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Resumo:

A empagliflozina € um farmaco inibidor do cotransportador de sodio e glicose 2 que pode ser usado para
diabetes tipo 2. Pode ser utilizado inclusive para pessoas com doenca rena cronica. Porém, para que este
e todos os outros farmacos possam exercer seus efeitos de forma eficaz e evitem o aparecimento de
efeitos indesgados, € de suma importancia avaliar a qualidade destes. Essa caracteristica pode ser
estudada através de estudos de estabilidade com condigdes de degradacdo forcada que mimetizam as
condi¢cdes, de forma exacerbada, que podem ocorrer, principalmente, durante 0 armazenamento dos
medicamentos. Os testes com a empagliflozina foram feitos com condic¢fes de degradacédo &cida (com
&cido cloridrico 1 mol/L) e alcalina (com hidréxido de sbdio 1 mol/L) sem e com aplicacdo de
temperatura (70°C), oxidativa (com peroxido de hidrogénio 30%) e fotolitica (com lampada UV C de 254
nm). Foi utilizada uma solucdo-estoque do farmaco de 1 mg/mL, feita a partir de comprimidos de 25 mg
da empagliflozina em acetonitrila, de onde foram retiradas as aliquotas para o estudo. Os tempos em que
as amostras foram deixadas em repouso nas condi¢Oes de estresse foram de 15, 60 e 180 minutos. As
amostras foram avaliadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O farmaco mostrou-se
estavel nas condicBes acida e alcalina, enquanto que demonstrou porcentagem de degradacéo em relacéo
as condi¢Oes oxidativa e fotolitica, sendo que picos dos possiveis produtos de degradacdo ndo foram
encontrados.
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DESENVOLVIMENTO DE METODO INDICATIVO DE ESTABILIDADE DA
EMPAGLIFLOZINA

1 INTRODUCAO

A empagliflozina (Figura 1) é um inibidor seletivo do cotransportador de sédio e
glicose 2 que foi aprovado para o uso em casos de diabetes tipo 2. Pode ser administrada
como monoterapia ou como terapia adjuvante, colaborando na reducdo dos niveis de
hemoglobina glicada em pacientes com diabetes tipo 2, podendo ser utilizada inclusive nos
pacientes com doenca renal cronica. (BERNARD ZINMAN, et al., 2015)

Figura 1 — Estrutura do firmaco Empagliflozina.

OH
Fonte: disponivel em: < https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-014-0063-1>

Para que se possa assegurar a eficdcia dos medicamentos e diminuir a ocorréncia de
efeitos indesejados que podem decorrentes da presenca de impurezas e/ou produtos de
degradacdo, avaliar a qualidade dos medicamentos € um fator fundamental (GABRIELA F.
MOREIRA, et al., 2010). Por isso, € essencial verificar a estabilidade dos medicamentos.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), estabilidade farmacéutica é a
capacidade do produto farmac€utico de manter suas propriedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas e biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo
de validade (WHO, 1996 aput. ENEIDA GAGLIARDI LEITE, 2005).

A estabilidade dos produtos farmacé€uticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de alguns fatores relacionados ao préprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substincias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composi¢cdo, processo de fabricacdo e propriedades dos materiais de
embalagem (ANVISA, 2004).

Devido a isso, o objetivo deste trabalho foi realizar o estudo de estabilidade acelerada
do farmaco nos comprimidos, o qual, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), sdo “estudos projetados para acelerar a degradacdo quimica ou mudancas fisicas
de um produto farmacéutico pelo uso de condi¢des de estocagem forcadas™. Neste trabalho, o
farmaco empagliflozina foi exposto a condi¢des de estresse para mimetizar, de forma mais
exacerbada, condi¢des que podem ocorrer durante sua producio, transporte e, principalmente,
armazenamento.

2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi de degradacdo forcada e foram executadas condi¢des de
estresse, como: degradacdes dcida e alcalina, degradacdo oxidativa, degradacdo em
temperatura e degradacgao fotolitica.

As amostras para os testes de degradacdo forcada foram preparadas a partir de
comprimidos de 25mg de empagliflozina. Estes foram triturados e foi pesado o equivalente a
10mg do farmaco, que foram diluidos em acetonitrila, para obter a concentragao de 1mg/mL.
Ap0s os testes de degradacgdo forcada, todas as amostras em concentragdao de 100ug/mL foram
analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Para a degradacdo alcalina, foi retirada uma aliquota 1,0 mL da solugdo-estoque
(Img/mL) e 2,0 mL de hidréxido de s6dio 1 mol/L que foram colocados em balao
volumétrico de 10,0 mL. Essas amostras foram deixadas em repouso por 15, 60 e 180 minutos
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para ocorrer a reacdo quimica. Apos os tempos, as amostras foram neutralizadas com 2,0 mL
de 4cido cloridrico 1 mol/L e o volume do baldo foi completado com a fase mével utilizada no
método de anélise.

Para a degradacgdo 4cida, foi retirada também a aliquota de 1,0 mL da solugdo-estoque
(Img/mL) e colocada em 2,0 mL do 4cido cloridrico a 1 mol/L em baldo volumétrico de 10,0
mL. As amostras foram também deixadas em repouso pelos mesmos tempos que a degradacao
alcalina, sendo feita, posteriormente, a neutralizacdo com hidréxido de s6dio 1 mol/L e o
volume do baldo foi completo.

Na degradacdo oxidativa, foi utilizado 1,0 mL da mesma solucdo-estoque de
empagliflozina com 2,0 mL de peréxido de hidrogénio a 30%. As amostras foram deixadas
em repouso pelos mesmos tempos de 15, 60 e 180 minutos. Apds o tempo decorrido, o
volume do baldo volumétrico foi completo com a fase mével.

Na degradacdo em temperatura, foi utilizado um banho-maria que foi aquecido a 70°C.
Nessa temperatura, foram testadas amostras com 1 mL da solucdo-estoque mais 2 mL de
acido cloridrico ou hidréxido de s6dio a 1 mol/L. Foram deixadas em repouso pelos mesmos
tempos das outras condicdes, sendo que as amostras com acido ou base foram neutralizadas
apods os tempos.

A empagliflozina foi testada também na degradagdo fotolitica, ou seja, com a
exposicdo a radiacdo ultravioleta de comprimento de onda curto (UVC 254 nm). As amostras
foram preparadas com 1,0 mL da solucdo de empagliflozina em cubetas apropriadas. Essas
cubetas foram fechadas e colocadas expostas na cidmara com a lampada UVC. Apds os
mesmos tempos das condi¢des anteriores, as amostras foram retiradas da camara e diluidas
com a fase mével em baldo volumétrico de 10,0 mL. Todas as condi¢des foram também
testadas no tempo de 24 horas.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

E de suma importincia que a estabilidade dos medicamentos seja estudada, pois ela
estd diretamente relacionada com a perda de eficidcia destes e formacdo de produtos de
degradagdo, os quais podem ser téxicos (Kommanaboyina e Rhodes, 1999 aput. ENEIDA
GAGLIARDI LEITE, 2005). Isso pode afetar a saide publica, sendo uma das principais
razdes para realizar estes estudos. (ENEIDA GAGLIARDI LEITE, 2005). Além disso, é de
suma importancia o desenvolvimento de métodos analiticos indicativos da estabilidade do
farmaco, ou seja, com capacidade de determinar o fairmaco e os produtos de degradacdo que
podem estar presentes.

Os estudos demonstraram que o farmaco empagliflozina mostrou-se estdvel nas
condic¢des de estudo realizadas em meio 4cido e basico, com presencga e auséncia de calor (70°
O).

Em relacdo a degradacdo oxidativa, nos dltimos tempos (3 e 24 horas) foram obtidas
porcentagens de degradacdo inferiores 5%, no entanto ndo foram detectados picos extras no
método por CLAE desenvolvido.

Em condicdes fotoliticas, o firmaco demonstrou degradacao significativa (em torno de
26%) quando exposto por 24 horas as condi¢des de estudo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados apresentados, pode-se concluir que o fairmaco se demonstrou
estavel na maioria das condi¢des de estresse testadas, com exce¢do da condi¢ao fotolitica. No
entanto, ndo foi possivel verificar a formacdo de produtos de degradacdo nas condi¢Oes
cromatograficas experimentais.
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