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1. Introducéo

A hipertensédo arterial € a principal doenca que acomete a populagdo adulta em todo o mundo e um fator de
risco, muito importante, para as doencas cardiovasculares (MAGALHAES, 1998). No Brasil, a hipertensio é
responsavel por 1.150.000 internagées/ano no Sistema Unico de Satde, com um custo aproximado de 475
milhdes de reais (DATASUS,2006).

Os agentes anti-hipertensivos tem papel importante na reducao dos niveis pressoricos. Dentre eles, o
captopril (CAP), que regula a presséo sangulinea arterial através da inibicdo a enzima conversora de
angiotensina (ECA) no sistema renina-angiotensina (RANG et al.,2004). Este farmaco é atil no controle da
pressdo em pacientes de todas as faixas etarias. Contudo, a Unica forma farmacéutica disponivel é de
comprimidos, o que dificulta o tratamento de pacientes com dificuldade de degluti¢éo.

Em meio aquoso, este farmaco é facilmente oxidado a Dissulfeto de Captopril (PEIXOTO,2005),
inviabilizando a obtencéo de formas farmacéuticas liquidas para o uso oral.

A tecnologia das dispersdes de sdélidas (DS) muito utilizada para melhorar a solubilidade de farmacos pouco
soluveis em &gua, tem sido aumentar a estabilidade quimica de farmacos em solug&o ou suspenséao
(SETHIA & SQUILANTE ,2003)

AS DS séo caracterizadas pela complexacgdo de dois ou mais componentes soélidos. A biodisponibilidade do
farmaco neste complexo fica dependente da estabilidade, solubilidade, constante de dissociagéo e da taxa
de absorcéo.

2. Objetivos

Preparar DS de CAP e avaliar a influéncia dos meios e processos de preparacao na solubilidade e
estabilidade deste farmaco.
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3. Desenvolvimento

3.1.Curva de calibracéo do

CAP

As curvas de calibracdo foram obtidas usando metodologia de analise espectrométrica em comprimento de
onda na faixa do ultravioleta(UV) e visivel (VIS).

As solucdes foram preparadas em meio aquoso nas concentragdes de 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 e 6,0mg/ml.
Utilizando o reagente de Folin Focault (VALENTINI et al,2004) as solucdes de CAP foram preparadas nas
mesmas concentracdes descritas acima.

Os testes foram realizados em triplicata com 2 leituras e a concentragdo de CAP determinada em 1=210 nm
(UV) e I=670nm (VIS).

3.2.Preparacdo das dispersdes solidas

As DS de CAP utilizando a técnica da dissolucéo seguida de evaporacgao do solvente, foram desenvolvidas
tendo como carreadores Polietilenoglicol 6000 (PEG), acUcar invertido e aclcar invertido adicionado de
ascorbato de sadio.

3.2.1.Dispersbes solidas com PEG
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As DS com PEG foram preparadas nas proporcdes relativas de 2:1 (CAP: PEG). CAP e PEG foram
dissolvidos, separadamente, em etanol e depois misturados. A solucao final foi transferida para o baldo do
rota-evaporador. Sob condicdes de pressao reduzida e temperaturas de 50 + 3°C o etanol foi evaporado. A
DS foi transferida para placa de Petri e mantida a temperatura ambiente, em dessecador com umidade
controlada (20%UR), até peso constante.

3.2.2. Dispersdes so6lidas com agucar invertido

e acUcar invertido associado a ascorbato de s6dio

Com acucar invertido foram preparadas nas proporcdes relativas de 1:2 e 0 ascorbato de sddio adicionado
na proporcao de 7,5%. Nestes casos tanto o farmaco como os carreadores foram dissolvidos em agua e
misturados por agitacdo mecénica. Etanol foi adicionado a esta solu¢éo a fim de provocar precipitacdo do
complexo farmaco:carreador. O solvente foi evaporado em condi¢ces de pressédo reduzida e temperatura de
65 + 5°C. As DS foram mantidas a temperatura ambiente, em dessecador, com umidade controlada
(20%UR), até peso constante.

3.2.3.Preparacao das dispersfes sdlidas com quitosana

As DS com quitosana foram preparadas pelo método da reticulacéo, seguido de evaporacao do solvente. A
proporcao relativa de CAP:quitosana era 1:2. O CAP foi dissolvido em agua purificada e a quitosana em
acido cloridrico (HCI). As solu¢cBes foram misturadas por agitacdo mecanica. Em seguida o glutaraldeido foi
adicionado, gota a gota, a essa solucdo, em quantidade suficiente para promover a reticulacdo da quitosana.
A separacado da DS do meio de dissolucéo foi feita por filtracdo seguida de centrifugacao do filtrado. As
particulas da DS foram transferidas para placa de Petri e mantidas a temperatura ambiente, em dessecador,
com umidade controlada (20%UR), até peso constante.

3.4.Preparacao das Misturas Fisicas
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As misturas fisicas (MF) do farmaco com os carreadores foram feitas nas mesmas proporc¢des das DS.
Farmaco e carreador foram misturados em gral de porcelana com auxilio de pistilo.

3.5.Taxa de oxidagéo do

CAP

A taxa de oxidacdo do CAP foi avaliada em agua purificada e HCI 1,0N

3.5.1.Solucéo aquosa

Para avaliar a taxa de oxidacdo do CAP, uma solucdo aguosa na concentracdo de 4mg/ml, foi preparada a
partir da MF, DS e CAP livre.

Amostras de 10,0 ml de cada uma das solucdes anteriormente preparadas foram transferidas para
erlemeyer e colocadas sob agitagcdo mecanica. Aliquotas de 5,0 ml foram retiradas das amostras nos tempos
de 5, 10, 30, 60, 90 e 120 minutos. O volume foi mantido constante pela adicdo do mesmo volume de agua
destilada. O experimento foi feito em duplicata.

As aliquotas foram analisadas em espectrofotometro (UV 210nm), os resultados sao a média de 2 leituras.

3.5.2.S0lucéo de HCI 1N
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Para avaliar a taxa de oxidacdo do CAP em HCI 1,0N, uma solugéo deste farmaco foi preparada na
concentracdo de 0,5mg/mL a partir da MF, DS e CAP livre. Amostras de 5,0 ml foram retiradas nos tempos 5
; 20 ; 40 e 80 minutos com a reposicao simultdnea do volume retirado. As amostras foram filtradas e tratadas
com reagente Foulin Ciocalteau. O experimento foi feito em duplicata. As aliquotas foram analisadas em
espectrofotbmetro (vis. 670nm), os resultados sdo a média de 2 leituras.

3.6. Solubilidade do CAP

A solubilidade do CAP livre, na MF e na DS foi avaliada em agua e HCI 1,0 N. Para determinar a solubilidade
foram pesadas amostras equivalentes a 100mg de CAP. A cada amostra foi acrescentado o meio de
dissolucéo, de forma que a concentracdo final de CAP fosse equivalente a 1,5g%, equivalente a uma
solucédo saturada. Os experimentos foram feitos em duplicata. Cada sistema foi agitado mecanicamente por
120 minutos. Decorrido este tempo as amostras foram filtradas em papel de filtro quantitativo. A
concentracdo de CAP foi determinada por espectrofotometria (UV-210nm e VIS-670nm).
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4, Resultados

O CAP foi o primeiro farmaco de inibidores da ECA desenvolvido para o tratamento da hipertensédo. Apesar
da evolugédo e a descoberta de novos farmacos o CAP continua sendo a farmaco de escolha entre aqueles
inibidores da ECA. Este farmaco apresenta um grupamento sulfidrila, farmacologicamente importante, que é
o responsavel pela sua degradacao oxidativa em meio aquoso. A formacgéao de radical livre no grupamento
sulfidrila e consequente formacéo de radical peréxido leva ao estado oxidado da molécula. A falta de
estudos de pré-formulacéo pode induzir a erros farmacotecnicamente graves. Diferentemente do que
acontece em outros casos, a oxidacdo do CAP néo altera a coloracado do meio de dissolucéo, de forma que
se possa percebé-la através de andlise fisica. Desta forma, o risco terapéutico de formulacdes liquidas
contendo CAP é bastante significativo. Este fato tem inviabilizado o desenvolvimento de formas
farmacéuticas liquidas causando uma série de inconvenientes para o0 uso deste farmaco. Assim, é relevante,
cientifica e socialmente, qualquer esfor¢co que se faca no sentido de aumentar a estabilidade do CAP, na
forma de solugéo, e possibilitar o uso do mesmo para a melhoria das condi¢des de vida de pacientes com
dificuldade de degluticdo, em especial criancas.

4.1.Curva de Calibragcao docAp

As curvas de calibracdo foram usadas para determinar a concentracdo de CAP presente nas amostras. Os
coeficientes de correlagéo (r) foram 0,9977 (I=210nm) e 0,9948 (I=670nm), em &gua. Em HCI 1,0N 0,9958

Tanto em &gua quanto em HCI 1,0N o coeficiente de correla¢éo obtido para a regresséo linear é indicativo

de uma relacao linear entre a absorbancia e a concentragéo do soluto e, portanto, de acordo com a lei de
Beer.

4.2.Avaliacao da taxa de oxidacdo do C AP

Taxa de oxidacdo é a quantidade de farmaco degradado em um determinado tempo. Esta taxa € de grande
importancia em estudos de formulagédo, uma vez que influencia diretamente os resultados terapéuticos e o
prazo de validade dos medicamentos. A degradacéo oxidativa do CAP ocorre devido a formacao de radical
livre no grupamento sulfidrila e a consequente formacéo de radicais perdxido.

A taxa de oxidacdo do CAP em meio aquoso esta apresentado na tabela 1. Os resultados mostram uma
taxa de oxidacéo bastante elevada ao final de 120 minutos. Considerando os valores absolutos a taxa de
oxidac&o do CAP nas DS foram superiores ao CAP livre e MF.

Quando o carreador utilizado foi aglcar invertido a oxidagdo do CAP foi mais rapida, chegando a 100%
antes de 5 minutos tanto para a DS como para a MF. Nossos resultados estdo em desacordo com aqueles
obtidos por SAM &HO, 1998 que apontava uma estabilidade do CAP em concentracdes de 1%, 10% e
30%(p/v) veiculado em solugbes aquosas com acgucar invertido. Quando a DS de CAP com acucar invertido
foi preparado na presenca de ascorbato de sédio a taxa de oxida¢éo nao foi alterada em relagéo a anterior,
preparada apenas com acucar invertido.

A tabela 2 mostra a taxa de oxidagdo em meio acido do CAP livre e nas DS e MF com quitosana. O meio
acido foi utilizado neste estudo devido a solubilidade da quitosana nestas condi¢des. Os resultados mostram
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uma taxa de oxidacao para o CAP livre para a MF, semelhante aquela apresentada em meio aquoso. Este
resultado mostra que a taxa de oxidacédo ndo diminui em meio fortemente 4cido, apesar das caracteristicas
acidas do CAP. Nas DS o CAP nao pode ser quantificado até o tempo de 80 minutos. Este resultado pode
estar relacionado com a formacado de microesferas ou microcdpsulas de quitosana contendo CAP. Esta
hip6tese poderia ser confirmada a partir de estudos com andlises de difracéo raio-X, espectroscopia de IV e
analise térmica diferencial. Esta hipétese devera ser avaliada em novos projetos, uma vez que pode ter sido
obtido um sistema de liberagé@o controlada do CAP a partir das DS com quitosana via técnica de reticulagao.

4.3.Solubilidade do C AP

A solubilidade do CAP em agua, HCI 0,1N séo apresentados na tabela 3. O fato do CAP ser um farmaco de
caracteristicas acidas, esperava-se um aumento da solubilidade em agua (pH 6-7). A menor concentracdo
de CAP encontrada neste meio, esta relacionado, mais provavelmente, com a maior taxa de oxidagado do
gue com a solubilidade do CAP. A maior solubilidade do CAP livre em agua purificada e HCI 0,1N era
esperado. Os carreadores, por serem hidrossolUveis, em condi¢8es ndo “sink” aumentam o nivel de
saturacdo do meio. A solubilidade do CAP nas DS e MF com acUcar invertido e acUcar invertido+ascorbato
de sédio ndo foram realizadas devido a alta taxa de oxidac&o apresentada por estes compostos. A
solubilidade do CAP nas DS e MF com quitosana néo foram apresentadas devido a taxa de liberacdo ser
superior a 80 minutos.

Apesar dos resultados insatisfatérios encontrados neste estudo achamos que é possivel conseguir um
sistema que viabilize a administragdo de CAP na forma liquida. DS com carreadores hidrossoluveis, sendo
utilizado como excipientes para preparacdes extemporaneas, efervescentes ou ndo, seria uma forma
farmacéutica promissora.

5. Consideracdes Finais

As DS de CAP com carreadores hidrodispersiveis foram obtidas. Contudo nao foi possivel, a partir dos
processos e dos carreadores utilizados, minimizar a taxa de oxidacdo do CAP. A técnica de preparacado de
DS pelo método da reticulagdo com quitosana € viavel e pode ser bastante promissora em sistemas de
liberagdo controlada, nestes casos um fator a ser controlado é o indice de reticulagéo.
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Anexos

Tabela 1: Taxa de oxdagso do CAP na DS e MF com PEG 6000 nas
proporcies relativas de 21 . (n=12)

Concentragao de CAP{pg/mid=s Taxa de Oxidagao do

Tempo CAP({ pg/mi) 1=

femmin}  Jive DS hF Ylivee %05 % MIF
5 S46H1 45 4534001 4364124 - - -
10 48436 3204008 3.9940,% - 19,95 017
30 2494145 25240105 30540509 3763 36,76 23 A1
60 2E0H26 2294011 3474006 37,28 42,72 2073
90 232448 1844036 29540 H.56 42 G2 26 24
120 2EIHI01 2294019 2454019 4155 53,76 3E70

Tabela 3. Zolubilidade do CAP em cada amostra em pgiml. A
concentracio inicial Wilizads foi de 4 aaiml.
DS{pg/mid= MR{pg'mi)d=  CAP live (pg/mid=s
agua 3,430 H) 344 3,03 H 204 45424143
HCI 3, 905354) 5326 4 26541314 475441238
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Tabela 2: Taxa de oxddacio do CAP na DS e MF quitosana em HC
1 0N nas proporcies relativas de 1:2 (re12)

Concentragao de CAP{mg/mijd= Taxa de Oxidagao
Tempo Jiwe DS MF Llivre WDS  YMF
{em min)
5 0a8H01s - 04154 046 324 - 16,4
20 026640005 - 023424 016 46 5 - 316
40 027940005 - 024240005 442 - =

30 0181 #0,023 - 0,177 40,002 364 - Bid B
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