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1. INTRODUCAO

O Maleato de Enalapril € uma pro-droga que é hidrolizada antes da absorcao
formando um metabdlito ativo, enalaprite, um inibidor competitivo da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (THONGNOPNUA, POEAKNAPO, 2005). Dessa
forma, tem sido muito utilizado no tratamento da hipertensédo arterial sistémica e
outras doencas associadas (SILVA, 2002).Nos ultimos anos, o setor da farmacia
magistral apresentou um grande crescimento, assumindo uma importancia cada vez
maior dentro do mercado de medicamentos e, consequientemente, contribuindo com
a saude publica brasileira. Assim, o controle de qualidade €& ferramenta
indispensavel para alcancar um produto com qualidade farmacopéica e que possa
ser manipulado, com parametros de qualidade, visando garantir seguranca e eficacia
a sociedade (FERREIRA, 2002).Analises envolvendo parametros fisico-quimicos de
matérias-primas e produtos acabados oriundos de farmacias com manipulacdo da
cidade de Goiania-GO foram realizados com o0 objetivo de avaliar quantitativamente
0 maleato de enalapril, por meio de um método simples e sensivel de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) em fase reversa.

2. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Controle de Qualidade de
Medicamentos/FF/UFG.

Produtos analisados

Foram analisados 35 matérias-primas (maleato de enalapril), compondo 28 lotes de
10 fornecedores distintos. Além disso, foram analisados 35 produtos acabados
(capsulas contendo 5,10, 20 ou 50mg de maleato de enalapril) fornecidos por
diversas farmacias de manipulagcdo num periodo de 12 meses.

Materiais
Acetonitrila grau UV/HPLC (VetecR) e acido fosférico 85% (SynthR) foram usados
no preparo da fase moével. A agua usada nas analises cromatograficas foi submetida
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a sistema Milli-Q (Millipore). Maleato de Enalapril SQR da Farmacopéia Basileira,
lote: 1029 foi utilizado como padrao.

Preparo das amostras

Foram pesados, exatamente, 250 mg de matéria-prima maleato de enalapril, que
foram solubilizados em agua obtendo uma concentragéo final de 50ug/ml.Procedeu-
se da mesma forma para o padrdo. Para as capsulas, inicialmente calculou-se o
peso médio (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988) e entdo pesou-se uma
quantidade correspondente a 5mg de maleato de enalapril. As solu¢cdes contendo
maleato de enalapril foram filtradas em filtro Millex 0,45um e analisadas por CLAE.

Cromatodgrafo liquido e condi¢cfes experimentais

As analises foram realizadas em cromatografo liquido Varian, modelo ProStar,
acoplado com detector UV, modelo ProStar (Varian), software Varian Star
Workstation versao 5.0 que foi usado para registrar os cromatogramas e medir as
areas dos picos. Foi usado coluna Microsorb-MV 100 C18 (250 mm x 4,6 mm x 5
pum). Os solventes foram previamente filtrados em membrana de 0,45 um (Millipore)
e entdo desgazeificados em banho ultrassbnico (Ultrasonic Cleaner Unique). A
cromatografia foi realizada a temperatura de 25°C. A eluicdo foi realizada com
Agua/Acetonitrila/Acido fosférico 85% (90:10:1 v/v/v) em pH 2,8, num fluxo de 0,7 ml
min-!. Aliquotas de 20 pl das amostras foram injetadas com seringa Hamilton de 50
pl e a deteccdo dos picos foi registrada a 215 nm. Tempo de corrida foi de 8
minutos. A concentracdo do maleato de enalapril em solucéo foi determinada pela
area do pico da solugcdo amostra em relagcdo a area do pico da substéncia de
referéncia (TAJERZADEH, HAMIDI, 2003).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das analises das 70 amostras (matérias-primas e produtos acabados)
foram obtidos apos o calculo do teor de maleato de enalapril. Das 35 amostras de
matérias-primas, 67% mostraram-se fora das especifica¢cdes farmacopéicas (USP
24, 2001), cujos valores sao de 98% a 102% (Figura 1).Esses dados permitem
sugerir que pode ter ocorrido um armazenamento inadequado da distribuidora ou da
farmacia de manipulacéo; além disso torna-se necessario a melhor qualificacdo dos
fornecedores.

Para efeito de analise dos resultados obtidos nesse trabalho para capsulas de
maleato de enalapril empregou-se como especificagdo, 90 a 110% do valor
declarado no rétulo do fabricante. Portanto foi demonstrado que 26% das amostras
dos produtos acabados encontravam-se em desacordo (Figura 1). O método
utiizado mostrou-se de simples execucdo, rapido e sensivel. Foram obtidos
cromatogramas com picos de alta resolucdo correspondentes ao maleato de
enalapril (Figura 2).
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Figura 1: Avaliacdo do teor de maleato de enalapril em matérias-primas e produtos
acabados por CLAE.
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Figura 2: Cromatogramas correspondentes ao método de CLAE para a
determinacao do teor de maleato de enalapril. A: substancia quimica de referéncia,
B: Produto acabado, C: matéria-prima.

4. CONCLUSAO

Frente aos resultados encontrados para as matérias-primas torna-se, portanto,
necessario um controle de qualidade mais efetivo desses produtos, assim como um
0 monitoramento continuo dos produtos acabados para oferecer melhor qualidade e
seguranca dos medicamentos a populacgéo.
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O método utilizado mostrou-se adequado e de grande eficacia na qualificacdo e
quantificacdo de maleato de enalapril em matérias-primas e produtos acabados.
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