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RESUMO

A certificacdo de fornecedores, na industria faénéica, € um pré-requisito para a qualidade doytecofinal. O objetivo
deste trabalho foi caracterizar a matéria-primdafulde Indinavir, adquiridas de trés fornecedaliésrentes (A, B e C),
realizando as andlises de controle de qualidad®-tgiimicos e avaliando o seu comportamento térimente a técnica de
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Caloetria Exploratéria Diferencial Fotovisual (DSC-&asual) e
Termogravimetria (TG). Dentre os trés fornecedarealiados, somente o fabricante A esta qualificaddornecimento da
matéria-prima dentro dos padrfes estabelecidos@mpizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia @aiai para insumos
farmacéuticos ativos.

Palavras-chave Matéria-prima; controle de qualidade; andlisentéa

ABSTRACT

The certification of suppliers, industry pharmaagals, is a prerequisite for quality final produthe aim of this study was to
characterize the raw material of indinavir sulfatequired three different suppliers (A, B and Cif@ening the analysis of
quality control and physical-chemical evaluating thermal front technique Differential Scanning dZahetry (DSC),
Calorimetry Differential Scanning Photovisual (D®@eto) and Thermogravimetry (TG). Among the threppdiers tested,
only the manufacturer is qualified to supply of renaterial within the standards established andmeeended by the Agéncia
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (Brasil) active atmaceutical ingredients.

Keywords: Raw material; quality control; thermal analysis

INTRODUGCAO

O sulfato de indinavir € um inibidor da proteaseciclo sulfato de indinavir, respectivamente). Este medato é
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Cépsulas disponibilizado para atender ao Programa de SIDA
indinavir sdo formuladas como sal de sulfato e sdo (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) do Minigié
administradas por via oral nas concentragfes des 241D da Saude com custo relativamente elevado (Sitval.,

mg de indinavir (correspondendo a 250 e 500 mg de 2007).
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A certificac@o dos fornecedores é um requisite Boas
Préaticas de Fabricacdo (BPF), por meio da RDC #a0,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(Brasil, 2003). A qualidade de um produto comeca na
aquisicdo dos insumos e dos materiais de embalagem
dentro de suas especificacbes, em boas condicass, n
quantidades certas e dentro do prazo previsto. Uma
aquisicdo bem-sucedida é um pré-requisito para a
qualidade do produto final.

O objetivo deste trabalho foi caracterizar aématprima
Sulfato de Indinavir, utilizado no tratamento degipntes
infectados com o HIV, realizando as analises ddrolen
de qualidade fisico-quimicos, e avaliando o
comportamento térmico do Sulfato de Indinavir feeat
técnica de Calorimetria  Exploratéria  Diferencial
Fotovisual (DSC-Fotovisual), confirmando os resids
obtidos na Termogravimetria (TG) e Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC), visando a certifié@ dos
fornecedores.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo, foram utilizadas como matériasgsi
padrées de trabalho do Sulfato de Indinavir
Fabricantes A e B; e amostras de Sulfato de Indirtis
Fabricantes A, B e C.

dos

Controle de Qualidade Fisico-Quimico

Baseando-se nas metodologias analiticas parériaxat
prima, contidas noDrug Master File (DMF) dos
fabricantes A e B foram realizados os seguinteteges
descricdo, solubilidade, identificagdo, doseamefgor
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - CLAE),
conteddo de monoetilsulfato (por Eletroforese por
Capilaridade), conteddo de agua (por Karl Fischer),
rotacdo Optica, residuo por incineragéo, metaiadies e
conteldo de etanol (por Cromatografia Gasosa) (The
United States Pharmacopeia, 2010; Soatesl, 2010;
Paula & Sena, 2007).

Na solubilidade, os solventes testados foramaagu
destilada e metanol (Merck

A identificacado foi realizada por infravermelf@l AE e
uma varredura espectrofotométrica na regido UV-¥]S
para estas analises, foram utilizados um Espectrorde
IVTF  Bruker-IFS66 (Fourier Tranform-FJ; um
Cromatégrafo a Liquido de Alta Eficiéncia (Shimadge
um Espectrofotdmetro UV 2401PC  (Shimadgu
(Presmich, 2009; Marques et al., 2011).

O doseamento foi realizado em CLAE (Shimafizu
com coluna C8 (Symmetry Wate}s250 x 4,6 mm, 5im;
acetonitrila grau HPLC (Tedt; fosfato de potassio
monobésico (Merck; fosfato de potassio dibasico
(Merck®); sistema de purificacdo de agua (Milli-Q
Millipore® Corporation) e sistema de filtracdo a véacuo
(Gasf), segundo metodologia descrita por Siktal,
2006.

Na determinacdo do conteddo de monoetilsulfatam
utilizados monoetilsulfato (Merél; 3,5-dintrobenzéico
(Merck®); brometo de cetil trimetilaménio (Aldrich e
hidroxido de sédio (MercR e um sistema de Eletroforese
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Capilar (Beckmah P/ACE 5510) (Tavares & Perejra
2006; Vogel, 2002).

Na determinacdo do conteldo de agua foram usados
metanol seco (Mercl; solugéo Karl Fischer (MerCk e
um Aparelho Karl Fischer (Quintis A rotacéo éptica foi
realizada num Polarimetro (Atago Polax -pL

Na determinacdo do residuo por incineragéao,
necessario o uso da Mufla (Industria e Comérciaiker
Ltda”) e do cadinho de porcelana (Chiarotti Maua M)46
além do reagente &cido sulfarico (Méfgk

Para a determinacdo de metais pesados, utitizegaos
reagentes acido nitrico (Merftk sulfeto de ferro (ll)
(Vetec Quimica Representacdes Lidacetato de amonio
(Merck”); &cido cloridrico (Merck); hidréxido de aménio
(Merck”); nitrato de chumbo (Mercl e &cido acético
glacial (Merck).

Para a determinacdo do contetdo de etanol em um
Cromatégrafo Gasoso (ShimadzuGC-17A), foram
usados dimetilsulféxido (Merck e etanol (MercK).

Além destes testes, também foram realizadotud@sle
reparticdo granulométrica em um jogo de tamisestéBg
e a analise microscopica para os dois fabricantes.

Na analise microscopica, utilizaram-se filme AlKz0
(Gold Kodak’) com pelicula de 35mm; lamina 25,4 x
76,2mm (Microscope Slide Ground Edgedaminula 32
X 24mm (Assistent); Microscopio éptico (Zeisy, com
camara acoplada (MC 80 Axiold) com objetiva
(achroplaf) 100x / 1,25 oil Ph 3 e oculares E-PI 10x / 20.

Todos os ensaios foram realizados com auxilio da
Balanca (Mettler AE 260) e de vidrarias (Pyrex

foi

Analise Térmica

As curvas DSC do Sulfato de Indinavir foram das
num Calorimetro Exploratério Diferencial Shimadzu
modelo DSC - 50, acoplado a um sistema Fotovisual ¢
camera de alta resolucdo da marca Sanymdelo VCC —
D520, conectado a um microscépio da marca OlyMpus
numa faixa de temperatura de 25-400°C, utilizanoha u
panela de aluminio, nas raz6es de aquecimento, 3,51€
20°C.min'. A atmosfera utilizada foi nitrogénio com fluxo
de 100 mL.miit e a amostra foi de 2,00 mg + 10%
(Aragao et al., 2002; Aratjoet al., 2006; Alves, 2007;
Klan¢nik, 2010; Moreireet al, 2010).

A curva TG do Sulfato de Indinavir foi obtidama
“termo balanca” Shimadzy wmodelo TGA — 50H, num
cadinho de alumina, na razdo de aquecimento demhdfC
! com faixa de temperatura 25-900°C, sob atmosferar
sintético (80% de nitrogénio e 20% de oxigénio) a 2
mL.min". A amostra foi de 5,00 mg + 10% (Giron, 1986;
Macédoet al., 1998; Aragacet al., 1999; Macédeet al.,
2000; Aragacet al, 2001,; Aragacet al., 2002; Aragacet
al., 2002; Araujoet al., 2006; Alves, 2007; Costet al,
2009; Bannachat al, 2010).

As curvas DSC e TG foram realizadas com o auxiii
um microcomputador. Os padrdes A e B e as matérias-
primas A, B e C foram adquiridas por trés diferente
fabricantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Controle de Qualidade Fisico-Quimico

Os resultados das caracterizacdes das matériasg
dos fornecedores testados estdo descritos na talie
Para o fabricante C néo foi realizado o controsgcd-
quimico devido a quantidade insuficiente de amc

Tabela 1. Controle de qualidade fisipoimico do sulfatc
de indinavir.

Testes Especificacies

Fabricante A Fabricante B
Po branco, Po branco,

higroscopico  higroscopice

Descrigio Po branco, higroscopicc

Solovel em dgua e

Solubilidade Conforme Conforme
metanol
Dozeamenio Entre 08,0 & 102,0% 08,78% 00.48%
Conteddo dedgua  Nio mais que 1.50% 1,73% 1.99%%
Rotagio optica  Entre +122 07 e +129.0¢ 122,35 125,85
Reziduo
L I:TM Nio mais que 0,10% 0,08% 0,13%
incineragio
Coentetido de . _ o ) )
. Nio mats que 0,05% 0,003% 0128%
moneetilsulfato
Contetido de etancl Entre 5,0 e 8.0% 6.27% 13,15%
Mztais pesados Nio mais que 0,001% Conforme Conforme

As amostras dos dois fabricantes foram reprovad:
analise de conteddo de &gua, podendo ser justf
devido a umidade relativa no Brasil ser maior gsieseus
respectivos paises de origem.

A amostra ddfabricante B foi reprovada nas analises
residuo por incineragdo, contedo de monoetilsults
conteudo de etanol.

As distribuicdes granulométricas das matérias @
dos fabricantes A e B apresentam erentes

comportamentos (Figura 1). Acredda que estes

resultados sé@o devido a matéria prima do fabricArger
compactada e assim, apresentar maior tamanh
particula quando comparada com a do fabricar

Figura 1. Estudo de granulometria dos Fabricante
(Hetero Drug8) e B (Xiamen Mcheff)
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Para as amostras dos fabricantes A e B, a idexg#ix foi
realizada por infravermelho, cromatografia liqudiaalta
eficiéncia e uma varredura espectrofotomét
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Nas analises de identificacdo do sulfato de indinan
espectro de absorcdo infravermelho na amostra
finamente pulverizada em pastilha de KBr exibit
maximo nos mesmos comprimentos de onda qt
preparado similar do padrdo de trabalho do Sultk
Indinavir.

Na CLAE, o tempo de retencdo do pico principal
preparacdo da astra se apresentou em conformid
com o pico do padréo de trabalho do Sulfato denmdri
na preparagéo padréo, corroborando com os ressita
varredura espectrofotométrica, com a solugdo padra
solugdo amostra exibiram o valor maximo de abs(cia
a 260 nm.

Na analise microscOpica, o Sulfato de Indinavir
apresenta na forma amorfa, ndo havendo difereriga @
padrBes de trabalho e as matérias primas dos
fabricantes.

Andlise Térmica

As curvas DSC do Sulfato de Indinavir aprdaram
dois picos endotérmicos em diferentes temperatde
fuséo.

As matérias primas A, B e C apresentaram pico si&d
e calor de reacdo de 147.2-62.0 J/g, 149.3°C; -63.7 J/g
e 141.3°C; 54.4 J/g. Os padrbes A e B apresents
146.2°C; -35.8 J/g 142.0°C-21.3 J/g, respectivamente.
Na andlise térmica, o padrao B e a matéria prirr
apresentaram um grau de hidratacéo diferente d@pac
e das matérias primas A e B, caracterizando
solvatacdo. Devido a presenca de sulfato, ocorreaigac
de dois tipos de solvatos, modificando o ponto d@dude
substéncia. Esta diferenca, nas propriedades -
quimicas, pode ter consequéncias na solubilidadiata
(Figura 2).
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? 2 - Indinavir B
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Figura2. Curvas DSC de padrbes e matérias primas
Sulfato de Indinavir.

A linha tracejada e a linha solida demonstrararfiaiaas
de temperatura de fusdo para duas for
pseudopolimoérficas do Sulfato de Indinar
Os estudos de DSC fotovisual confirmam os dados
curvas de TG e DSC sobre os processos tés do
Sulfato de Indinavir. O padrdo A e as matérias asirA e
B exibiram processotérmicos semelhantes (FigL3),
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diferenciando-se do comportamento apresentado pelo
padrdo B e da matéria prima C (Figura 4).

Figura 3. Fotos A (25°C), B (142°C), C (151°C), D
(160°C), E (165°C), F (190°C), (230°C), H (Curvas
TG/DSC) da matéria-prima B

5 ¥ G o . W"‘jw’ x = e o0
Figura 4. Fotos A (25°C), B (142°C), C (151°C), D
(160°C), E (165°C), F (190°C), G (230°C), H (Curvas
TG/DSC) do padréo B

No estudo de Analise Térmica, as matérias primas
analisadas para o Sulfato de Indinavir atendemafidgule
requerida, estando aptas a continuarem o0s estum®@s p
serem certificadas. Como a amostra do fabricanfeiB
reprovada nas andlises de residuo por incineracao,
contetdo de monoetilsulfato e conteddo de etamibue
se por escolher a amostra do fabricante A para dar
continuidade ao estudo da obtencéo tecnoldgicaihaaf
farmacéutica capsula de Sulfato de Indinavir, nageaia
de medicamento genérico produzido na rede de
laboratérios publicos de producdo de medicamentds n
Brasil.

Neste trabalho pode-se concluir portanto, querdeos
trés fornecedores avaliados, somente o fabricanasta
qualificado ao fornecimento da matéria prima demnitos
padrbes estabelecidos e preconizados pela Ag&teiio-
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nal de Vigilancia Sanitaria para insumos farmacéat
ativos.

CONCLUSAO

As diversas matérias-primas de sulfato de indlina
foram analisadas por técnicas que permitem a sua
caracterizacdo, sendo a analise térmica por DSC uma
importante ferramenta no desenvolvimento e contdale
gualidade de farmacos. As especificagbes analisadas
podem ser indicadas para inclusdo na monografia de
sulfato de indinavir matéria-prima como sugestarma [
proxima edicdo da Farmacopéia Brasileira, visto cpma
base nos resultados obtidos foi possivel qualificar
diferentes fornecedores de sulfato de indinavir.
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