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Introducgéao

O captopril puro, em sua forma sélida, apresenta
consideravel estabilidade. No entanto, é fortemente
susceptivel a degradacao oxidativa causada por
elevadas temperaturas e umidade, ou ainda pela
mistura a excipientes higroscopicos. A degradacdo
do captopril leva a formacdo do dissulfeto de
captopril (DS) a partir de um complexo mecanismo.
O cobre e o ferro sdo os principais catalisadores
desta reacdo e também os contaminantes mais
encontrados nas formulagdes devido ao contato
com os equipamentos de producao e embalagens.
A reacdo de degradacdao do captorpil em
comprimidos proporciona a diminui¢éo do ativo e o
aumento do produto de degradacao, podendo
causar complicacdes no quadro clinico de pacientes
por nao atingir a dose terapéutica indicada. Além
disso, uma quantidade de DS acima do valor
maximo permitido causara o aparecimento dos
efeitos indesejaveis no organismo. Por este motivo
€ de extrema importancia a quantificagdo do DS em
comprimidos. Segundo a 42 edicdo da Farmacopéia
Brasileira a quantidade maxima de DS em
comprimidos de captopril deve ser 3%.

O presente trabalho propde uma nova
metodologia para a determinacdo do produto de
degradacdo do captopril em comprimidos, baseado
na espectroscopia NIR e métodos quimiométricos.

Experimental

Para a realizacdo desse estudo foram utilizados
520 comprimidos de um mesmo lote recém-
produzido, coletados da linha de producdo do
LAFEPE. Destes, 320 comprimidos ficaram dentro
da sua embalagem primaria, o blister com 10
comprimidos, e 200 comprimidos foram retirados
dos blisteres e distribuidos em placas de Petri sem
a tampa para que ficassem mais expostos as
condi¢des de degradacao.

Todos os comprimidos foram submetidos a
degradacdo forcada utilizando uma cémara
climatica de estabilidade acelerada, Nova Etica
Modelo 420/CLD-300, a 40+2 °C e 75%+5%UR™. O
estudo de degradacao teve a duracdo de 6 meses.
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A faixa de concentracdo de DS usada para a
construcdo dos modelos de calibragéo foi de 0,11 a
1,2 mg (0,4 a 4,8%).

Os espectros NIR de refletancia difusa de todos
os lotes foram registrados na regido de 3800 a
14000 cm™, com resolucdo de 8 cm® e 32
varreduras. Para isto utilizou-se um
espectrofotdmetro FTIR, Bomem Modelo
FTLA2000-160 e 0 acessorio para refletancia difusa
Powder SamplIR. Os mesmo lotes também foram
analisados pelo método de referéncia
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - CLAE).

Resultados e discussao

Varios pré-tratamentos espectrais foram testados e

aquele que mostrou melhor desempenho foi a
suavizagcdo Savitzky-Golay usando polinémio de
segunda ordem com janela de 21 pontos. A
validacdo interna do modelo foi feita utilizando a
validacao cruzada completa e o nimero ideal de
variaveis latentes para a constru¢cdo do modelo foi
10. O desempenho do modelo desenvolvido foi
testado a partir da previsédo do teor de dissulfeto de
captoprii em um conjunto externo contendo
amostras de 30 lotes distintos (amostras de
previsao) com concentracdo de dissulfeto de
captopril variando de 0,11 a 1,2 mg e apresentou
um RMSEP de 0,11 mg.

Conclusoes

O presente estudo confirma a aplicabilidade da
espectroscopia NIR para a quantificagdo do DS em
comprimidos. A metodologia desenvolvida pode ser
facilmente utilizada para analise de rotina em linha
de producao, pois é uma técnica ndo-invasiva, nao-
destrutiva, rapida e ndo utiliza reagentes quimicos
prejudiciais ao meio ambiente.
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