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Introducéo

O Ramipril é o pré-farmaco de seu metabdlito ativo
ramiprilato que inibe a enzima conversora de
angiotensina (dipeptidilcarboxipeptidase 1). E utilizado
no tratamento dos quadros de hipertensdo e
insuficiéncia cardiaca congestiva, além de reduzir a
mortalidade em paciente pds-infarto do miocardio’. A
estabilidade dos principios ativos de farmacos, assim
como sua compatibilidade com excipientes presentes
em suas formulacBes é necessaria a fim de que as
propriedades terapéuticas sejam mantidas. Os
estudos de compatibilidade por andlise térmica
podem ser utilizados para contribuir na etapa de pré-
formulacdo de modo a prever possiveis interacfes
fisicas ou quimicas entre este principio ativo e
excipientes utilizados na formulacées?.

Resultados e Discussao

As amostras de ramipril e dos excipientes (celulose
microcristalina, lactose monohidratada,
croscarmelose sédica e polivinilpirrolidona) foram
fornecidas pela Biolab Sanus Farmacéutica Ltda. As
curvas TG/DTG (Fig. 1) foram obtidas entre 25 a
500°C a partir da termobalanca TGA-50 (Shimadzu)
sob atmosfera dinamica de N, (50 mL min™), R= 10°C
min™ e massa de amostra de ~5 mg em cadinho de
Pt. Essas curvas evidenciaram dois eventos de perda
de massa entre 100-200 (?m;=4,2%); 200 - 400°C
(? m,=93,3%).
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Fig. 1 -Curvas TG/DTG e DSC obtidas a 10°C min™ e

anh atmnefara dinAmira da N. Aa amnectra da Raminril

A curva DSC (Fig.2) do Rampril mostra um pico
endotérmico a 112°C que corresponde a fusao
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seguida de sua decomposicao térmica a 123°C. Para
o estudo da compatibilidade foram obtidas curvas
TG/DTG e DSC das misturas fisicas (proporgdo 1:1)
do principio ativo e excipientes. As misturas binéarias
ndo mostraram qualquer tipo de interagdo, conforme
ilustrado na Figura 2. Isso pode ser concluido a partir
do pico no sentido endotérmico, caracteristico da
fusdo do farmaco, que aparece ras misturas fisicas
com todos os excipientes. As curvas TG/DTG (Figura
ndo apresentada) evidenciaram que o perfil
termogravimétrico para as misturas corresponde ao
somatério dos eventos térmicos que ocorrem
individualmente para o farmaco e o respectivo
excipiente. Isso refor¢a a inexisténcia de interagdo
entre as espécies.
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Fig. 2: Sobreposicdo das curvas DSC obtidas sob
atmosfera dinamica de N (100mL min™®) e R=10°C min™ de
ramipril e excipientes em mistura binaria (1:1)

Conclusdes |

Estudos de compatibilidade utilizando as técnicas
TG/DTG e DSC permitem concluir a inexisténcia de
interacBes fisicas ou/e quimicas entre ramipril e os
excipientes utilizados.
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