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RESUMO

O Praziquantel (PZQ) € um anti-helmintico amplamente utilizado para tratamento
da esquistossomose. Esta doenca afeta mais de 200 milhGes de pessoas ao
redor do mundo, principalmente paises em desenvolvimento, incluindo 90
milhdes de criancas na idade escolar e pré-escolar. PZQ esta presente na lista
de medicamentos infantis essenciais da OMS (Organiza¢cdo Mundial da Saude).
Por este motivo, varias companhias farmacéuticas formaram um consorcio, entre
elas Farmanguinhos, para o desenvolvimento de uma nova formulacéo dirigida
a este grupo particular de pacientes. Para conceder o registro de novas
formulacbes e o seu direito de comercializacdo, a agéncia regulatéria brasileira,
ANVISA, exige que se faca a avaliagdo da qualidade do medicamento, sendo
relevante o conhecimento de sua estabilidade quimica e fisica até o fim de seu
prazo de validade. O monitoramento dos produtos de degradacéo esta incluido
nesta avaliagdo, para garantir a seguranga, biodisponibilidade e eficiéncia da
droga. Logo, o estudo de degradacao forcada € realizado de modo a submeter
o principio ativo e produto final a condi¢des de estresse extremo para se formar
varios produtos de degradacdo com o intuito de se desenvolver um método
analitico indicador de estabilidade (MIE), o qual sera utilizado para o controle
daquelas possiveis impurezas na rotina dos estudos de estabilidade. O objetivo
deste trabalho foi compilar dados na literatura de metodologias analiticas e
condicbes de degradacdo do PZQ a fim de apresentar uma proposta para
conducédo do estudo de degradacao forcada do farmaco, placebo e produto e o
desenvolvimento do MIE.

Palavras-chave: Método indicador de estabilidade, Praziquantel, estudo de

degradacéo forcada.
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ABSTRACT

Praziquantel (PZQ) is an anthelmintic widely used for the treatment of
schistosomiasis. This disease affects more than 200 million people worldwide,
mainly developing countries, comprising 90 million pre-school and school-age
children. PZQ is included in the WHO (World Health Organization) List of
Essential Medicines for Children. For this reason, a Consortium of
Pharmaceutical Companies was formed, including Farmanguinhos, to develop a
new formulation of PZQ directed to this particular group of patients.

To grant the register of a new drug product (DP) and the right of
commercialization, the Brazilian regulatory agency, ANVISA, demands the
evaluation of quality and the knowledge of the chemical and physical stability of
the new DP until the end of its shelf life period. Monitoring of degradation products
is included in that evaluation in order to guarantee the new DP safety,
bioavailability and efficiency. Thus, the forced degradation study is performed in
order to expose the product to extreme stress conditions to produce a number of
degradation products that will be used in the development of an analytical stability
indicating method (SIM), which is employed to investigate those impurities in the
routine of stability studies. The goal of this work was to compile data in the
literature for analytical methodologies and degradation conditions of PZQ in order
to present a proposal to conduct the degradation study of the drug substance,

placebo and drug product to develop the SIM method.

Keywords: Stability indicating method, Praziquantel, forced degradation study.
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1 INTRODUCAO
A estabilidade dos medicamentos é definida como o tempo durante o qual o

insumo farmacéutico ativo mantém suas caracteristicas dentro dos limites
especificados (Silva et al., 2009), e depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, além de outros fatores relacionados ao produto,
como propriedades fisicas e quimicas das substancias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicéo, processo de fabricacao,
tipo e propriedades dos materiais de embalagem (Brasil, 2005). Pode também
ser definida como o periodo de tempo compreendido entre 0 momento no qual o
produto esta sendo fabricado e aquele em que sua poténcia esta reduzida a ndo
mais do que 10%, desde que os produtos de alteracdo estejam todos
seguramente identificados e previamente reconhecidos seus efeitos
(Taborianski, 2003; Vehabovic et al., 2003; Stulzer & Silva, 2006).

No Brasil, a RE n° 01/2005 (Brasil, 2005) preconiza a realizacdo dos estudos de
estabilidade de produtos farmacéuticos para prever, determinar ou acompanhar
0 seu prazo de validade, com a finalidade de garantir a integridade quimica,
fisica, microbiologica, terapéutica e toxicolégica do farmaco e da forma
farmacéutica dentro dos limites especificados, sob influéncia dos fatores
ambientais em funcdo do tempo (Matthews, 1999; Lucas et al., 2004; Ansel et
al., 2007).

Os estudos de estabilidade em medicamentos produzem evidéncias sobre como
a qualidade do produto varia com o tempo sob a influéncia destes fatores
permitindo, assim, a determinacédo do prazo de validade e das recomendac¢des
de armazenamento (ICH, 2003).

A RE n°01/2005 (Brasil, 2005) determina que os estudos de estabilidade devem
contemplar a quantificacéo de produtos de degradacéo utilizando-se um método
analitico eficiente. Em consonancia com esta resolucédo, a RDC 166/2017 (Brasil,
2017b), que define os parametros para a validacdo de métodos analiticos,
estabelece a necessidade de submeter os medicamentos a condi¢cdes de
estresse para produzir sua respectiva degradacdo para, assim, provar a
seletividade e poder indicativo de estabilidade do método analitico desenvolvido.
Produtos de degradacdo sdo impurezas resultantes de altera¢cdes quimicas que

surgem no processo de fabricagcdo e/ou armazenamento do medicamento,
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devido aos efeitos da luz, temperatura, pH, umidade, das reacdes com 0s
excipientes ou devido ao contato com a embalagem primaria (ICH, 2003).

O estudo de degradacao forcada de medicamentos, ou teste de estresse, além
de auxiliar na identificacdo de provaveis produtos de degradacdo, podem
também ajudar a definir as vias de degradacdo e a estabilidade intrinseca da
molécula (ICH, 1999).

A realizacdo do estudo de degradacéo forcada, bem como sua analise critica, €
de extrema importancia para o registro, renovacdes e alteracbes pos-registro
(Silva et al., 2009). O ndo cumprimento pode gerar exigéncia técnica ou até
mesmo o indeferimento do registro do produto.

Para normatizar os estudos de degradacao forcada no pais, a Anvisa lancou
algumas consultas publicas e, em 2015, aprovou a RDC n° 53/2015 (Brasil,
2015a), que estabelece parametros para a notificacdo, identificacdo e
qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos com substancias
ativas sintéticas e semissintéticas, classificados como novos, genéricos e
similares, entre outras providéncias.

Alguns produtos de degradacdo podem interferir na acdo farmacolégica do
farmaco ou produzir reacdes adversas no paciente. Portanto, dentre todas as
vantagens relacionadas a conducédo dos estudos de estabilidade e estudos de
estresse, deve-se ressaltar que tais estudos visam demonstrar que 0s possiveis
produtos de degradacédo formados néo irdo interferir na qualidade, seguranca e
eficacia do medicamento desenvolvido, garantindo a seguranca do paciente.

O Praziquantel (PZQ), farmaco objeto do presente trabalho, € um anti-helmintico
de amplo espectro, utilizado principalmente para tratar a esquistossomose,
considerada doenca negligenciada.

A esquistossomose € uma doencga que atinge principalmente a populacao de
baixo poder aquisitivo, afeta aproximadamente 240 milhdes de pessoas em todo
o mundo e pode levar a problemas cronicos de saude. A infec¢do é adquirida
através do contato com agua contaminada com a forma larval (cercaria) do
parasita, sendo prevalente em areas tropicais e subtropicais sem agua potavel e
saneamento basico. A forma adulta vive no trato urinario e intestino (OMS, 2017).
A esquistossomose urogenital é causada por Schistosoma haematobium e a
intestinal por S. guineensis, S. intercalatum, S. mansoni, S. japonicum, e S.
mekongi (OMS, 2017).
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A estratégia da OMS para controlar a doenca € utilizar anti-helminticos tanto no
tratamento quanto na prevencdo, como é o caso do PZQ, albendazol e
ivermectina, os quais podem ser usados em conjunto ou separadamente (OMS,
2017). Porém, estes medicamentos sdo comercializados em formas
farmacéuticas nao apropriadas para o publico infantil. Somando-se a este fato,
0 PZQ tem gosto bastante amargo e ndo € bem aceito pela populagéo. Dai o
interesse em se desenvolver uma nova formulagéo voltada para o tratamento

das criancas.



2 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento de uma nova formulacdo de Praziquantel dirigida ao
tratamento infantii tem sido realizado por um consoércio de empresas
farmacéuticas do qual Farmanguinhos faz parte.

Para que o produto obtenha o seu registro aprovado pela ANVISA, sao
necessarios, dentre outras exigéncias, o desenvolvimento e validacdo de
meétodos analiticos para o controle de qualidade do medicamento, dos quais
fazem parte o estudo de degradacéao forcada e o MIE, que exigem investimentos
com pessoal, equipamentos, substancias de referéncia, entre outros itens
utilizados no laboratorio.

Os resultados do estudo de degradacdo forcada servem de suporte para o
desenvolvimento e validacdo da metodologia analitica que sera usada para
monitorar o IFA e os produtos de degradac¢ao durante o estudo de estabilidade.
A etapa de planejamento bem como a pesquisa bibliografica sdo essenciais para
a realizacdo de qualquer estudo pois, se bem executadas, direcionam de
maneira eficiente os testes a serem realizados, podendo minimizar tempo e
gastos com reanalises.

Tendo em vista 0 exposto acima, o estudo do estado da arte € fundamental para
a definicdo das condicdes iniciais dos testes de estresse a serem executados
para que haja degradac&o do produto e a avaliacdo do seu perfil de degradacéo
por meio do método indicador de estabilidade a ser desenvolvido.



3 OBJETIVO

O presente trabalho visa apresentar uma proposta para a conducéao do estudo
de degradacédo forcada do Praziquantel (IFA, placebo e produto) e para o
desenvolvimento do método indicativo de estabilidade, baseada na legislacédo
vigente e em dados coletados na literatura.



4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 Estudo de Degradacao Forgcada

A seguranca de um medicamento depende ndo somente das propriedades
toxicolégicas do farmaco, mas também de suas impurezas (Deepti, 2013).

A preocupacdo das agéncias reguladoras e industrias farmacéuticas com a
eficacia e seguranca do medicamento, além da qualidade, tem levado a criacéo
de requerimentos relacionados aos produtos de degradacéo.

Produtos de degradacdo sdo considerados impurezas, sendo geralmente
substancias organicas provenientes de alteracbes quimicas que podem ser
resultantes da exposicdo a luz, temperatura, pH, umidade, além das
caracteristicas inerentes ao farmaco, da reagcdo com 0s excipientes ou com a
embalagem priméaria. Podem ser ainda resultantes do processo de sintese,
estocagem e fabricagao da forma farmacéutica (Melo, 2012).

As impurezas, por sua vez, sdo consideradas como qualguer componente
quimico presente no farmaco que nao faca parte da estrutura quimica definida
para a substancia ativa, ou ainda qualquer componente presente no
medicamento que nao seja a entidade quimica definida como a substancia ativa
ou excipiente(s) da formulacéo farmacéutica (ICH, 1999). Dessa forma, o perfil
de impurezas € a descricdo de todas impurezas presentes em um farmaco. O
conhecimento desse perfil € de extrema importdncia para diferenciar as
impurezas de sintese dos produtos de degradacao e, assim, desenvolver um
método analitico que seja indicativo de estabilidade (Melo, 2012).

4.1.1 Classificacdo das impurezas

O ICH (International Conference on Harmonisation) possui alguns guias
relacionados as impurezas em farmacos e medicamentos. Um de seus guias, 0
“Q3A Impurities in New Drug Substances” (ICH, 2006b), classifica as impurezas
como impurezas organicas, inorganicas e solventes residuais, as quais serao

definidas nas linhas que se seguem.



a) Impurezas organicas (relacionadas ao processo e ao produto)

As impurezas organicas podem ser oriundas do processo de producédo e/ou
estocagem do farmaco. Podem ser impurezas identificadas ou desconhecidas,
volateis e ndo-volateis, e incluem:

» Materiais de partida (relacionados a sintese)

» Subprodutos

* Intermediarios sintéticos

* Produtos de degradacéo

b) Impurezas inorganicas
Impurezas inorganicas geralmente sdo oriundas do processo de producao.
Normalmente sdo conhecidas e identificadas, e incluem:
* Reagentes, ligantes e catalisadores;
» Metais pesados ou outros metais residuais;

« Sais inorganicos.

c) Solventes residuais

Solventes sao liquidos organicos ou inorganicos usados como veiculo no
preparo de solucdes e suspensdes na sintese da substancia ativa ou do
medicamento. Desde que sejam de toxicidade conhecidas, a selecdo do controle

apropriado é facilmente atendida.

4.1.2 Objetivos do estudo

Os estudos de degradacéo forcada sao realizados de modo a viabilizar a geracéo
de produtos de degradacao atraves da exposicdo do insumo farmacéutico ativo
e produto acabado a condicOes de estresse, a fim de alcancar os seguintes
objetivos listados abaixo (Alcantara, 2013):

- Estabelecer vias de degradacgéo de farmacos e medicamentos;

- Diferenciar os produtos de degradacdo que estao relacionados com o farmaco
daqueles que sdo gerados a partir de excipientes e/ou adjuvantes numa
formulacéo;

- Elucidar a estrutura dos produtos de degradacao;

- Determinar a estabilidade intrinseca de um farmaco na formulacéo;
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- Elucidar os mecanismos de degradacdo, tais como hidrolise, oxidacao,
termdlise ou fotdlise do farmaco e do medicamento;

- Desenvolver um método analitico indicativo de estabilidade;

- Compreender as propriedades fisico-quimicas das moléculas do farmaco;

- Gerar formulacfes mais estaveis;

- Produzir um perfil de degradacdo semelhante ao que seria observado em um
estudo formal de estabilidade, sob as condi¢des preconizadas pela RDC 53/2015
(Brasil, 2015a).

- Resolver problemas relacionados a estabilidade.

4.1.3 Condic¢des do estudo

Os estudos de degradacéo forcada sao realizados na forma sélida ou em solucéo
do medicamento e em condi¢cdes mais severas do que as utilizadas nos estudos
formais de estabilidade. Normalmente se conduz o estudo utilizando apenas um
lote do material, submetendo-o a condi¢cdes para reacBes termoliticas,
hidroliticas, oxidativas e fotoliticas (Reynolds et al., 2002).

O guia ICH Q1A intitulado como “Stability Testing of New Drug Substances and
Products” (ICH, 2003) sugere que o estudo do efeito da temperatura nos estudos
de degradacdo forcada seja realizado com temperaturas 10°C acima da
temperatura utilizada no estudo de estabilidade acelerada e que a umidade
relativa (UR) utilizada seja de 75% ou mais. Porém, nenhum detalhe é fornecido
de como proceder um estudo de oxidagdo e hidrolise em diferentes valores de
pH. Dessa forma, os profissionais apresentam dificuldades para definir um
padrdo de conducédo dos testes realizados num estudo de degradacao forcada
(Alsante et al., 2003; ICH, 2003).

Alguns estudos, como Ngwa (2010) e Brummer (2011), propdem parametros
para auxiliar na definicdo e no delineamento dos procedimentos para realizacao
dos testes, os quais dependem do estado fisico do farmaco ou do produto

farmacéutico, conforme demonstrado na Tabela 1.



Tabela 1. Exemplo de condicdes para conducao dos estudos de estresse

Condicédo de i
Exemplos Farmaco Produto Placebo
estresse
Acido/Base 0,01a0,1N 1a7dias 24 a48 horas | 24 a 48 horas
o Poucas horas
Oxidativa 0,3% H202 ) 24 a 48 horas | 24 a 48 horas
a7 dias
Luz 1200 Lux h > 48 horas > 48 horas > 48 horas
Temperatura 10a 70°C Até 3 semanas | Até 3 semanas | Até 3 semanas
) 10a 70°C e 60 i ] ]
Temperatura/umidade Até 3 semanas | Até 3 semanas | Até 3 semanas
a 90% UR

Adaptada de Brummer, 2011

O guia n° 4/2015 (Brasil, 2015b), traz exemplos de condicGes de estresse para
a realizacéo do estudo de degradacéo forcada, conforme descrito abaixo:
“‘Recomenda-se que o estudo seja realizado no placebo, no produto e no(s)
IFA(s) isolado(s) nas mesmas condi¢cfes, e no caso das associacdes em dose
fixa, recomenda-se que sejam executados também associados e na formulacao
nas mesmas condi¢des testando-se, quando aplicavel e possivel, cada uma das
condicBes abaixo:

1. Acida, utilizando-se uma solucéo tamp&do em pH abaixo de 7,0 ou um &cido
mineral, como &cido cloridrico (HCI);

2. Alcalina, utilizando-se uma solugdo tamp&do em pH acima de 7,0 ou um
hidroxido de metal alcalino, como hidréxido de sédio (NaOH);

3. Oxidante, usando-se peroxido de hidrogénio (H202) ou outro agente oxidante;
4. Aguecimento (térmica seca), devendo ser feito sem aumento de umidade no
ambiente, sem dissolver o produto;

5. Umidade (térmica Umida), devendo ser feita no produto sem dissolver, mas
com umidade relativa controlada e acima da umidade ambiente. Esta condi¢céo
nao precisa ser realizada no caso de formas farmacéuticas liquidas e
semissolidas de base aquosa;

6. Fotolitica, variando a quantidade de lux hora e/ou watt hora por metro
guadrado; e

7. Sob influéncia de ions de metais de transicdo, geralmente solu¢des de Ferro
[Il ou Cobre I1".
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4.1.4 Percentuais a serem alcancados

A RDC 53/2015 (Brasil, 2015a) traz os requerimentos de percentual degradado,
gue deve ser atingido ou justificado para que seja aceito pela agéncia:

- Os testes devem promover uma degradacéo superior a 10% (dez por cento) e
inferior aquela que levaria a degradacédo completa da amostra, comprometendo
0 teste.

- Nos testes em que a degradacéo for inferior a 10% (dez por cento), a empresa

deve apresentar justificativa técnica fundamentada.

4.1.5 Etapas do estudo

A primeira etapa do estudo deve ser a pesquisa bibliografica detalhada sobre
o(s) principio(s) ativo(s) e excipientes utilizados.

Séo fontes bibliograficas desejaveis para a pesquisa anterior ao inicio do estudo:
* Arquivo Mestre do Farmaco (DMF), em especial as partes referentes ao perfil
de impurezas e ao estudo de degradacao for¢cada, realizado pelo fabricante do
IFA;

* Literatura cientifica, em especial artigos que mencionem o desenvolvimento de
métodos indicativos de estabilidade para o(s) principio(s) ativo(s) envolvido(s),
impurezas clinicamente relevantes e incompatibilidade com determinados
excipientes;

» Compéndios oficiais.

A finalidade da pesquisa bibliogréfica prévia € obter as seguintes informacdes:

* Grupos funcionais da molécula do(s) ativo(s) mais suscetiveis a degradagao ou
interacdo com excipientes, por exemplo, ésteres ou aminas;

» Excipientes que devem ser evitados por potencial interagdo quimica;

* Produtos de degradagao teoricamente possiveis, considerando as reacoes
mais comuns dos grupos funcionais do(s) IFA(S);

* Probabilidade de que o grupo cromdforo ou outro grupo funcional responsavel
pela deteccéo do IFA seja degradado, formando impurezas que possam nao ser
eficientemente detectadas pelo método proposto;

* Previsibilidade de produtos de degradagdo com alertas estruturais para

toxicidade e/ou genotoxicidade e
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* Impurezas de sintese, que nao precisam ser quantificadas no método, mas
devem ser separadas de maneira eficiente de produtos de degradacéo.

ApOs a realizagdo da pesquisa bibliografica e baseando-se nela, devem-se
definir os experimentos a serem realizados, além das condicbes e tempo de
exposicao. As condi¢cdes de estresse sao definidas com base nas caracteristicas
das moléculas, sendo que estas devem ser submetidas as seguintes condigdes
de estresse: termodegradacéo a seco e Umida, hidrolise acida, hidrélise béasica,
oxidacao, fotdlise e exposicao a ions metalicos. O estudo deve ser executado no
IFA, medicamento e placebo do medicamento para eliminar qualquer

interferéncia nos resultados que possa ser interpretada como impureza.

4.1.6 Reacdes do estudo

4.1.6.1 Termo degradagéo

Na degradacéo térmica seca, o material sélido é exposto ao aquecimento, porém
sem umidade no ambiente e com o produto in natura, sem estar dissolvido em
qualquer diluente (Brasil, 2015a).

As reacOes de degradacao térmica sdo aquelas que geralmente ocorrem devido
a exposicdo ao calor ou a temperaturas elevadas (Melo, 2012).

O aumento da temperatura acelera a decomposicdo quimica de drogas
susceptiveis a este fator, portanto para conducdo dos estudos de degradacao
forcada utiliza-se temperatura maior do que a indicada para o estudo de
estabilidade acelerada (>40°C), para que a formacdo dos produtos de
degradacéao seja ainda mais acelerada, permitindo, assim, a verificacao do perfil
de degradacdo em um tempo reduzido (Florence& Attwood, 2003).

Na termodegradacdo umida, o material € exposto sem ser dissolvido, mas com
umidade relativa controlada e acima da umidade ambiente. N&o é necessario
realizar esta condi¢cdo no caso de formas farmacéuticas liquidas e semissolidas

de base aquosa (Brasil, 2015b).

4.1.6.2 Hidrdlise neutra
Muitos farmacos séo considerados instaveis na presenca de agua, por isso ela
€ considerada um dos principais catalisadores em reacdes de degradacao. Por

esse motivo, alguns medicamentos necessitam de intervencfes durante a
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formulacdo e armazenamento, para que a eficacia e estabilidade ndo sejam
comprometidas.

O pH do meio também deve ser considerado na avaliagdo da instabilidade sob
a condicao de hidrolise, pois ions hidrogénio e hidroxila podem alterar o processo
de degradacéao (Ansel et al., 2007).

Nas condi¢Bes em que se utiliza apenas agua como agente de hidrélise, a 4gua
vai agir como uma base e, neste caso, a taxa de decomposicao pode ser lenta,
pois reacfes em pH neutro sdo ndo-cataliticas e, por isso, podem demandar
periodos muito longos sob condi¢cdes de temperatura extrema para que haja
formacdo de quantidades mensuraveis de produtos de degradacdo (Singh &
Bakshi, 2000).

4.1.6.3 Hidrolise acida

Também chamada de degradacdo acida. A RDC 53/2015 (Brasil, 2015a)
recomenda que seja feita utilizando-se uma solugdo tampéo em pH abaixo de
7,0 ou em presenca de um acido mineral, como acido cloridrico (HCI).

As condi¢des de estresse iniciais séo realizadas assumindo que o farmaco seja
instadvel e, portanto, sujeito a degradacdo sob condicbes mais amenas.
Dependendo dos resultados obtidos, a concentracdo do acido, temperatura e o
tempo utilizados podem ser aumentados ou reduzidos (Ver Figura 1; Singh &
Bakshi, 2000).

4.1.6.4 Hidrolise basica

Para realizar o estudo de estresse em condicdo de hidrdlise bésica, ou
degradacéao alcalina, utiliza-se principalmente solu¢do tampéao em pH acima de
7,0 ou um hidréxido de metal alcalino, como hidroxido de sédio (NaOH), sendo
gue muitas variagdes sao observadas no tempo, concentracdo e na temperatura
de exposicéo.

A Figura 1 ilustra um fluxograma util para definicdo dos passos de degradacéo
hidrolitica sob condi¢Ges acidas e basicas, proposto por Singh & Bakshi (2000).
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Figura 1. Fluxograma — Hidrolise acida e basica
(Extraido de Singh, 2000)

4.1.6.5 Oxidacéo

A degradacéo oxidativa, ou oxidagao, é considerada uma das principais causas
de instabilidade de farmacos, principalmente dos farmacos das classes dos
esterodides, antibidticos, vitaminas, 6leos e gorduras (Florence & Attwood, 2003).
Na vasta maioria dos casos, a reagdo ocorre espontaneamente devido a
presenca macica de oxigénio molecular (O2) no ar, sendo conhecida como auto
oxidacdo. A condicdo fundamental para se iniciar a reacdo € a formacéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS, em inglés) como o anion radical superoéxido,
peréxido de hidrogénio e o radical livre hidroxila (©: ' H:0.. and HO™y
respectivamente. A formacdo destas espécies, em particular o radical livre
hidroxila, pode ser catalisada por ions metalicos de transicdo, em particular o
cobre Il e ferro Ill, e a reacdo passa a ser conhecida como auto oxidacao
mediada por radical livre, sendo que o ion metalico tem o papel de doador de
elétrons para ativar o oxigénio molecular e a formacédo de ROS (Li, 2012).

A reacdo de oxidacdo também pode ocorrer pela presenca de peroxido de
hidrogénio sem a formacé&o de radicais. Neste caso € conhecida como reacéo de

oxidacdo nao mediada por radicais. Nesta categoria, 0 mecanismo mais
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significante na area farmacéutica é a oxidacdo de aminas e sulfetos e o passo

chave é o ataque nucleofilico do tipo Sn2 destes grupos ao perdxido, como
ilustrado na Figura 2 (Li, 2012).

& o
H=—0

. HO H
(R]
~— M :I

Figura 2. Mecanismo de reacéo oxidativa n&do radicalar de grupo amina ou
sulfeto em presenca de peréxido de hidrogénio
(Extraido de Li, 2012)

A concentracdo de peroxido utilizada varia entre 1 a 30%, sendo o peréxido de
hidrogénio 3% o mais utilizado para promover as condicbes de estresse

oxidativo. Na Figura 3, pode-se observar um fluxograma proposto por Singh &
Bakshi (2000) para as degradacdes oxidativas.
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Figura 3. Fluxograma — Degradacdo Oxidativa
(Extraido de Singh, 2000)
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4.1.6.6 Fotodegradacgéo

A maioria dos farmacos apresenta maximos de absor¢cdo na regido do
ultravioleta do espectro eletromagnético. A radiacéo ultravioleta pode propiciar a
clivagem de muitas ligacdes quimicas, ocorrendo a degradacdo da molécula
(Moriwaki et al., 2001).

Os farmacos podem sofrer exposi¢cao a comprimentos de onda curtas ou longas
dentro da faixa de UV, ou luz fluorescente, sob temperatura ambiente. O periodo
de exposicdo pode variar de algumas horas a varios meses, dependendo da
intensidade da fonte luminosa.

O guia n° 4/2015 (Brasil, 2015b) indica que a degradacao fotolitica deve ser
conduzida variando a quantidade de lux hora e/ou watt hora por metro quadrado.
O guia de fotoestabilidade do ICH recomenda expor as amostras a ndo menos
que 1,2 milhdes de lux h e uma energia ultravioleta integrada de 200 W h m?
(ICH, 1999).

Na Figura 4, pode-se observar um fluxograma proposto por Singh & Bakshi

(2000) para a degradacéo fotolitica:
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[ Degradagic
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Sem Degradagac \.
l ACEITAR
Declarar que o )

farmaco ¢ fotoestavel

Figura 4. Fluxograma — Degradacéao fotolitica
(Extraido de Singh, 2000)
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4.1.6.7 Exposicdo a ions metalicos

Segundo a ICH, a degradacéo por exposicao a ions metalicos é opcional, porém
de acordo com a RDC 53/2015 (Brasil, 2015a), tornou-se mandatoria.

Esta é uma forma de degradacédo por oxidacao, onde a adi¢cdo de ions metélicos
em solucdes contendo o farmaco auxilia a verificacdo da tendéncia dos
compostos a oxidacdo por vias alternativas a exposicdo ao peroxido de
hidrogénio.

E realizada sob influéncia de ions de metais de transicdo, geralmente solucdes
de Ferro Ill ou Cobre Il, na concentracao de 0,05M (Boccardi, 2008).

Na Tabela 2, estdo compiladas informacfes de guias, artigos e outras obras, nas

quais existem recomendacgfes sobre a conducdo do estudo de degradacdo

forcada:
Tabela 2. Metodologias para estudo de degradacéo forcada
Tipo de :
Referéncia Recomendacdes
degradacéao

Utilizar solucdo de HCI ou H2SO4 em concentracao
ALSANTE et al, 2007 0,1 a 1,0 M. Pode ser conduzida em solu¢do ou

suspensao.

Utilizar solucdo de HCI 0,1 N acima de 70°C

Hidrdlise acida BAERTSCHI, 2005 ]
durante 1 a 7 dias.

SEHRAWAT,;
Solugéo do farmacoem HCI0,1a 1,0 M a
MAITHAIN; SINGH, . .
temperatura ambiente ou superior.
2010
Hidrolise em solugdo ou suspenséo em uma larga
ICH, 2003

faixa de pH.

Utilizar solucdo de NaOH, LiOH ou KOH em
ALSANTE et al, 2007
concentracdo 0,1 a 1,0 M.

Hidrdlise _
) Utilizar solucdo de NaOH 0,1 N e em tampéao de pH
alcalina BAERTSCHI, 2005
8,0 acima de 70°C durante 1 a 7 dias.
SEHRAWAT;
Solucéo do farmacoem NaOH0,1a1,0M a
MAITHAIN; SINGH, _ .
temperatura ambiente ou maior.
2010
Apenas cita que, quando apropriado, deve-se
Oxidativa ICH, 2003 incluir efeito da oxidacao, sem citar o

procedimento.
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Tabela 2. Metodologias para estudo de degradacéo forcada

Tipo de .
_ Referéncia Recomendagdes
degradacéo
Pode ser conduzido em atmosfera de Oz ou ha
ALSANTE et al, 2007 | presenca de peréxidos. Recomenda-se a utilizacdo
de radicais livres.
Utilizar solucao de H202 em temperatura ambiente
BAERTSCHI, 2005 )
no escuro durante 1 a 7 dias.
O:2 + agente iniciador em ACN: Hz20 (80:20) a 40°C
SEHRAWAT; )
por 1 a 7 dias. 0,3% a 3% de H20: a temperatura
MAITHAIN; SINGH, . . .
2010 ambiente por algumas horas por 7 dias protegido
da luz.
Incrementar 10°C ao estudo de estabilidade
ICH, 2003
acelerado
Solido: 50°C ou mais e umidade maior que 75%.
Utilizar cinética de Arrhenius para determinar a
ALSANTE et al, 2007
temperatura e duracdo adequadas para a
substancia.
Solido: Verificar a energia de ativacdo necessaria
Térmica REYNOLDS et. Al., para conduzir um estudo com incremento de
2002 temperatura que represente um ensaio relativo ao
estudo acelerado.
Sdélido: Expor a 70°C durante uma semana
BAERTSCHI, 2005 _ _
Solucéo aquosa: Acima de 70°C durante 1 a 7 dias
SEHRAWAT;
MAITHAIN; SINGH, 70°C e umidade 75% por mais de 2 semanas
2010
Expor as amostras a ndo menos que 1,2 milhdes
ICH, 1996 de lux/h e uma energia ultravioleta integrada de
200 W h m2,
Fotolitica — :
ALSANTE et al, 2007 | Utilizar 2 vezes o recomendado pelo guia ICH Q1B.
Expor a amostra solida 2 a 3 vezes mais que o
BAERTSCHI, 2005
recomendado pelo ICH.

4.1.7 Relatério do estudo

O guia n°04/2015 (Brasil, 2015b) traz a recomendacao do envio de relatério para

a Anvisa contendo os seguintes dados:
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1. Introducéo, contendo a identificacdo dos grupos funcionais das moléculas que

sd0 mais suscetiveis a sofrer degradacao e o método de analise utilizado;
2. Parte experimental, contendo:

a. Parametros (agente degradante, concentracdo, temperatura e tempo) que
resultaram em degradacdo satisfatéria para cada condicdo ou parametros
maximos utilizados quando nao foi possivel obter degradacéo significativa,
juntamente com referéncia bibliogréfica utilizada para determinacdo do

parametro maximo;

b. Cromatogramas do(s) IFA(s) isolado(s), do placebo e do produto de cada uma
das condi¢cOes de degradacao que resultaram em uma porcentagem adequada
ou, se nao foi possivel obter degradacdo em alguma(s) condicdo(des), da
amostra que foi exposta aos parametros maximos utilizados. No caso das
associacbes em dose fixa, deverdo ser apresentados 0s cromatogramas

também dos ativos associados e na formulagéo;

c. Recomenda-se enviar cada cromatograma em duas escalas. Uma que mostre
completamente o pico principal (sugere-se uma escala fixada em 125% da altura
do maior pico na amostra de referéncia) e outra que demonstre claramente os
picos menores (sugere-se uma escala fixada em 5% da altura da escala

anterior);

d. Recomenda-se que os cromatogramas contenham, pelo menos, os dados de
tempo de retencao, area, resolucao, eficiéncia da coluna (n° de pratos tedricos)

e assimetria para cada pico, além dos dados de pureza de pico do(s) IFA(S);

e. Dados de pureza e limite (treshold) para o(s) pico(s) relativo(s) ao(s) IFA(S)

nos cromatogramas de todas as condi¢des do produto;

f. Tabela comparando a porcentagem de degradacdo do(s) IFA(s) com a

porcentagem de aumento de impurezas;
g. Discusséo sobre o balanco de massas;

h. Discusséo dos resultados do estudo, com proposicdo de mecanismos de

degradacdo, se for possivel.

3. Conclusao, contendo:



19

a. Perfil de degradacgao “potencial”;

b. Discussédo sobre o impacto das condi¢cdes de producéo no resultado do perfil

de degradacéo;

c. Discussao sobre os fatores de armazenamento que podem interferir na

estabilidade do produto.

4.2 Praziquantel

O praziquantel (PZQ) é um derivado da pirazinoisoquinolina, desenvolvido
depois que se descobriu que esta classe de compostos apresentava atividade
anti-helminitica, em 1972. Utilizado principalmente para tratar a
esquistossomose e cisticercose, mas também indicado para tratar infeccoes por

outros trematodeos e cestdédeos (Brunton, 2012).

4.2.1 Nomenclatura

- IUPAC: (RS)-2-Cyclohexylcarbonyl-2,3,4,6,7,11b-hexahydro-1H-pyrazino[2,1-
ajisochinolin-4-ona

- WHO: 2-(Cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-
alisoquinolin-4-one

- USAN: 4H-Pyrazino[2,1-a]isoquinolin-4-one,2-(cyclohexylcarbonyl)-
1,2,3,6,7,11b-hexahydro

4.2.2 Dados fisico-quimicos da molécula

A férmula estrutural do PZQ e seus grupos funcionais encontram-se ilustrados

na Figura 5.
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Figura 5. Formula Estrutural do Praziquantel

A Farmacopeia Brasileira 52 edi¢édo (FB, 2010) e o NCBI (2017) informam alguns
dados da molécula, conforme demonstrado na Tabela 3. O conhecimento dessas

propriedades é fundamental para todo trabalho com a substancia.

Tabela 3. Propriedades fisicas do Praziguantel

Ponto fusao

136-142°C

Férmula molecular:

C19H24N202

Massa molar: 312,413 g/mol
- Muito pouco solivel em agua, facilmente soltvel em etanol (96%) e
Solubilidade: )
diclorometano.
Aspecto Pé cristalino branco ou quase branco. Apresenta polimorfismo
LogP 2,5
pKa 19,38
pKa -0,22

Praziquantel contém um carbono quiral com duas formas enantioméricas, as

guais estdo demonstradas na Figura 6.
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Figura 6. Formas enantioméricas de Praziquantel (PZQ)
(Extraido de Havlikova et al., 2016)

Um estudo de Sun e colaboradores (2016) demonstra que o0 R-PZQ tem baixa
toxicidade, enquanto o S-PZQ é considerado isbmero indesejavel na mistura

racémica. Para garantia da eficacia terapéutica, recomenda-se utilizar o R-PZQ.

4.2.3 Possiveis vias de degradacao da molécula

Como pode ser visto na Figura 5, um dos grupos funcionais presente na molécula
do PZQ é o grupamento amida num anel pirazinico. Este grupo, em geral, € mais
suscetivel a hidrélise basica do que acida, podendo originar produtos de
degradacdo contendo o grupo funcional &cido carboxilico e aminas. Como
exemplo, 0 mecanismo de hidrélise da ivermectina esté ilustrado na Figura 7 (Li,
2012).

a Q-’II

Qﬁﬂ fﬁ:“_'u—_‘""q - Qﬁr{ ;’g_-“-\“l — Q‘"'* - 1II'~J_

Figura 7. Mecanismo de hidrolise da ivermectina
(Extraido de Li, 2012)

—

O nitrogénio presente no anel isoquinolinico pode sofrer oxidacdo radicalar
espontanea ou catalisada por ions metalicos, conforme mecanismo ilustrado

com o IFA clopidogrel na Figura 8 (Li, 2012).
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Figura 8. Mecanismo de degradacgé&o oxidativa do clopidogrel
(Extraido de Li, 2012)

O mesmo nitrogénio também pode ser susceptivel & N-oxidacao via Sn2 na
presenca de peroxido de hidrogénio, conforme explicado anteriormente, sendo
gque esta reacdo pode ser inibida pela reducdo do pH do meio. No caso de
formulagdes, a presenca de acido citrico cumpriria com o papel de antioxidante
(Li, 2012).

Apesar de serem estaveis, os N-0xidos formados podem sofrer decomposicéao,
formando produtos de degradacdo secundarios e terciarios. Um dos
mecanismos pelos quais isto pode ocorrer é por desalquilagdo auto oxidativa
mediante radical livre, apesar de ser raro e complexo. Outro mecanismo,
passivel em termodegradacfes com temperaturas muito altas ou andlise da
molécula por LC-MS, é a desoxigenacdo do N-6xido ou eliminacdo do mesmo
pela reacao de Cope, conforme Figura 9 (Li, 2012).
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Figura 9. Mecanismo de decomposi¢cao de um N-Oxido por eliminacdo de Cope
(Extraido de Li, 2012)
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4.2.4 Caracteristicas farmacoldgicas

O farmaco provoca uma alteracdo no fluxo de ions de calcio na membrana
celular do parasita, gerando uma contracdo muscular espastica, diminuindo a
capacidade do verme se contrair e relaxar. Desta forma, ele é expelido pelo
organismo hospedeiro, pois ndo consegue mais se fixar no mesmo. O PZQ afeta
mais 0s vermes adultos do que os jovens (Brunton, 2012).

O praziquantel geralmente é atdxico, porém & muito amargo e o comprimido
possui grandes dimensdes, o que dificulta a utilizacdo em pacientes pediatricos.
Pode ser administrado oralmente em dose Unica ou multiplas doses durante o
dia. Os principais metabdlitos produzidos no organismo humano sdo derivados
hidroxilados do praziquantel (analogos 4-hidroxiciclohexilcarbonil), sendo que 60
a 80% dos metabdlitos hidroxilados sé@o eliminados pelos rins, 15 a 37% com a

bile e 6% por secrecao para os intestinos (Fenwick et al., 2006).

4.2.5 Principais impurezas conhecidas
As monografias compendiais de PZQ, como a Farmacopeias Americana e a
Europeia (USP 40, EP 9.0), indicam a existéncia de algumas impurezas

conhecidas do composto, conforme demonstradas abaixo.

- Praziquantel Composto relacionado A
2-Benzoyl-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino [2,1-a]isoquinolin-4-one
Formula molecular: C19H18N202

Massa molar: 306,37 g/mol

(0]
Figura 10. Formula estrutural da impureza A de Praziquantel
(Extraido de USP 40)
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- Praziquantel Composto Relacionado B
2-(Cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7-tetrahydro-4H-pyrazino [2,1-a]isoquinolin-4-one.
Formula molecular: C19H22N202

Massa molar: 310.40 g/mol

to'c

0]
Figura 11. Férmula estrutural da impureza B de Praziquantel
(Extraido de USP 40)

- Praziquantel Composto Relacionado C:
2-(N-Formylhexahydrohippuroyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-one.
Formula molecular: C19H22N204

Massa molar: 342.39 g/mol

=

Figura 12. Formula estrutural da impureza C de Praziquantel
(Extraido de USP 40)

4.2.6 Praziquantel X RDC 53/2015

A resolucéo que regulamenta a realizacao dos estudos de degradacéo forcada
estabelece diferentes escalas e prazos conforme as classes terapéuticas.

O praziquantel, da classe dos anti-helminticos, estd no primeiro escaldo das
classes terapéuticas e, portanto, a legislacédo passaria a vigorar para esta classe

a partir de 31 de dezembro de 2017. Porém, tendo em vista a consulta publica
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CP n°285/2017 (Brasil, 2017), ha proposta de alteracdo dos prazos relacionados
a RDC n° 53/2015 para os produtos que ja estdo no mercado.

A CP tem por objetivo a alteracao dos prazos devido a dois principais problemas
associados a RDC 53/2015 (Brasil, 2015a): falta de alinhamento com o ICH e
grande demanda de trabalho para a Geréncia de Pés-Registros (GEPRE) da

Anvisa.
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5 METODOLOGIA
Para a realizacdo deste trabalho, foram selecionados artigos, leis vigentes

nacionais e internacionais, além de consultas publicas tendo como descritor de
busca: produtos de degradacao, praziquantel, estudos de degradacao forcada,
stress study e forced degradation praziquantel.

O levantamento bibliogréfico foi realizado através de busca de informagdes em
base de dados como Capes, Scifinder, Science Direct, Scielo, Google Academic
dentre outras, com pesquisa em revistas cientificas e nos compéndios oficiais,
de modo a levantar dados de degradacdo para o IFA PZQ e produtos

farmacéuticos relacionados, métodos de andlise e impurezas descritos.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1 Propostas de metodologias preliminares de andlise

No levantamento bibliografico, foram pesquisadas metodologias analiticas a fim
de propor a analise das amostras estressadas de Praziquantel IFA e Produto.
A Farmacopeia Americana (USP 40) e Europeia (EP 9.0) trazem monografias
destinadas a andlise de substancias relacionadas/teor no IFA racémico,
enquanto a USP 40 traz metodologia de substancias relacionadas/teor para
comprimidos com IFA racémico (ver Tabela 4).

Hashem e colaboradores (2012; ver Tabela 4) conduziram um estudo com o
objetivo de desenvolver um método cromatogréfico indicativo de estabilidade
para determinacdo quantitativa de PZQ na presenca de suas impurezas

farmacopeicas, porém o método nao foi validado para quantificar as impurezas.

Tabela 4. Estado da arte de métodos indicativos de estabilidade para analise

do Praziquantel

Condicbes
) ) USP 40 EP9 Hashem et al., 2012
instrumentais
) o Acetonitrila:dgua Acetonitrila:0.02M NH4Ac
Fase movel Acetonitrila:agua (60:40)
(45:55) (40:60)
Tempo de corrida N&o informado 40 min; Elui¢éo isocrética 50 min; Elui¢éo isocratica

Detector: UV 210 nm
Fase estacionaria: C18

Detector: UV 210 nm
Coluna: 4,0 x 250 mm;

Coluna: Caltrex Al, Kromasil

10 pm:
W Si100 A ,5 um, 4.0 x 125

Fase estacionaria: C18
Nucleosil 10 C18 (100 A Coluna: 4,0 x 250 mm: 5

Sistema cromatogréfico mm
tamanho de poro; um .
(HPLC) ' Fluxo:1 mL/min
15%0) T turad |
. ; emperatura da coluna:
Fab: Macherey-Nagel Fluxo: 1 mL/min. P R
Fluxo: 1.5 mL/min Volume de injegéo: 20 uL. s0°c

- Volume de inje¢éo: 10pL
Volume de inje¢do: 10

uL
Avaliado com solugéo

Avaliado com solucéo de Tempo de retengéo do PZQ:

de;f;g:::;o ¢ substancias relacionadas R:;Z::;i;‘;”;; .
Adequagéo do Sistema relacionadas A/B/C A8 - ReS?IUGéO: minimo iniecBes: 0.51%
Assimetria <1.5 3.0 entre .|mpureza Ae jecoes: U.51%.
Desvio padréo relativo praziquantel. N: 2000

<1.0% K55
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De acordo com o levantamento bibliografico realizado, foram encontrados

diversos artigos sobre degradacéao forcada de modo geral, mas poucos com

degradacéao especifica do Praziquantel, conforme pode ser visto na Tabela 5.

Tabela 5. Estado da arte do estudo de degradagéo forcada do Praziquantel

Estud?)eéirgr;ZI;Gagéo Sulelrgg&et al., Hashem H. et al, 2012 | Havlikova et al., 2016
HCI 1% em agua e
Na&o realizada, mas Praziquantel 2.0% em
cita artigo cujas Conc. final de PZQ 0,5 acetonitrila/agua 1:1),
Condico condic¢des foram de mg/mL e 0,5 M HCI, foram misturados na
pH muito baixo, alta | sob refluxo por 4 horas proporcéo 1:1 e
temperatura e tempo aquecidos a 70°C por
Hidrdlise acida longo 10 horas em banho de
agua.
A reacgéo produziu 2
PDegs; a % de
Concluséo Nao se aplica degradacao foi menor 2 PDegs (epresentados
A na Figura 13.
do que a ocorrida na
hidrélise alcalina
Praziquantel e
hidréxido de sédio
(2:1 molar), refluxo
por 3 horas a 90°C
com agitacao NaOH 1% em agua e
magnética continua. praziquantel 2.0% em
OBS: Os excipientes ) acetonitrila/agua (1:1)
Condicgo s_acarina sédi,ca e ?nogr}fﬁz'ga(l)%el\? lz\gg: foram mistyraQos na
citrato de potassio proporgéao 1:1 e
S . favorecem a sob refluxo por 4h aquecidos a 70°C por
Hidrolise alcalina o . q p
degradacao alcalina 10 horas em banho de
do PZQ porque agua.
tendem a aumentar
0 pH do meio em
presenca de
umidade.
Houve formacéo de um Degradagao com
c . Degradagéo produto majoritario (TR formacgéo de 1 PDeg
oncluséao SRR h
significativa. ~ 1,8min) e quase representado na
100% de degradagéo. Figura 13.
Praziquantel 2.0% em
Conc. final de PZQ 0,5 | acetonitrila/agua (1:1) e
mg/mL e H,O, 15% sob solucéo de peroxido
refluxo por 4h 2% em acetonitrila
Condigéo Na&o realizado Solucéo de Bissulfito foram misturados na
de sadio 1 N foi proporcéo 1:1 e
Oxidacao adicionada para parar aquecidos a 70°C por
areacao 10 horas em banho de
agua.
Houve formagéo de um
x ~ . produto majoritario (TR Nao produziu
Conclusdo N&o se aplica ~ 2,4 min) e quase degradacio.
100% de degradagéo.
PZQ disperso em placa
Condigéo N&o realizado de Petri e exposto a
Termodegradagéo 60°C por 4 horas. .
seca A temperatura produz N&o realizado
. < . baixo indice de
Concluséo N&o se aplica d =
egradacéo do
praziquantel.
5 Condigéo Na&o realizado Realizado em solugéo
Termogri?égdagao Na&o realizado
Concluséo N&o se aplica N&o se aplica
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Tabela 5. Estado da arte do estudo de degradacéao forcada do Praziquantel

Referéncia/

Suleiman et al.,

Hashem H. et al, 2012

Havlikova et al., 2016

Estudo de Degradacao 2004
- A amostra (PZQ 1%
PZQ solido em ACN) foi irradiada
espalhado em 2 mL da amostra (PZQ or 15h com luz de
placas de Petri 1mg/ml em ACN:agua P
. ? . lampada Xenon 1.5kW
Condigéo seladas expostas 1:1) foi exposta a (300-400nm €400—
por 4 meses a luz radiagdo UV por 4 800nm) usando-se
solar (foto e termo horas. sxido de titani
degradacéo). oxido ;a :_ltar;lo como
= catalisador.
Fotodegradagdo PZQ foi resistente a
termodegradacéo, x
porémgso% goi Degradacgdo com
o A luz UV produz baixo formacgé&o dos
. degradado devido a A ~
Concluséo X o indice de degradagao compostos
acao da radiacéo d . | d
UV. formando 3 o praziquantel. rep::e_sentalos na
substancias nédo igura 13.
identificadas.

Havlikova e colaboradores (2016) propuseram algumas rotas de degradacao do
PZQ baseados nas substancias detectadas por UHPLC-MS nas amostras
provenientes das reacbes de degradacdo (ver Figura 13). Os resultados
mostraram que o PZQ sofreu hidrélise acida formando dois DI's (degradation
intermediates). O DIP1, resultante da perda do grupo ciclo hexano carbonilico, é
conhecido como praziquanamina, que também é o precursor de sintese do PZQ.
O DIP5 é o isbmero de posicao do DIP 4, que é conhecido como impureza C do
praziquantel. A hidrélise béasica forneceu um produto majoritario, o DIPS,
confirmando o mecanismo de hidrélise do grupo amida do anel pirazinico (Figura
7). A fotodegradacéo gerou quatro DI's (DIP1 — DIP4). O DIP3 é conhecido como
a impureza B do praziquantel. Nesta condi¢éo, DIP2 e DIP4 se transformaram
em DIP1. Apés 5 horas de exposicao, 90% das substancias foram decompostas
e apos 9 horas néo foi detectado nenhum DI de PZQ.

O Composto Relacionado A nado foi formado em nenhuma das reacfes. De
acordo com Novaes e colaboradores (1999), ele pode ser um intermediario de
sintese do ativo.

Nos artigos consultados, ndo houve relatos de estudo de estresse por exposi¢cao
a ions metélicos e umidade e uma condig&o geral serd proposta conforme Tabela
2.
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Figura 13. Proposta de rotas de degradacao do Praziquantel

(Extraido de Havlikova et al., 2016; DIP = Produto de degradacéo; UV/TiO2 =
fotodegradacao catalisada por 6xido de titanio; NaOH = hidrdlise alcalina; HCI =
hidrélise acida)

Baseado nos resultados da pesquisa bibliografica indicados na Tabela 5, &
proposto que o estudo de degradacéao forcada seja conduzido conforme descrito
na Tabela 6.

PropBe-se que a metodologia analitica utilizada seja a descrita na Farmacopeia
Europeia, que é semelhante a descrita na USP, porém com uma coluna de
dimensdes mais usuais nos laboratorios analiticos. A proposta de metodologia
de Hashem e colaboradores (2012) nao traz muito detalhes e nédo avalia as

substancias relacionadas.
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Tabela 6. Proposta de condicGes experimentais para o estudo de

degradacéo forcada do Praziquantel IFA e Produto

Material sob teste

Tipo de degradacéo

Condicéo

Placebo [X
IFA X
Produto [X

Hidrdlise acida

Conc. final de PZQ 0,5
mg/mL e HCI 1M a
temperatura ambiente por 5
horas.

Hidrélise alcalina

Conc. final de PZQ 0,5
mg/ml e NaOH 0,5 M, a
temperatura ambiente por 5
horas.

fons Metalicos

Conc. final de PZQ 0,5
mg/ml e CuSO4 0,05M a
temperatura ambiente por 10
horas ao abrigo da luz. Sera
adicionado EDTA 100 mM
para parar a reacao.

Oxidacédo

Conc. final de PZQ 0,5
mg/ml e H202 15% a
temperatura ambiente por 10
horas ao abrigo da luz.

Termodegradacgédo seca

PZQ sera espalhado em
placas de Petri seladas e
submetidas a 70°C por 15

horas.

Fotodegradacéo

PZQ sera espalhado em
placas de Petri seladas e
levadas & camara de
fotoestabilidade a 25° C, por
tempo necessario para
alcancar a exposicdo de 3,6
milhdes lux/h, 200 watts.
Placas envolvidas em papel
aluminio serdo submetidas
as mesmas condigfes e
servirdo de controle de
auséncia de luz.
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Tabela 6. Proposta de condicGes experimentais para o estudo de

degradacéo forcada do Praziquantel IFA e Produto

Material sob teste

Tipo de degradacéo

Condicéo

Termodegradacédo Umida

PZQ sera espalhado em
placas de Petri abertas em
estufa a 70°C e 90% UR por
15 horas.

O procedimento instrumental deve ser baseado nas legislacfes vigentes e

procedimentos internos do laboratério analitico.

No relatério do estudo, devera haver uma concluséo sobre o perfil de degradacéo

qualitativo obtido, discussdo sobre impacto das condi¢cdes de producdo no

resultado do perfil

de degradacdo e discussdo sobre os fatores de

armazenamento que podem interferir na estabilidade do produto. O balancgo de

massas e o0s resultados do estudo deverdao ser descritos e discutidos, com

proposicao de mecanismos de degradacao, se for possivel.
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7 CONCLUSAO

O estudo de degradacéao forcada é uma ferramenta para se desenvolver métodos
indicativos de estabilidade e, desse modo, permitir que os produtos de
degradacé&o e outras impurezas sejam monitoradas nos estudos de estabilidade
a fim de assegurar a qualidade do medicamento.

O presente trabalho apresentou uma proposta de conducdo de estudo de
degradacéo forcada de Praziquantel, a fim de obter produtos de degradacéao do
farmaco e desenvolver um método indicativo de estabilidade para garantir a

manutencdo da seguranca e eficacia do medicamento.
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