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No presente trabalho foram desenvolvidos comprimidos de ?22::;::”

captopril revestidos com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), « Comprimidos revestidos

Opadry®, polivinilpirrolidona (PVP), Eudragit® E e goma laca.  * Termogravimetria (TG)

e Calorimetria exploratéria
diferencial (DSC)

® [nteracdo

e Estabilidade

Foi realizado estudo termoanalitico do farmaco e das formulagoes
através de termogravimetria (TG) e calorimetria exploratoria
diferencial (DSC). Através da andlise das curvas DSC verificou-
se que ndo houve a ocorréncia de intera¢do entre o farmaco e o0s
excipientes lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
Aerosil® e talco, utilizados na formulagdo do comprimido. Através
desta técnica detectou-se a possibilidade de intera¢do entre
captopril e estearato de magnésio. De acordo com os resultados
obtidos através de DSC ndo foram observadas alterac¢ées na
cristalinidade do farmaco decorrentes dos processos de compressao
e revestimento. A termogravimetria foi utilizada para o estudo da
cinética de degradagdo do captopril e dos comprimidos. Os
pardmetros cinéticos foram determinados através do método de
Ozawa. Os resultados demonstraram que ndo houve alteragdo da
estabilidade térmica do captopril na forma de comprimido. A
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INTRODUCAO

depende principalmente do pH, da concentragao de oxigé-
nio e da presenca de ions metalicos (Connors et al., 1986;

O captopril, 1-[(2S)-3-mercapto-2 metilpropionil]-L-
prolina, ¢ um potente inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) por via oral, sendo indicado no trata-
mento da hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca
congestiva (Brogden et al., 1988; Garrison, Peach, 1991;
Nur, Zhang, 2000). E suscetivel de sofrer degradagio
oxidativa, especialmente quando em solu¢do aquosa
(Connors et al., 1986; Taketomo et al., 1990; Martindale,
1993; Trissel, 2000). A velocidade da reagdo de oxidagao

Trissel, 2000).

Os polimeros formadores de filme ou film coating
surgem atualmente como o processo de escolha para o re-
vestimento de comprimidos. Entre as diversas aplicagoes
do revestimento de formas farmacéuticas solidas esta a
prote¢ao do principio ativo contra agentes externos, prin-
cipalmente ar, umidade e luz, a fim de aumentar a estabi-
lidade das formulagdes (Bauer ef al., 1998; Porter, 2000;
Seitz et al., 2001).
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O estudo da estabilidade ¢ um dos principais fato-
res que devem ser avaliados no desenvolvimento de for-
mulagdes. Estes estudos sdo realizados rotineiramente
pela industria farmacéutica, porém, requerem longos
periodos de armazenamento das amostras, sob condigdes
controladas de temperatura e umidade (Ansel et al.,
2000; Rodante et al., 2002). As técnicas termoanaliticas
apresentam inumeras vantagens nos estudos de interagdo
entre principio ativo e excipientes, estudo da cinética de
degradacdo e estabilidade de formas farmacéuticas,
entre outras aplicagdes. Embora ndo substituam os estu-
dos convencionais, as técnicas termoanaliticas mostram-
se extremamente Uteis em estudos de estabilidade, pos-
sibilitando a escolha das formulagdes mais estaveis com
extrema rapidez, fator desejavel especialmente para a
industria farmacé€utica (Vecchio et al., 2001; Rodante et
al., 2002; Souza et al., 2002).

No presente trabalho, realizou-se o estudo
termoanalitico do captopril e de formulacdes de comprimi-
dos revestidos com polimeros (HPMC, Opadry®, PVP e
Eudragit® E) e também goma laca, uma resina natural.
Investigou-se, através da técnica DSC, a possibilidade de
ocorréncia de interagdes entre o firmaco e os excipientes
lactose, celulose microcristalina, talco, croscarmelose
sodica, Aerosil® e estearato de magnésio, os quais foram
utilizados na composi¢ao dos comprimidos. Também, inves-
tigou-se a influéncia dos processos tecnologicos de com-
pressao e revestimento sobre as propriedades do farmaco.
Foi realizado o estudo da cinética de degradagao das for-
mulagdes através de termogravimetria, com o objetivo de
verificar a influéncia dos revestimentos sobre a estabilida-
de térmica das mesmas.

MATERIAL E METODOS
Preparo das formulacoes

Comprimidos de captopril, contendo 50 mg de
farmaco, foram preparados através do método de com-
pressao direta, em compressora LAWES (modelo 2000 10
PSO), utilizando conjunto de matrizes e pungdes
biconcavos de 6 mm de didmetro. A formulacao foi com-
posta por 26,5% de lactose (Lactose Super — Tab spray
dried - Blanver Farmoquimica); 18,0% de celulose
microcristalina (Microcel MC 102 - Blanver
Farmoquimica); 0,7% de croscarmelose sodica (Explocel
A - Blanver Farmoquimica); 0,3% de dioxido de silicio
coloidal (Aerosil® — Degussa Inc.); 1,5% de estearato de
magnésio e 3,0% de talco.

O revestimento dos comprimidos foi realizado em
equipamento RAMA COTA modelo R&D, capacidade 5-
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7 kg, com pistola de aplicacdo através de sistema de spray
com ar ¢ bomba peristaltica. Foram desenvolvidas cinco
formulag¢des de revestimento, as quais estao descritas na
Tabela I. As condi¢des empregadas no processo de reves-
timento foram as seguintes: velocidade da drageadeira de
4,5-5,5 rpm, temperatura de 38-40 °C e vazao da bomba
17-20 g/min para as formulagdes revestidas com HPMC,
Opadry® e PVP. Para as revestidas com Eudragit® e
goma laca, a velocidade utilizada foi de 8,0-8,5 rpm, tem-
peratura de 37-39 °C e vazdo da bomba 15 g/min.

DSC

Os excipientes selecionados para o desenvolvimen-
to dos comprimidos, bem como o captopril e misturas 1:1
do farmaco com os adjuvantes, foram submetidos a ensaio
termoanalitico de calorimetria exploratoria diferencial
(DSC), com o objetivo de avaliar possiveis interacdes en-
tre os componentes da formulagdo. Também, foram obti-
das curvas DSC da mistura fisica dos componentes antes
de submeté-los a compressao, bem como dos comprimidos
nao revestidos e revestidos.

As curvas DSC foram obtidas através da célula
DSC-50 da SHIMADZU, sob as seguintes condi¢des ex-
perimentais: atmosfera dinamica de nitrogénio com vazao
de 50 mL/min; razdo de aquecimento de 10 °C/min, da
temperatura ambiente até 500 °C; capsula de aluminio
parcialmente fechada e massa de amostra em torno de
1,5 mg. A célula DSC foi calibrada antes dos ensaios no
eixo de temperatura utilizando padrdes de indio (Tfusdo =
156,6 °C) e zinco (Tfusao = 419,5 °C) metalicos com pu-
reza de 99,99%. Para a quantidade de calor empregou-se
o DH, . do indio metalico (28,7 Jg).

TG

As curvas TG do captopril, dos comprimidos ndo
revestidos e das formulacdes revestidas foram obtidas
através da termobalanga TGA-50 da SHIMADZU.

As condigdes experimentais empregadas foram as
seguintes: razdes de aquecimento de 2,5; 5, 10, 20 ¢
40 °C/min, da temperatura ambiente até¢ 650 °C; atmos-
fera oxidativa (ar comprimido) com vazao de 50 mL/min;
cadinho de platina ¢ massa de amostra em torno de
4,0 mg. Antes dos ensaios verificou-se a calibracdo do
instrumento empregando-se uma amostra de padrao de
oxalato de calcio monoidratado, conforme norma ASTM
(1582 —-93).

Para a determinacao dos parametros cinéticos, uti-
lizou-se o método de Ozawa (1965), através do software
TASYS (SHIMADZU).
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TABELA 1 — Composig¢ao das formulagdes de revestimento dos comprimidos de captopril

HPMC (%)  Opadry® (%) PVP (%) Eudragit®(%) Goma laca (%)

HPMC(Methocel®) 6,8
Opadry® Clear 6,9
PVP K30 6,8 0,8
Eudragit® E100 10,6
Goma laca 75
PEG 400 0,7 0,7
PEG 6000 1,06 0,6
Dioxido de titinio 1,9 1,7 1.9 1,6 0,7
CoranteYellow n° 5 0,01 0,01 0,01 0,04 0,08
Talco 53 2,2
Estearato de magnésio 2,7 1,6
Trietilcitrato 4,2
Alcool 96 °GL 84,9 85,7 84,9 74,5 86,5
Agua deionizada 5,7 5,7 5,7

RESULTADOS

Na Figura 1 esta representada a curva DSC obtida
para o captopril.
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FIGURA 1 - Curva DSC do captopril obtida sob atmosfera
dindmica de nitrogénio e razao de aquecimento de 10 °C/min.

A Figura 2 corresponde as curvas DSC das mistu-
ras 1:1 do farmaco com os excipientes lactose, celulose
microcristalina, croscarmelose sodica, Aerosil® e talco. Na
Figura 3 encontram-se as curvas DSC do captopril,
estearato de magnésio, bem como da mistura 1:1 dos dois
componentes.
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FIGURA 2 - Curvas DSC da mistura 1:1 do captopril com
Aerosil® (1), talco (2), croscarmelose sddica (3), lactose (4)
e celulose microcristalina (5) obtidas sob atmosfera dindmica
de nitrogénio e razao de aquecimento de 10 °C/min.

As curvas DSC da mistura fisica dos componentes
da formulagdo antes da compressdo ¢ dos comprimidos
revestidos e ndo revestidos estdo representadas nas Figu-
ras 4 e 5. Na Tabela II estdo descritas as temperaturas e
entalpias de fus@o do captopril, do farmaco associado aos
excipientes, bem como das formulagdes.

As curvas TG obtidas para o captopril e para os
comprimidos estdo representadas na Figuras 6. No estu-
do da cinética de degradacgao das formulagdes, os
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FIGURA 3 - Curvas DSC do captopril (1), estearato de
magnésio (2) e mistura 1:1 dos dois componentes (3),
obtidas sob atmosfera dindmica de nitrogénio e razao de
aquecimento de 10 °C/min.
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FIGURA 4 - Curvas DSC da mistura fisica dos
componentes da formulagao (1) e dos comprimidos nao
revestidos (2) obtidas sob atmosfera dindmica de nitrogénio
e razdo de aquecimento de 10 °C/min.

parametros cinéticos (energia de ativagdo, ordem de rea-
¢do e fator freqiiéncia) foram determinados com o auxi-
lio do software TASY'S (Shimadzu), através do método de
Ozawa e estdo descritos na Tabela I11.

DISCUSSAO

Na curva DSC do captopril (Figura 1) pode-se ob-
servar um evento endotérmico a 108,3 °C, correspondente
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FIGURA 5 - Curvas DSC dos comprimidos revestidos com
Opadry® (1), HPMC (2), PVP (3), Eudragit® (4) e goma
laca (5), obtidas sob atmosfera dindmica de nitrogénio e
razdo de aquecimento de 10 °C/min.
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FIGURA 6 - Curvas TG do captopril e dos comprimidos,
obtidas sob atmosfera oxidativa (ar comprimido) com
vazao de 50 mL/min e razao de aquecimento de 10 °C/min.

a fusdo do farmaco, apresentando valor de entalpia de
116,1 T g!'. A fusdo caracteriza-se por ser um fendémeno
fisico, o qual pode ser detectado através das curvas DSC
ou DTA, apresentando-se como um evento endotérmico
(Wendlandt, 1986; Clas et al., 1999). Nas curvas DSC
correspondentes a mistura do farmaco com os excipientes
(Figura 2) pode-se observar que os eventos térmicos do
captopril e dos excipientes citados estdo nas mesmas tem-
peraturas em que ocorrem nas curvas DSC das espécies
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TABELA Il — Entalpias de fusao do captopril (J g') e temperaturas referentes aos eventos (°C)
DHJ gh Temperatura (°C)
Captopril 116,1 108,3
Mistura fisica 54,6 107,3
Comprimidos 51,0 106,4
Comprimidos revestidos (HPMC) 473 105,9
Comprimidos revestidos (Opadry?) 46,3 106,0
Comprimidos revestidos (PVP) 46,8 105,9
Comprimidos revestidos (Eudragit®) 44.9 105,8
Comprimidos revestidos (Goma laca) 48,9 105,82
TABELA 111 — Parametros cinéticos energia de ativacao (Ea), ordem de reacao (n) e fator freqiiéncia (A) obtidos para
o captopril e para as formulagdes através do método de Ozawa
Ea (kJ/mol) n A (min)
Captopril 110,8 5,0 1,560.10'°
Comprimidos 110,2 4.8 3,241.10%
Comprimidos revestidos (HPMC) 111,9 42 4,511.10"
Comprimidos revestidos (Opadry?®) 103,4 44 5,536.10°
Comprimidos revestidos (PVP) 103,7 38 5,748.10°
Comprimidos revestidos (Eudragit®) 106,2 5,0 1,224.10°
Comprimidos revestidos (Goma laca) 103.4 37 5,703.10°

puras. Nenhum evento adicional foi observado, sugerindo
a ndo ocorréncia de interagdo entre o farmaco e estes
adjuvantes.

Entretanto, na curva DSC, que corresponde a mis-
tura entre captopril e estearato de magnésio (Figura 3),
houve diminui¢ao da temperatura de fusdo do captopril
para 81,82 °C, bem como alteragdes na forma do pico.
Este fato pode sugerir a presenca de interagdo entre os
dois componentes, visto que a primeira endoterma ¢ devi-
da a desidratacdo do estearato de magnésio e a segunda
evidencia o abaixamento no ponto de fusdo do farmaco.
Observacao semelhante foi feita durante os estudos de
interagdo entre picotamida e acido estearico (Mura et al.,
1998D).

Conforme pode-se observar na Tabela II, houve
alteracao no valor da entalpia de fusdao do captopril de
116,1 J g! para 54,6 J g'! quando associado aos excipientes
(mistura fisica). Este valor equivale a praticamente a
metade do valor de DH do captopril puro, visto que se trata
de misturas fisicas na proporg¢ao 1:1. A fusdo do farmaco
nessas misturas ocorreu de forma inalterada, apenas apre-
sentando um pequeno abaixamento. No entanto, pode-se
observar que os eventos térmicos mais significativos ocor-
rem nas mesmas faixas de temperatura, com pequenas

alteragoOes (Figura 4). Estas pequenas alteracdes estdo
relacionadas a presenga dos excipientes na formulagao,
porém, ndo caracterizam a ocorréncia de interagdes (Mura
et al., 1998a; Macedo, Nascimento, 2001).
Comparando-se a curva DSC da mistura fisica dos
componentes da formulagdo com a curva DSC ap6s com-
pressdo (comprimidos), pode-se observar que ndo houve
alteragoes significativas que sugerissem modificagdes nas
propriedades do fArmaco decorrentes do processo de
compressao. Da mesma forma, nao foram observadas
alteracdes nas curvas DSC dos comprimidos revestidos
apods o processo tecnologico de revestimento (Figuras 4 e
5). Todos os eventos térmicos caracteristicos permanece-
ram presentes e nao foram observadas alteragdes na for-
ma e area do pico correspondente a fusdo do captopril.
Modificagdes quanto a cristalinidade dos farmacos podem
ser caracterizadas por DSC através de alteragodes signifi-
cativas nas temperaturas e valores de entalpia referentes
aos eventos, alteracdes na area e forma dos picos, bem
como pelo aparecimento de novos eventos. Estas obser-
vacdes podem sugerir a ocorréncia de alteragdes na
cristalinidade, porém devem ser comprovadas com o au-
xilio de técnicas adicionais, a exemplo de difratometria de
raios-X ou espectroscopia de absor¢ao na regido do
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infravermelho (Lin et al., 1994; Mura et al., 1995;
Matsunaga et al., 1996; Mura et al., 1998a; Mura et al.,
1998D).

Huang e colaboradores (2001) realizaram estudo
termoanalitico do captopril e verificaram que o farmaco
sofreu decomposigdo térmica entre 160 e 450 °C, utilizan-
do atmosfera dinamica de nitrogénio com vazao de
100 mL/min. Conforme pode-se observar na Figura 6, o
captopril decompds-se na faixa de temperatura de 160 a
550 °C utilizando-se as condi¢des descritas neste trabalho.
De acordo com as curvas TG dos comprimidos pode-se
observar que o processo de decomposicao térmica inicia-
se na mesma temperatura que o captopril puro (aproxima-
damente 160 °C), evidenciando que os excipientes ndo in-
fluenciam a decomposicao térmica do farmaco.

A energia de ativacdo ¢ um dos parametros de maior
interesse para avaliar a estabilidade de compostos farma-
céuticos (Vecchio et al., 2001). De acordo com Macedo
et al. (2000), pode-se estabelecer um perfil comparativo
de estabilidade entre varios firmacos através dos valores
obtidos de Ea, em que quanto maior a energia de ativagao,
maior a estabilidade térmica do composto.

No estudo da cinética de degradacdo das formula-
¢oes contendo captopril, pode-se observar através dos
valores de energia de ativacdo (Tabela I11) que o principio
ativo puro apresenta praticamente a mesma estabilidade
térmica do que na presenca de excipientes. Os valores
obtidos foram muito proéximos, sendo de 110,8 kJ/mol para
o farmaco e 110,2 kJ/mol para a forma de comprimido.

Os comprimidos ndo revestidos e os comprimidos
revestidos também apresentaram valores de energia de
ativacdo bastante proximos, sugerindo que todas as formu-
lagdes apresentam praticamente a mesma estabilidade
térmica. No entanto, foi possivel tragar um perfil compa-
rativo. A formulacao revestida com HPMC foi a que apre-
sentou maior energia de ativagdo (111,9 kJ/mol), sendo
considerada a mais estavel, seguida dos comprimidos sem
revestimento (110,2 kJ/mol). A revestida com Eudragit®
apresentou energia de ativacao de 106,2 kJ/mol, possuin-
do estabilidade térmica intermedidria, quando comparada
as demais formula¢des. Por fim, as formulagdes
revestidas com PVP, Opadry® e goma laca foram as que
apresentaram menor estabilidade térmica, apresentando
valores de energia de ativagdo de 103,8; 103,4 e
103,4 kJ/mol, respectivamente.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos através de DSC nao eviden-
ciaram a ocorréncia de interacdes entre o captopril e ce-
lulose microcristalina, lactose, croscarmelose sddica, tal-
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co e Aerosil®. Os resultados sugerem que estes
excipientes podem ser utilizados em formulagdes conten-
do o farmaco. No entanto, pode-se sugerir a possibilidade
de ocorréncia de interagdo entre o captopril e o estearato
de magnésio.

Nao foram observadas modifica¢des na crista-
linidade do farmaco decorrentes dos processos
tecnologicos de compressao e revestimento, utilizando a
técnica DSC.

De acordo com os resultados obtidos no estudo da
cinética de degradacdo, as formulagdes de revestimento
desenvolvidas, aplicadas nas condi¢des estabelecidas, nao
evidenciaram aumento significativo da estabilidade térmi-
ca do captopril.

ABSTRACT

Thermal analysis study of captopril coated tablets
by thermogravimetry (TG) and differential scanning
calorimetry (DSC)

In the present study, captopril coated tablets with
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Opadry®,

polyvinylpirrolidone (PVP), Eudragit® and shellac were
produced. Differential scanning calorimetry (DSC) and
thermogravimetry (TG) were used to evaluate the thermal
properties of the drug and the formulations. On the basis
of DSC results, captopril was found to be compatible with
lactose, microcrystalline cellulose, sodium croscarmellose,

Aerosil® and talc. Some possibility of interaction between
drug-excipient was observed with magnesium stearate.

However, additional techniques to confirm the results
obtained are needed. There was no influence of
mechanical treatment (tableting and coating) on drug
crystallinity, in compliance with the DSC results.

Thermogravimetry was used to determine the thermal
parameters for the captopril drug and its tablets. The
kinetic parameters were determined via Ozawa model. The
captopril drug and tablet presented the same thermal
stability. The tablets coated with HPMC presented the
highest thermal stability.

UNITERMS:  Captopril. Coated  tablets.
Thermogravimetry (TG). Differential scanning
calorimetry (DSC). Interaction. Stability.
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