGA/DrTG obtidas de cada amostra permitiu analisar a
estabilidade térmica, variagdo de massa total e residuos presentes. Assim foi possivel
detectar a temperatura maxima em que os insumos farmacéuticos mantiveram estabilidade,
préximo de 200 °C. A partir desta temperatura um Unico evento de perda de massa
relacionado a decomposicéo térmica dos insumos foram observados. Com o término do
aquecimento (temperatura de 900 °C), somente permaneceram os residuos carbonaceos
ou inorganicos, resultando, portanto, na variagéo total da massa de cada insumo.

Koradia et al. (2010) estudaram as formas cristalinas existentes de besilato de
anlodipino, verificando a existéncia de quatro formas distintas, diferenciando-as em
amorfas (AM), anidra (AH), monohidratada (MH) e dihidratada (DH). Com base nesse
estudo e analise das curvas TGA de cada amostra de insumos, sugere-se que as seis
amostras de besilato de anlodipino avaliadas nesta pesquisa pertencem a forma cristalina
anidra, pois ndo ha evidéncias de perda de massa em temperatura de 100°C, onde ocorre
a desidratacao da amostra.

Os Certificados de analise dos fornecedores das amostras analisadas nesta
pesquisa apresentam os teores de umidade entre 0,08 e 0,20 %. Tais perdas de massa nao
foram observadas nas curvas TGA das amostras investigadas.

A Tabela 1 sumariza os principais eventos observados nas curvas TGA das amostras
de besilato de anlodipino analisadas.

Amostras M, (mg) Estabilidade AM Total (%) Residuo (%)
térmica (°C)
1 3,5700 193,40 99,10 0,90
2 3,4440 192,49 99,10 0,90
3 4,4610 191,54 99,34 0,66
4 5,2780 185,86 94,16 5,84
5 6,3560 183,96 94,54 5,46
6 3,8580 192,49 98,00 2,00
SQR 3,4100 194,39 99,60 0,40

Obs.: faixa de temperatura da analise = 25 - 900 °C; Dm Total = variagdo de massa ocorrida no evento
e M,: massa Inicial da amostra. Fonte: o autor.

Tabela 1. Resultados obtidos da anélise das curvas TGA das amostras investigadas e da SQR quanto a
temperatura de estabilidade térmica, variacdo total da massa e residuos carbonaceos ou inorgénicos.

3.2 Difracao de Raios-X de pé

As andlises da Difracdo de Raios-X de P6 (Figura 9) das amostras de besilato de
anlodipino analisadas mostraram semelhancgas entre si, com os resultados obtidos para a
SQR e aqueles evidenciados em literaturas consultadas.

Os picos encontrados nos angulos de difracdo 5,80 - 11,60 e 13,00 caracterizam
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a presenca da estrutura cristalina na forma anidra, sendo a mais solivel em comparagéo
com as demais formas de apresentacao do farmaco (KORADIA et al., 2010; ROLLINGER;
BURGER, 2002).

As amostras de besilato de anlodipino apresentaram picos com valores angulares
muito préximos aos valores citados pela literatura para a caracterizacdo da matéria-prima,
como demonstra a Tabela 2. A SQR néo foi analisada por DRX de p6 devido a reduzida
quantidade disponivel. Os dados apresentados para a SQR sé&o oriundos de informagées

da literatura consultada.

Figura 9. Difratogramas de raios-X das amostras preparadas pelo método de Reitveld, operando em
voltagem de 40 KV, corrente de 40 mA, com incremento de 0,010° (em 26) e velocidade de goniémetro
de 1°.min"". Fonte: o autor.
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Amostras

Angulos de difragdo

(002) (004) (023)

1 5,74 11,54 12,94
2 5,74 11,54 12,89
3 5,74 11,54 12,94
4 5,74 11,54 12,94
5 5,74 11,49 12,94
6 5,74 11,54 12,94
SQR segundo a literatura 5,80 11,60 13,00

Obs.: (002); (004); (023): representam planos da molécula. Fonte: o autor.

Tabela 2. Resultados dos angulos de difragado das amostras de besilato de anlodipino analisadas e da
SQR (proveniente da literatura).

Na Difracdo de Raios-X de substancias cristalinas o padrdo de difragcdo apresenta

uma sequéncia de reflexdes identificadas em difratogramas pelo angulo 2q ou pela distancia

interplanar (STORPIRTS, 2009). A Farmacopeia Americana define que para garantir a

identidade do composto em relacdo a sua referéncia, os valores de 2q para as reflexdes na

DRX podem sofrer variagbes de + 0,10°, podendo as intensidades relativas variarem devido

ao preparo da amostra e condigbes experimentais (UNITED, 2011).

A Tabela 3 apresenta a diferenca calculada para os valores de 2q para as reflexdes

padrées do besilato de anlodipino. Observa-se que praticamente em todas a reflexdes a

diferenca observada obedece aos critérios estabelecidos pelo compéndio oficial.

Amostra Variagdo de 26 em relagdo a SQR

(002) (004) (023)
1 0,06 0,06 0,06
2 0,06 0,06 0,11
3 0,06 0,06 0,06
4 0,06 0,06 0,06
5 0,06 0,11 0,06
6 0,06 0,06 0,06

2q: Angulo de reflexdes correspondente ao eixo X dos difratogramas.

Tabela 3. Resultado da variacdo de 2a das amostras em relagdo a SQR.

Fonte: o autor.

A estrutura cristalina da forma anidra (AH) foi depositada no banco de dados

estrutural de Cambridge (refcode de CSD: XOZRUZ), usado como estrutura de referéncia

(Mereiter; ROLLINGER, 2002).

A SQR de besilato de anlodipino na forma anidra possui picos caracteristicos
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provenientes nos angulos de difragcdo (2qg) 5,80 - 11,60 e 13,00 em relacdo aos planos
(002); (004); e (0,23) respectivamente (Vishal et al., 2010).

Portanto observa-se que as amostras investigadas possuem uniformidade entre si,
conforme a Figura 9, tendo divergéncias em apenas duas (amostras 2 e 5) em planos
distintos, 023 e 004, respectivamente. Lembrando que estas amostras compde 0 mesmo
lote segundo informagdes do Certificado de anélise do Fornecedor. Em relagéo aos valores
encontrados, apesar de nenhuma das amostras terem demonstrado resultados iguais
aos de referéncia, todos estdo dentro da margem aceita pela Farmacopeia Americana,
com uma variagéo de + 0,10°. Sendo entédo descartado a presenga de polimorfos entre as
amostras analisadas.

3.3 Espectroscopiade absorcao naregiao doinfravermelho com Transformada
de Fourier (FTIR)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho das amostras de besilato de
anlodipino e da SQR obtidos sdo apresentadas na Figura 10.

Os métodos espectroscopicos fornecem informag¢des sobre o nivel molecular de
amostras em estado solido e sdo adequados para monitorar as transformagdes ocorridas
no processo de sintese, avaliagdo da estabilidade bem como, em ensaios de controle de
qualidade de insumos (JORGENSEN, et al., 2009).

Assim, a espectroscopia de absorcéo vibracional na faixa do infravermelho torna
possivel a identificacdo de ligagdes quimicas entre atomos pelas deformagbes rotacionais
e vibracionais, pois ambas absorvem energia em determinada frequéncia de ressonancia,

seguindo as caracteristicas quimicas dos atomos presentes (SILVERTEIN et al., 2006).
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Figura 10. Espectros de infravermelho das amostras de besilato de anlodipino e da SQR (padréo) na
faixa de nimero de onda entre 4000 e 400 cm, resolugé@o de 4 cm™ e 100 varreduras. Fonte: o autor.

As bandas caracteristicas, citadas pela literatura, apresentadas pela anlodipino e
besilato de anlodipino em um espectro na regido do infravermelho sdo demonstrados na
Tabela 4.
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Atribuicoes N° de ondas (cm™) N° de ondas (cm™)

Anlodipino Besilato de anlodipino
v NH de amina e diidropiridina 3390 3297
v (C-H) aromaticos 3075; 3065 3158
v (C-H) alifatico 2982; 2895; 2855 2982
v (C=0) Carbonil éster 1686 1698; 1676
v, (§=0) Sulfonato -- 1207
v, (8=0) Sulfonato - 1095

a: assimétrico; s: simétrico; v: estramentio
Tabela 4. Bandas de absor¢éo no infravermelho da anlodipina e besilato de anlodipino.

Fonte: Safna Hussan et al., 2018

Os picos de absorcao de todas as amostras analisadas possuem grande semelhanca
com a SQR utilizada para a confirmagéo das identidades das mesmas. Os valores também
sd0 muito proximos aos encontrados na literatura, caracterizando a matéria-prima besilato
de anlodipino.

3.4 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A Figura 11 apresenta os gréficos de distribuicdo dos tamanhos de particulas das
amostras de besilato de anlodipino e da SQR. Assim foi possivel fazer uma analogia entre
as seis amostras pesquisadas entre si e consequentemente com o a SQR (Amostra 7).

O resultado encontrado demonstrou divergéncia consideravel entre os tamanhos das
particulas das amostras, principalmente em comparag¢do com a SQR, no qual apresentou
particulas expressamente maiores. Em termos de tamanho de particulas as amostras 1, 2,
5 e 6 mostraram certa semelhanca, tendo uma variagcéo na frequéncia dos materiais sélidos
encontrados. Ja as amostras 3 e 4 possuem semelhanca entre si em seus tamanhos, tendo
uma divergéncia na frequéncia desses materiais sélidos.
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Figura 11. Gréaficos de distribuicdo do tamanho da particula pela frequéncia das amostras de besilato
de anlodipino e da SQR (amostra 7). Fonte: o autor.

As microscopias eletrdnicas de varredura das amostras de besilato de anlodipino
séo apresentadas nas Figuras 12 a 17. A SQR foi demonstrada na Figura 18.
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Figura 12. O material sélido da Amostra 1 foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA
e vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagéo entre 3.000 e
50.000 vezes.

Fonte: o autor.
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Figura 13. O material so6lido da Amostra 2 foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA
e vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagdo entre 3.000 e
50.000 vezes.

Fonte: o autor.
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Figura 14. O material sélido da Amostra 3 foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA
e vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagéo entre 3.000 e
50.000 vezes

Fonte: o autor.
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Figura 15. O material s6lido da Amostra 4 foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA
e vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagdo entre 3.000 e
50.000 vezes.

Fonte: o autor.
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Figura 16. O material sélido da Amostra 5 foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA
e vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagéo entre 3.000 e
50.000 vezes.

Fonte: o autor.
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Figura 17. O material sélido da Amostra 6 foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA
e vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagéo entre 3.000 e
50.000 vezes.

Fonte: o autor.
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Figura 18. O material s6lido da SQR foi metalizada com ouro por 5 mim com corrente de 30 mA e
vacuo de 200 m Torr. As medidas foram realizadas com 20 e 30 Kv com magnificagéo entre 3.000 e
50.000 vezes.

Fonte: o autor.

3.5 Espectrofotometria de absorcao molecular no Ultravioleta/Visivel

3.5.1 Linearidade do besilato de anlodipino

Este parametro foi determinado por meio de curvas de calibracdo obtidas em 8
niveis de concentragéo: 2; 6; 10; 14; 18; 22; 26; 30 mg/mL.

A média final da absorbancia em cada concentragdo analisada foi obtida entre as
médias de cada curva construida. Assim obtiveram-se as médias das absorbéncias nas
concentragdes desejadas para construgcdo da curva da calibragdo padrdo e obtencéo da
equacéao da reta (Figura 19) e possiveis andlises das amostras pesquisadas.
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Figura 19. Curva de calibragdo obtida para a avaliagdo do teor de besilato de anlodipino em diferentes
amostras pela técnica de Espectrofotometria na regiéo do ultravioleta/visivel, utilizando comprimento de
onda em 366 nm, mistura dos solventes HCI 0,01M e alcool etilico na proporg¢édo de 50:50 (v/v), com pH

ajustado para 2.

A linearidade do estudo foi demonstrada através da curva de calibragdo com
equacéao da reta de y = 0,0162x + 0,0142 e Coeficiente de Correlagdo R?= 0,9986. Portanto
aceitavel pela ANVISA (2017), a qual considera valor igual ou superior a 0,99.

Com a equacdo da reta foi possivel calcular o teor referente a cada amostra

de besilato de anlodipino, substituindo a variavel “y” pela média das absorbancias. Os

resultados podem ser observados na Tabela 5.

Amostra Concentracao Tedrica Concentracao Teor Encontrado + Dp
(ng/mL) encontrada (pg/mL)
1 14,0 13,17 94,09 +1,77091
2 14,0 13,50 96,45 + 0,46543
3 14,0 13,57 96,80 + 0,90257
4 14,0 13,19 94,24 + 2,75265
5 14,0 13,50 96,45 + 1,58369
6 14,0 14,04 100,4 +2,69039

Dp = desvio padrao.

Tabela 5. Resultado do teor de besilato de anlodipino encontrado nas amostras.

Fonte: o autor

Como poder ser visualizado na tabela anterior o teor encontrado de besilato

de anlodipino em cada amostra encontra-se dentro dos limites preconizados pelas

Farmacopeias Indiana e Americana, entre 90 e 110 % (Farmacopeia Americana, 2011;

Farmacopeia Indiana, 2007).
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CONCLUSOES

A caracterizacdo fisico-quimica das amostras de besilato de anlodipino foram
realizadas com os ensaios de analise térmica (Termogravimetria); Difracdo de Raios-X
de PO; Microscopia Eletronica de Varredura; Espectroscopia de infravermelho (FT-IR) e
Espectrofotometria de absorgéo no ultravioleta/visivel.

Os resultados apresentados permitem concluir que as amostras avaliadas
de insumos farmacéuticos ativos de besilato de anlodipino (1, 2, 3, 4, 5 e 6) obtidas
de farméacias magistrais de Campo Grande-MS nao apresentam diferencas em suas
caracteristicas fisico-quimicas quando comparadas entre si ou quando comparadas com
informacgdes da literatura consultada. A realizacdo da Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC), determinagéo da solubilidade e/ou dissolucao intrinseca das amostras de besilato
de anlodipino podem auxiliar no entendimento dos diferentes tamanhos de particulas
observados em algumas amostras do IFA.
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