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RESUMO 

 

Utilizou-se o maleato de enalapril para identificação dos produtos de 

degradação através da espectrometria de massas utilizando a técnica de 

ionização EASI (easy ambient sonic-spray ionization). Essa técnica de ionização 

ambiente torna a espectrometria de massas uma ferramenta mais simples, pois 

para esse trabalho não houve preparo de amostra, os ensaios foram realizados 

diretamente da superfície do comprimido. Para conhecermos melhor a rota de 

degradação do maleato de enalapril na formulação, comparou-se dois processos 

de fabricação dos comprimidos, a granulação via úmida e a compressão direta. 

Indicando grandes diferenças no perfil de degradação.  

A avaliação dos produtos de degradação foi feita em paralelo utilizando a 

técnica de separação por cromatografia líquida de alta eficiência com detector de 

ultra violeta, mostrando o comparativo das respostas da técnica EASI-MS e da 

CLAE –UV. Realizou-se os estudos  de acordo com os estudos de estabilidade de 

longa duração, simulando assim a estabilidade do maleato de enalapril em 

comprimidos e um estudo de degradação forçada com o ataque ácido e térmico, 

demonstrando a capacidade da técnica em avaliar os estudos de degradação 

forçada.       
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ABSTRACT 

 

We used the enalapril maleate to identify the degradation products by mass 

spectrometry using the technique of ionization EASI (easy ambient sonic-spray 

ionization). This technique makes the environment ionization mass spectrometry a 

more simple tool, as for this study there was no sample preparation, tests were 

performed directly from the tablet surface. To know the best route of degradation of 

enalapril maleate formulation, we compared two methods of manufacture of 

tablets, wet granulation and direct compression. Indicating large differences in 

degradation profile. 

The evaluation of the degradation products was performed in parallel using 

the technique of separation by high performance liquid chromatography with UV 

detector, showing the comparison of responses of the art EASI-MS and HPLC-UV. 

Studies were performed according to the studies of the long term stability, thus 

simulating the stability of enalapril maleate in a compressed and forced 

degradation study with heat and acid attack, demonstrating the ability of the 

technique of evaluating the degradation studies forced. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

SUMÁRIO 

RESUMO................................................................................................................ vii 

ABSTRACT ........................................................................................................... viii 

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS ............................................................. xi 

LISTA DE TABELAS ............................................................................................. xiii 

LISTA DE FIGURAS ............................................................................................. xiv 

 

1.Introdução ......................................................................................................... 15 

1.1. Maleato de Enalapril ................................................................................... 16 

1.1.1. Mecanismo de ação .............................................................................. 16 

1.1.2. Farmacocinética ................................................................................... 16 

1.1.3. Farmacodinâmica ................................................................................. 17 

1.2. Estudo de estabilidade  ............................................................................... 19 

1.2.1. Parâmetros de estabilidade .................................................................. 19 

1.2.2. Embalagem ........................................................................................... 20 

1.2.3. Condições do Ensaio ............................................................................ 20 

1.2.4. Freqüência dos testes efetuados .......................................................... 23 

1.2.5. Avaliação dos Resultados..................................................................... 23 

1.3. Estudos de degradação forçada (stress testing) ......................................... 25 

1.3.1. Aspectos práticos na execução de estudos de degradação forçada .... 27 

1.3.1.1. Concentração das soluções ........................................................... 27 

1.4. Espectrometria de massas: Conceitos gerais ............................................. 28 

1.4.1. Ionização em condições ambiente por EASI MS .................................. 31 

1.4.2. Analisador utilizado: Monoquadrupolar ................................................. 34 

1.5. Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) ........................................ 35 

1.5.1. Introdução a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência ......................... 35 

1.5.2. Equipamento ......................................................................................... 36 

1.5.3. Sistemas de Detecção .......................................................................... 38 

1.6. Processos Farmacêuticos para fabricação de comprimidos ....................... 39 

1.6.1. Métodos de Granulação........................................................................ 39 

1.6.1.1. Granulação via seca ...................................................................... 39 



x 

 

1.6.1.2. Granulação via úmida .................................................................... 40 

1.6.1.3. Razões para granulação ................................................................ 41 

1.6.1.3.1. Prevenir segregação dos componentes da mistura ......... 41 

1.6.1.3.2. Melhorar propriedades de fluidez da mistura de pós ........ 42 

1.6.1.3.3. Melhorar as características de compactação da mistura dos 
pós .............................................................................................................. 42 

1.6.2. Compressão direta ............................................................................... 43 

1.6.2.1. Vantagens da compressão direta .................................................. 46 

1.6.2.2. Limitação da compressão direta .................................................... 47 

2.Objetivo ............................................................................................................. 48 

3.Capítulo ............................................................................................................. 50 

3.1. Título: Direct Monitoring of drug degradation by easy ambient sonic-spray 
ionization mass spectrometry: the casa enalapril ............................................... 51 

3.2. Abstract ....................................................................................................... 51 

3.3. Introduction ................................................................................................. 52 

3.4. Experimental ............................................................................................... 53 

3.4.1. Chemicals ......................................................................................... 53 

3.4.2. Mass Spectrometry ........................................................................... 53 

3.4.3. High performance liquid cromatography ........................................... 54 

3.5. Results and Discussion ............................................................................... 55 

3.6. Conclusions ................................................................................................. 63 

3.7. Acknowledgements ..................................................................................... 63 

3.8. References .................................................................................................. 64 

4.Conclusão ......................................................................................................... 65 

5.Referências ....................................................................................................... 67 

6.Anexo ................................................................................................................ 73 

 

 



xi 

 

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS 

 

µL – Micro-litro 

APCI – Atmospheric Pressure Chemical Ionization 

ASAP – Atmospheric Pressure Solids Analysis Probe 

CCD - Cromatografia em camada delgada 

CI – Chemical Ionization 

CLAE – Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

Da – Dalton 

DART – Direct Analysis in Real Time 

DESI – Desorption Electrospray Ionization 

EASI – Easy Ambient Sonic-Spray Ionization 

ECA – Enzima conversora da angiotensina 

EI – Electron Ionization 

ESI – Electrospray 

F.E. – Fase Estacionária 

F.M. – Fase Móvel 

GC – Cromatografia Gasosa 

HPLC – High Performance Liquid Cromatography 

ICH – International Conference on Harmonisation  

ICR – Ressonância Ciclotrônica de Íons 

IgG – Imunoglobulina G  

IT – Ion Trap 

IV – Infravermelho 

MALDI – Ionização/dessorção a laser assistida por matriz 



xii 

 

MALDESI – Matrix-Assisted Laser Desorption Electrospray Ionization 

MIMS – Membrane Introduction Mass Spectrometry 

MS – Espectrometria de Massas 

m/z – Razão massa-carga 

pH – Potencial Hidrogeniônico 

ppm – Partes por milhão 

RMN – Ressonância Magnética Nuclear 

SSI – Sonic Spray Ionization 

TLC – Thin Layer Cromatography 

TOF – Tempo de Vôo 

UR – Umidade Relativa 

UV –VIS – Ultra Violeta - Visível 

 
 

 



 

xiii 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1. Tipo de embalagem usada nos ensaios de estabilidade ....................... 20 

 

Tabela 2. Condições a testar nos ensaios de estabilidade ................................... 20 

 

Tabela 3. Freqüência dos testes efetuados em ensaios de estabilidade .............. 23 

 

 

 



 

xiv 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1. Perfil de degradação evidenciando a linha correspondente ao limite 

inferior unilateral a 95% de confiança .............................................................. 24 

 

Figura 2. Diagrama esquemático de um espectrômetro de massas ................ 29 

 

Figura 3. Esquema ilustrativo de resolução em analisadores de massas com 

(a) resolução unitária e (b) alta resolução ........................................................ 31 

 

Figura 4. Esquema do processo de ionização por EASI ................................. 33 

 

Figura 5. Diagrama esquemático de um analisador monoquadrupolar ........... 34 

 

Figura 6. Esquema de um sistema cromatográfico ......................................... 37 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

  



Introdução 
 

16 

 

1.1. Maleato de Enalapril: 

 

 O Maleato de Enalapril tem sua administração via oral, é um pró-farmaco 

utilizado no tratamento da hipertensão e na insuficiência cardíaca. Depois de sua 

esterificação no fígado e rim transforma-se em enalaprilato. É um dos 

medicamentos mais utilizados no Brasil, sendo um dos distribuídos pelo SUS 

(Sistema Único de Saúde), contém mais de 150 apresentações, com relação aos 

fabricantes e a dosagem terapêutica (1).  

 

1.1.1. Mecanismo de ação:  

 

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é uma peptidil-dipeptidase a 

qual catalisa a conversão da angiotensina I à substância pressora angiotensina II. 

Depois da absorção, o enalapril é hidrolisado a enalaprilato o qual inibe a enzima 

conversora da angiotensina. A inibição da ECA resulta na diminuição da 

angiotensina II plasmática que aumenta a atividade da renina plasmática (em 

razão da remoção do feedback negativo de liberação da renina), e diminui a 

secreção de aldosterona. A enzima conversora da angiotensina é idêntica à 

cininase II. Portanto, o enalapril pode também bloquear a degradação de 

bradicinina, um potente vasopressor peptídico. Entretanto, ainda não foi 

esclarecido como isso gera o efeito terapêutico. Apesar de se acreditar que o 

mecanismo pelo qual o enalapril diminui a pressão arterial seja essencialmente 

pela supressão do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual desempenha 

importante papel na regulação da pressão arterial, o enalapril é anti-hipertensivo 

mesmo em pacientes hipertensos com renina baixa (1). 

 

1.1.2. Farmacocinética:  

 

O maleato de enalapril oral é rapidamente absorvido e as concentrações 

máximas plasmáticas de enalapril ocorrem em uma hora. Com base na 

recuperação na urina, a taxa de absorção do enalapril do maleato de enalapril oral 
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é de aproximadamente 60%. Após a absorção, o enalapril oral é rápida e 

extensivamente hidrolisado a enalaprilato, um potente inibidor da enzima 

conversora de angiotensina. As concentrações máximas plasmáticas do 

enalaprilato ocorrem 3 a 4 horas depois de uma dose oral de maleato de enalapril. 

A excreção do enalapril é principalmente renal. Os principais componentes na 

urina são: enalaprilato, que contribui com 40% da dose, e enalapril intacto. Exceto 

pela conversão a enalaprilato, não há evidência de metabolismo significante do 

enalapril. O perfil de concentração sérica do enalaprilato exibe uma fase terminal 

prolongada, aparentemente associado à ligação com a ECA. Em indivíduos com 

função renal normal, as concentrações séricas em estado de equilíbrio do 

enalaprilato foram atingidas por volta do quarto dia da administração do maleato 

de enalapril. A meia-vida efetiva para acúmulo do enalaprilato após múltiplas 

doses de maleato de enalapril oral é de 11 horas. A absorção do maleato de 

enalapril oral não é influenciada pela presença de alimentos no trato 

gastrintestinal. A extensão da absorção e a hidrólise do enalapril são semelhantes 

para as diversas doses na faixa terapêutica recomendada (1,2). 

 

1.1.3. Farmacodinâmica  

A administração do maleato de enalapril a pacientes hipertensos resulta na 

redução da pressão arterial tanto na posição supina como de pé sem aumento 

significativo da freqüência cardíaca. Hipotensão sintomática postural não é 

freqüente. Em alguns pacientes a redução ideal da pressão arterial pode requerer 

várias semanas de tratamento. A retirada abrupta de maleato de enalapril não foi 

associada ao rápido aumento da pressão arterial. A inibição efetiva da atividade 

da ECA usualmente ocorre 2 a 4 horas depois da administração oral de uma única 

dose de enalapril. O início da atividade anti-hipertensiva geralmente foi observado 

em uma hora e as reduções máximas, em 4 a 6 horas após a administração. A 

duração do efeito é relacionada à dose. Entretanto, nas doses recomendadas, 

demonstrou-se que os efeitos anti-hipertensivo e hemodinâmico se mantêm 

durante 24 horas, no mínimo(2).  
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O tratamento anti-hipertensivo com enalapril induz regressão significativa 

da hipertrofia ventricular esquerda, preservando o desempenho sistólico do 

ventrículo esquerdo. Em estudos hemodinâmicos que envolveram pacientes com 

hipertensão essencial, a redução da pressão arterial foi acompanhada de redução 

da resistência arterial periférica e aumento do débito cardíaco bem como a 

pequena ou nenhuma alteração da freqüência cardíaca. Após a administração do 

maleato de enalapril o fluxo sanguíneo renal aumentou e a taxa de filtração 

glomerular não se alterou. Entretanto, em pacientes cujas taxas de filtração 

glomerular eram baixas antes do tratamento, geralmente ocorreu aumento. A 

administração crônica do maleato de enalapril para pacientes com hipertensão 

essencial e insuficiência renal pode estar associada a melhora da função renal, 

evidenciada pelo aumento da taxa da filtração glomerular(1). 

Em estudos clínicos de curta duração envolvendo pacientes nefropatas com 

e sem diabetes, foram observadas reduções da albuminúria, da excreção de IgG e 

das proteínas totais na urina após a administração de enalapri(1)l. 

Quando administrado com diuréticos tiazídicos, os efeitos redutores da 

pressão arterial de maleato de enalapril são, no mínimo, aditivos. Maleato de 

enalapril pode reduzir ou evitar o desenvolvimento da hipocalemia induzida pelos 

tiazídicos(1,2). 

O tratamento com maleato de enalapril geralmente não está associado a 

efeitos adversos no ácido úrico plasmático. O tratamento com maleato de enalapril 

foi associado a efeitos favoráveis nas frações lipoprotéicas no plasma e favorável 

ou sem efeito nos níveis totais de colesterol. Em pacientes com insuficiência 

cardíaca sob tratamento com digitais e diuréticos, o tratamento com maleato de 

enalapril foi associado à redução da resistência periférica e da pressão arterial. O 

débito cardíaco aumentou, enquanto a freqüência cardíaca (geralmente elevada 

em pacientes com insuficiência cardíaca) diminuiu. A pressão capilar pulmonar 

também foi reduzida(1,2).  

A tolerância ao exercício e a gravidade da insuficiência cardíaca, 

melhoraram. Esses efeitos se mantiveram durante o tratamento crônico. Em 

pacientes com insuficiência cardíaca leve a moderada, o enalapril retardou a 
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dilatação/aumento e insuficiência progressivos, como evidenciado pelos volumes 

finais diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo e pela melhora da fração de 

ejeção. Os dados clínicos demonstraram que o enalapril reduziu a freqüência de 

arritmias ventricular em pacientes com insuficiência cardíaca, embora os 

mecanismos subjacentes e a relevância clínica não sejam conhecidos(1,2). 

 

1.2. Estudo de estabilidade : 

 

1.2.1. Parâmetros de estabilidade 

 

A estabilidade de produtos farmacêuticos depende de fatores ambientais 

como temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao próprio produto 

como propriedades físicas e químicas de substâncias ativas e excipientes 

farmacêuticos, forma farmacêutica e sua composição, processo de fabricação, tipo 

e propriedades dos materiais de embalagem. Os testes podem ser divididos em 

três tipos de estudos: 

• Estudo de estabilidade acelerado: 

Estudo projetado para acelerar a degradação química e/ou mudanças 

físicas de um produto farmacêutico em condições forçadas de armazenamento. 

Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos estudos de longa 

duração, podem ser usados para avaliar efeitos químicos e físicos prolongados em 

condições não aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposições a 

condições fora daquelas estabelecidas no rótulo do produto, que podem ocorrer 

durante o transporte. 

• Estudo de estabilidade de acompanhamento: 

Estudo realizado para verificar que o produto farmacêutico mantém suas 

características físicas, químicas, biológicas, e microbiológicas conforme os 

resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duração. 

• Estudo de estabilidade de longa duração: 

Estudo projetado para verificação das características físicas, químicas, 

biológicas e microbiológicas de um produto farmacêutico durante e, 
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opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. Os resultados são usados 

para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condições de 

armazenamento(3). 

 

1.2.2. Embalagem 

 

Os estudos de estabilidade devem ser conduzidos com os diferentes tipos 

de embalagem, desde sua matéria-prima até suas embalagens secundárias, 

definidos na tabela abaixo. 

 

Tabela 1 - Tipo de embalagem usada nos ensaios de estabilidade 

Substância ativa Produto acabado 

Os ensaios de estabilidade devem ser 

conduzidos com a matéria-prima 

embalada. O tipo de 

embalagem deve ser semelhante ou 

simular o que é proposto para o seu 

armazenamento e distribuição. 

Os ensaios de estabilidade devem ser 

conduzidos com o produto acabado 

embalado. O tipo de embalagem deve 

ser semelhante ao proposto para a sua 

comercialização. 

 

 

1.2.3. Condições dos ensaios 

 

O prazo de validade de um produto a ser comercializado no Brasil é 

determinado por um estudo de estabilidade de longa duração de acordo com os 

parâmetros definidos em tabela abaixo. Por ocasião do registro poderá ser 

concedido um prazo de validade provisório de 24 meses se aprovado o relatório 

de estudo de estabilidade de longa duração de 12 meses ou relatório de estudo de 

estabilidade acelerado de 6 meses acompanhado dos resultados preliminares do 

estudo de longa duração, conforme parâmetros definidos em tabela abaixo(3). 
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Tabela 2 - Condições a testar nos ensaios de estabilidade 

Forma 
Farmacêutica 

Condição de 
armazenamento* 

Embalagem 
Temperatura e 

umidade 
Acelerado** 

Temperatura e 
umidade Longa 

Duração ** 

Sólido 15°C -30°C 
Semi-

permeável 

40ºC ± 2ºC / 
75% UR ± 5% 

UR 

30ºC ± 2ºC / 75% 
UR ± 5% UR 

Sólido 15°C -30°C Impermeável 40ºC ± 2ºC 30ºC ± 2ºC 

Semi-sólido 
*** 

15°C -30°C 
Semi-

permeável 

40ºC ± 2ºC / 
75% UR ± 5% 

UR 

30ºC ± 2ºC / 75% 
UR ± 5% UR 

Semi-sólido 15°C -30°C Impermeável 40ºC ± 2ºC 30ºC ± 2ºC 

Líquidos *** 15°C -30°C 
Semi-

permeável 

40ºC ± 2ºC / 
75% UR ± 5% 

UR 

30ºC ± 2ºC / 75% 
UR ± 5% UR 

Líquidos 15°C -30°C Impermeável 40ºC ± 2ºC 30ºC ± 2ºC 

Gases 15°C -30°C Impermeável 40ºC ± 2ºC 30ºC ± 2ºC 

Todas as 
formas 

farmacêuticas 
2°C - 8°C Impermeável 25ºC ± 2ºC 5ºC ± 3ºC 

Todas as 
formas 

farmacêuticas 
2°C - 8°C 

Semi-
permeável 

25ºC ± 2ºC / 60 
% UR ± 5% UR 

5ºC ± 3ºC 

Todas as 
formas 

farmacêuticas 
-20 °C To d a s - 20ºC ± 5ºC - 20ºC ± 5ºC 

 

* Qualquer recomendação de armazenamento em temperatura dentro destas faixas deve constar 

de bulas e rótulos. A temperatura recomendada não exime de que os testes de estabilidade sejam 

realizados com as temperaturas definidas nas duas últimas colunas da tabela. 

** Os valores de temperatura e umidade são fixos e as variações são inerentes às oscilações 

esperadas pela câmara climática e por eventuais aberturas para retirada ou colocação de material. 
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*** Líquidos e semi-sólidos de base aquosa devem realizar o estudo com umidade a 25% UR ou 

75% UR. Caso se opte por 75% UR, o valor da perda de peso deverá ser multiplicado por 3,0. 

 

 

Os ensaios de estabilidade acelerada têm como finalidade acelerar a 

velocidade das reações de degradação química e induzir alterações físicas na 

substância ativa/produto acabado. Os seus resultados podem ser utilizados para 

prever tendências de degradação durante os ensaios de longa duração e avaliar o 

efeito de desvios pontuais às condições de conservação rotuladas como os que 

podem acontecer durante o transporte de substâncias ativas/produtos acabados. 

Os ensaios de estabilidade de acompanhamento devem ser realizados sempre 

que se verificar uma alteração significativa na substância ativa/produto acabado a 

qualquer tempo de análise ao longo do ensaio de estabilidade acelerada. Para 

substância ativa entende-se como alteração significativa o não cumprimento das 

especificações adaptadas. Para produto acabado entende-se como alteração 

significativa qualquer um dos seguintes pontos: 

 

• Uma variação de 5% no valor inicial do doseamento ou o não cumprimento 

do critério de aceitação de potência quando se utilizam métodos biológicos 

ou imunulógicos. 

• Um produto de degradação a exceder o seu critério de aceitação. 

• O não cumprimento dos critérios de aceitação para o aspecto, propriedades 

físicas e testes de funcionalidade (ex.: cor, separação de fases, 

resuspendabilidade, dureza, etc.). Em estabilidade acelerada são 

esperadas algumas alterações físicas como, por exemplo, a redução da 

dureza de um supositório. 

• O não cumprimento dos critérios de aceitação para o pH e para a 

dissolução em 12 unidades, se apropriado para a forma farmacêutica em 

estudo. 
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1.2.4. Freqüência dos testes efetuados: 

 

A frequência com que as substâncias ativas/produtos acabados devem ser 

analisados para averiguação da sua qualidade física, química e quando 

apropriado biológica e microbiológica, isto é, a sua conformidade com as 

especificações adaptadas, encontra-se na seguinte tabela: (3) 

 

Tabela 3 - Freqüência dos testes efetuados em ensaios de estabilidade 

 

Tipo de ensaio Freqüência dos testes efetuados 

Longa Duração 0, 3, 6, 12, 15, 18 e 24 meses 

Acompanhamento 0 e 12 meses (a cada 12 meses) 

Acelerado 0, 3 e 6 meses 

 

  

1.2.5. Avaliação dos resultados: 

 

A metodologia de avaliação dos resultados dos ensaios de estabilidade 

considera duas situações: 

 

• Os resultados mostram um grau mínimo de degradação e uma 

variabilidade entre lotes muito pequena, sendo evidente que o período de 

re-análise/prazo de validade proposto é válido para lotes futuros. 

Normalmente, não é necessário proceder à análise estatística dos 

resultados, desde que a justificação para a sua omissão seja considerada 

suficiente. 

• Os resultados não oferecem garantias relativamente ao período de re-

análise/prazo de validade proposto.Será necessário proceder à sua análise 

estatística, seguindo as seguintes orientações: 

- Utilizando os dados de um atributo quantitativo que evidencia um 

decréscimo/acréscimo ao longo do tempo (ex.: doseamento/% de produto 
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de degradação), determinar o tempo para o qual a reta correspondente ao 

limite inferior/superior unilateral a 95% do perfil de degradação intercepta o 

critério de aceitação (ex.: 90% para o doseamento), tal como se exemplifica 

na figura 1. 

 

Figura 1 - Perfil de degradação, evidenciando a linha correspondente ao limite 

inferior unilateral a 95% de confiança. 

 

- Proceder a este tipo de análise para cada um dos lotes e aceitar como 

período de re-análise/prazo de validade o valor mais baixo encontrado para 

o tempo em que se espera que um lote se mantenha dentro do critério de 

aceitação. 

- Se os resultados entre lotes evidenciarem uma variabilidade muito 

pequena, poderá ser vantagem combinar todos os dados numa única 

estimativa. A análise da variabilidade entre lotes é efetuada através da 

aplicação dos testes estatísticos apropriados (o nível de significância dos 

testes, medido pelo valor de p, deve ser superior a 0,25) aos declives e 

ordenada na origem das retas de regressão de cada lote. 

- Se o perfil de degradação não obedecer a uma função linear, outras 

funções poderão ser usadas como por exemplo funções quadráticas ou 

cúbicas, em escala aritmética ou logarítmica. Devem ser utilizados métodos 

estatísticos para testar a qualidade do ajuste dos dados à linha ou curva de 

degradação calculada. 
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- A avaliação dos resultados não deverá ser efetuada somente com os 

resultados do doseamento, mas também com os níveis de produtos de 

degradação e outros parâmetros adequados(3). 

 

1.3. Estudos de degradação forçada (stress testing) 

 

Os estudos de degradação forçada (stress testing) são efetuados com o 

objetivo de caracterizar a estabilidade inerente a determinada substância ativa, 

identificar os seus produtos de degradação, estabelecer mecanismos de 

degradação e validar a capacidade das metodologias analíticas usadas para 

avaliar a estabilidade química da substância. 

De acordo com a guideline ICH Q1AR os estudos de degradação devem 

ser conduzidos num único lote da substância ativa e devem incluir o efeito da 

temperatura, em incrementos de 10ºC relativamente à temperatura selecionada 

para os estudos de estabilidade acelerada (ex.: 50ºC, 60ºC, etc.), umidade (75% 

de umidade relativa ou superior) quando apropriado, oxidação, hidrólise (em 

solução ou suspensão numa gama larga de pH) e luz (no estado sólido e/ou em 

solução/suspensão; várias condições de exposição, dependendo da 

fotosensibilidade da substância e da intensidade da fonte de luz usada; tal como 

descrito na guideline ICH Q1B). (4,5)  

Os testes sob ação da luz são conduzidos diretamente na substância e/ou 

com esta em solução/suspensão e têm por base as condições de exposição 

sugeridas pela guideline ICH Q1B(5) para a realização de testes de fotoestabilidade 

(exposição total de pelo menos 1,2 milhões lux.hr de luz visível e 200watt.hr/m2 de 

luz ultra-violeta próximo). Dado que o objetivo destas experiências é avaliar a 

formação de produtos de degradação, recomenda-se que se comece por um grau 

de exposição baixo, sendo este progressivamente aumentado até que se atinja os 

1,2 milhões lux.hr. Se mesmo assim se verificar que a substância não se 

degradou, sugere-se que se aumente a exposição até os 6 milhões de lux.hr. 

           A degradação da substância via hidrólise é investigada a pH ácido, neutro e  
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alcalino através da preparação de soluções/suspensões da substância em estudo 

em soluções de HCl, água e soluções de NaOH, respectivamente. Consoante o 

grau de estabilidade da substância poderá haver necessidade de recorrer a 

aquecimento (25ºC, 40ºC ou até mesmo refluxo). 

A indução de reações de oxidação pode ser avaliada através da preparação 

de soluções/suspensões da substância em estudo em soluções de H2O2 ou em 

soluções aquosas contendo um iniciador de radicais ou ions metálicos como o 

cobre e o ferro(6,7). 

Os estudos de degradação forçada devem ser conduzidos com a 

preocupação de individualizar a influência de cada um dos parâmetros, razão pela 

qual se devem tomar precauções para que não ocorra a sobreposição de efeitos. 

Como exemplo, podemos referir que os testes de fotoestabilidade em solução não 

devem ser realizados utilizando solventes aquosos uma vez que nestes podem 

ocorrer reações de hidrólise ou oxidação. A interferência do aquecimento das 

amostras expostas à luz pode também ser eliminada através do recurso a 

amostras controle isto é, amostras que são expostas às mesmas condições de luz 

depois de devidamente protegidas (ex.: envoltas em papel de alumínio). 

Para cada um dos fatores em causa, a escolha das condições a testar está 

profundamente relacionada com o grau de degradação pretendido e o tempo 

disponível para a realização da experiência (6,7).  

De fato, a mesma extensão de degradação pode ser conseguida utilizando 

condições mais suaves e tempos de reação longos ou condições mais severas e 

tempos de reação curtos. O uso de condições mais severas pode ter o 

inconveniente de alterar o mecanismo das reações, causando problemas práticos 

na utilização de técnicas de cromatografia (TLC, HPLC, GC), ou outras, na análise 

das amostras. De qualquer forma, a realização de testes de degradação sob 

condições mais severas pode ser bastante útil quando o que se pretende é isolar 

os produtos de degradação(6,7). 
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1.3.1. Aspectos práticos na execução de estudos de degradação 

forçada 

 

O estudo de cada condição de stress deve ser conduzido em quatro 

amostras, sendo uma um branco conservado em condições normais, a segunda 

um branco submetido à condição de stress, a terceira a substância conservada em 

condições normais (tempo zero de degradação) e a quarta a substância submetida 

à condição de stress. Os quatro resultados gerados devem ser analisados e 

qualquer conclusão será conseqüente de comparações entre os mesmos. 

 

1.3.1.1. Concentrações das soluções: 

 

Um bom ponto de partida para a realização de estudos de degradação 

forçada consiste em usar concentrações relativamente à substância em estudo da 

ordem do 1mg/ml. Havendo problemas de solubilização, poderão ser adicionadas 

determinadas quantidades de um solvente como o metanol ou acetonitrila até que 

se obtenha uma solução límpida. Quando mesmo assim, não for possível garantir 

a solubilização total da substância, os estudos devem prosseguir com esta em 

suspensão. Normalmente, a este nível de concentração e utilizando metodologias 

instrumentais de sensibilidade adequada (HPLC, GC, etc.) é possível detectar 

quantidades mínimas de produtos de degradação. 

• Preparação das amostras para análise por HPLC: 

Vários problemas práticos se colocam quando se pretende analisar as 

amostras de uma reação química de hidrólise ou oxidação por HPLC, como por 

exemplo, as elevadas concentrações dos agentes degradativos que podem 

interferir na análise cromatográfica e os valores extremos de pH a que 

normalmente não se podem submeter as colunas de HPLC. Desta forma, 

recomenda-se que as soluções sejam diluídas com um solvente compatível com a 

fase móvel ou com a própria fase móvel segundo um fator que poderá ser até 

cerca de 1:100, dependendo da sensibilidade do detector, do volume de injeção e 

da própria substância(6,7). 
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1.4. A espectrometria de massas: Conceitos gerais 

A espectrometria de massas (MS) constitui uma das técnicas instrumentais 

capaz de obter informação estrutural mais utilizada, com amplas aplicações em 

diversas áreas da química, biologia, farmacêutica e tecnológicas. No que se refere 

a instrumentação, diversos avanços foram conseguidos nas últimas décadas, 

tanto no desenvolvimento de novas técnicas de ionização(8) quanto de 

separadores de massas. A MS existe há quase um século, entretanto, inicialmente 

era restrita a análise de gases e substâncias com baixas pressões de vapor e 

termicamente estáveis. Desde então, foram realizadas muitas inovações, como 

por exemplo, o desenvolvimento dos analisadores quadrupolo (1953), o 

acoplamento com cromatografia gasosa (1957) e os analisadores ICR (1974) (8).O 

que aumentou a capacidade de aplicação em diversas áreas. 

 A técnica espectrometria de massas consiste na ionização das moléculas 

de interesse, e separação dos íons formados de acordo com suas deferentes 

valores de massa-sobre-carga (m/z) de cada espécie analisada. O valor da razão 

m/z, atribuída a um íon, é um número adimensional, ou seja, a razão m/z não é 

uma unidade e sim um adjetivo do íon (9). Isto é importante ressaltar, pois o que é 

medido em espectrometria de massas é a razão m/z e não a massa de um íon em 

Da (Daltons). Apenas para íons monocarregados isto não se aplica a razão m/z 

reflete a massa física do íon. 

 A MS não analisa átomos neutros ou moléculas neutras. Antes de 

discriminar os íons é necessário, primeiramente, gerá-los utilizando um sistema de 

ionização ou fonte de íons. Os diferentes tipos de fonte de ionização existentes é 

um dos fatores  que determinam a aplicabilidade da MS (10). 

 A Figura 2 apresenta um diagrama esquemático de um espectrômetro de 

massas. Em geral dividido em cinco etapas: (i) a introdução da amostra, (ii) a 

ionização das moléculas, (iii) a passagem por um analisador de massas que 

separa os íons formados de acordo com a razão m/z, (iv) o detector que “conta” os 

íons e transforma o sinal em corrente elétrica e (v) o processador que converte a 
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magnitude do sinal elétrico em função da razão m/z em dados proporcionando um 

espectro de massas correspondente(8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Diagrama esquemático de um espectrômetro de massas. 

 

 A Figura 2 também mostra que o analisador de massas e o sistema de 

detecção são mantidos sobre alto vácuo, o que não se aplica necessariamente 

aos sistemas de ionização, pois alguns deles estão à pressão atmosférica, fato 

que revolucionou a espectrometria de massas.  

A técnica principal de ionização sob pressão atmosférica foi a ESI 

(electrospray ionization), com maior aplicabilidade em amostras dissolvidas em 

solventes líquidos. Os sistemas de ionização tem grande poder de determinar a 

versatilidade da MS, pois as fontes de íons são responsáveis pelos tipos de 

analitos que podem ser analisados. Inúmeros métodos para gerar íons foram 

desenvolvidos ao longo da história da MS, desse modo há métodos de ionização 

aplicáveis praticamente a todos os tipos de analitos, tanto para moléculas apolares 

e voláteis como as fontes de ionização por elétrons, Electron Ionization (EI) e a 

ionização química, Chemical Ionization (CI), quanto à moléculas polares como 
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ESI, técnica a pressão atmosférica que transfere íons em solução para fase 

gasosa, à sólidos como MALDI (ionização sob vácuo por dessorção de matriz) e 

técnicas de ionização ambiente como EASI que tornaram a introdução da amostra 

em MS mais simples e prática(8).  

 Existem diferentes estratégias para se discriminar os íons dependendo do 

analisador de massas, o mais comum é o monoquadrupolar que possui resolução 

unitária. Outros que podem ser citados são os analisadores de aprisionamento de 

íons, ion trap (IT), analisadores por tempo de vôo (TOF), ressonância ciclotrônica 

de íons (ICR), mas existem ainda muitos outros. Cada analisador possui 

diferenças de resolução e exatidão, sendo utilizado para discriminar as razões m/z 

medidas(8). 

 A Figura 3 mostra a diferença de resolução entre dois analisadores de 

massas. O analisador de resolução unitária mede a massa nominal (Figura 3a), 

assim o íon de m/z 249 com resolução unitária pode se referir a fórmula molecular 

C20H9, C19H7N ou C13H19N3O2.  

Já um analisador de alta resolução mede a massa exata de cada isótopo 

mais abundante (Figura 3b), assim é possível atribuir fórmulas moleculares para 

cada sinal de acordo com o seu defeito de massa 249,0700 (C20H9), 249,0580 

(C19H7N) e 249,1479 (C13H19N3O2). Assim, resolução pode ser definida como a 

capacidade do analisador medir m/z com a menor diferença possível da massa-

sobre-carga teórica, o que possibilita inferir uma a fórmula molecular  baseada nos 

defeitos de massa.  

Existem analisadores que possuem resolução que vão de 5000 a 1000000. 

A exatidão é medida pelo erro calculado em ppm do desvio da medida 

experimental em relação ao valor de massa teórico, ou seja, indica quão próximo o 

valor experimental está próximo do valor verdadeiro. A alta exatidão de massa 

oscila de valores entre 0,1 a 50 ppm de erro.  

Quanto menor for o erro maior é a probabilidade de a fórmula molecular 

atribuída ser a verdadeira(9). 
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Figura 3. Esquema ilustrativo da resolução em analisadores de massas com (a) 

resolução unitária e (b) alta resolução. 

 

1.4.1. Ionização em condições ambiente por EASI MS 

 

 Ocorreu na MS nos últimos anos a introdução de técnicas de ionização que 

permitem a dessorção e ionização de moléculas diretamente da superfície de sua 

matriz original no ambiente(10,11) (“Ambient MS”). Entre estas técnicas destaca-se a 

ionização/dessorção por eletrospray, Desorption Electrospray Ionization (DESI) (12), 

a análise direta em tempo real, Direct Analysis in Real Time (DART) (13), a probe 

de análise de sólidos a pressão atmosférica, Atmospheric Pressure Solids 

Analysis Probe (ASAP) (14) e a ionização por eletrospray com desorção a laser 

assistida por matriz, Matrix-Assisted Laser Desorption Electrospray Ionization 

(MALDESI) (15). No Brasil, Eberlin e colaboradores (16) estabeleceram a técnica de 

ionização ambiente por spray sônico, Easy Ambient Sonic-Spray Ionization (EASI), 

primeiramente denominada de ionização/dessorção por spray sônico, Desorption 
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Sonic Spray Ionization (DeSSI) e seu acoplamento com interface de membrana, 

Membrane Introduction Mass Spectrometry (MIMS) (17) e com cromatografia em 

camada delgada, Thin-Layer Chromatography (TLC) (18). 

 Na técnica de ionização por EASI a fonte é de fácil fabricação e ampla 

aplicabilidade podendo ser utilizada com qualquer analisador de massas. O 

mecanismo de ionização é baseado em Sonic Spray Ionization (SSI) (19,20) sem 

utilização de agentes externos que proporcionem ou auxiliem a ionização, tais 

como: radiação, voltagem ou mesmo temperatura como na maioria das técnicas 

de ionização conhecidas(21,22). O mecanismo de ionização que melhor explica o 

fenômeno de ionização por EASI está baseada na possibilidade de gotas 

carregadas, com desequilíbrio entre as cargas positivas e negativas serem 

formadas no spray sônico (Figura 4). O bombeamento de um solvente polar, 

através de um capilar de sílica fundida (d.i. 100 µm) com vazão de 20 µL.min-1 

junto com vazão do gás de arraste (~3 L.min-1), promove um cisalhamento intenso 

com a liberação no spray de microgotículas. Estas microgotículas têm uma 

capacidade bem limitada de acomodar carga e assim apresentam baixa densidade 

de cargas com a probabilidade estatística de ocorrer um desequilíbrio tanto a favor 

das cargas positivas quanto das cargas negativas. Ao entrar em contato com a 

amostra, estas microgotículas dessorvem moléculas do analito que estão na 

superfície(23). A evaporação do solvente é favorecida pela energia térmica do 

ambiente e por auxílio do gás do spray que age como secante. Após a dessorção, 

o processo é semelhante à ESI, assim conforme a gota perde solvente, a 

densidade de cargas aumenta até um ponto que as forças de repulsão vencem a 

tensão superficial e os íons são ejetados da gota. Depois de formados, os íons 

agora dessolvatados e na fase gasosa alcançam o orifício (da ordem de poucos 

micrometros) do cone de amostragem (skimmer). Um campo elétrico na entrada 

do cone é responsável por atrair os íons formados, assim os íons são guiados ao 

analisador de massas(24). 
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Figura 4.  Esquema do processo de ionização por EASI(23). 

 

 A composição do solvente no spray, a superfície de ionização, a pressão do 

gás de nebulização e a polaridade do solvente são parâmetros importantes no 

desenvolvimento de um método por EASI MS. Estas variáveis podem afetar a 

estabilidade do sinal e a repetibilidade das análises. Uma variedade de superfícies 

tem sido empregada incluindo papel pardo de envelope, placas de cromatografia 

em camada delgada e vidro. Normalmente são utilizados como solvente o metanol 

e acetonitrila, puros ou com água em diferentes proporções, com ou sem aditivos 

(ácido fórmico e hidróxido de amônio) dependendo da característica química do 

analito e o uso de Etanol como solvente também pode ser aplicadp. Emprega-se 
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N2 como gás nebulizador ou ar comprimido com pressão média de 7 bar ou 100 

psi(23). 

 

1.4.2. Analisador utilizado: Monoquadrupolar 

 

No analisador monoquadrupolar, os íons são separados por sua 

estabilidade de trajetória em um campo criado por oscilações elétricas aplicadas 

nos cilindros metálicos(25). A Figura 5 mostra esse analisador que é constituído de 

quatro cilindros metálicos paralelos nos quais uma corrente elétrica do tipo 

contínua, direct current (DC) e um potencial de rádio freqüência (RF) são 

aplicados alternadamente. Os íons produzidos na fonte de ionização são 

focalizados no centro da região entre os quatros cilindros e atravessam axialmente 

o quadrupolo. Suas trajetórias serão dependentes do campo elétrico produzido 

onde apenas íons de uma razão m/z específica terão uma trajetória estável e 

chegarão ao detector. A RF é variada para que íons de diferentes razões m/z 

obtenham uma trajetória estável ao longo do quadrupolo chegando ao detector, 

gerando assim um espectro de massas(26). Apesar da resolução unitária e de não 

permitir fragmentação, fornece espectros com informação de alta qualidade e fácil 

interpretação. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Diagrama esquemático de um analisador monoquadrupolar. 
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1.5. Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE): 

 

1.5.1. Introdução a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 

A cromatografia é um método físico-químico de separação dos componentes 

de uma mistura, realizada através da distribuição dos mesmos entre duas fases, a 

estacionária e a móvel. Uma das fases permanece estacionária, enquanto a outra 

move-se através dela. Devido à diferença nos coeficientes de distribuição de cada 

um dos analitos nas respectivas fases, obtém-se velocidade de eluições 

diferentes, de tal modo que o composto menos retido na fase estacionária é eluído 

primeiramente. 

 A separação cromatográfica baseia-se na migração diferencial dos 

compostos de uma mistura que ocorre devido às diferentes interações entre duas 

fases imiscíveis, a fase móvel e a fase estacionária, e no alargamento de bandas, 

que é dependente de processos físicos e não da diferença de equilíbrio. A 

migração diferencial resulta da diferença de equilíbrio dos analitos entre as duas 

fases imiscíveis e é determinada pelos fatores que afetam o equilíbrio: 

composição da fase estacionária e temperatura da separação. Alterações nesses 

parâmetros podem levar a mudanças na migração diferencial.  Os principais 

processos físicos responsáveis pelo alargamento de bandas são a difusão de 

Eddy, transferência de massa de fase móvel, transferência de massa de fase 

estacionária e difusão longitudinal (27). 

A cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) é uma técnica analítica de 

separação indispensável e que tem, a cada dia, se solidificado como técnica 

principal de quantificação entre os laboratórios de mais diferentes ramos. Um 

exemplo dessa ampla aceitação é a indústria farmacêutica e alimentícia brasileira 

que conta hoje com diferentes marcas e modelos de equipamento configurados 

com detectores específicos e universais, injetores com resfriamento, bombas 

quaternárias e software capazes de monitorar a aquisição de dados e processá-

los de forma simples e eficiente(27). Alguns dos fatores que têm influenciado o 

rápido desenvolvimento da aplicação da CLAE podem ser o estudo contínuo de 
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novas fases estacionárias (FE) para aplicações especificas para uma determinada 

classe de compostos, o fácil manuseio do equipamento, a disponibilidade de 

material didático e publicações variadas sobre cromatografia.  

 A CLAE apresenta algumas vantagens frente às outras técnicas analíticas 

que também são aplicadas no desenvolvimento de métodos e na rotina de um 

laboratório de controle de qualidade. O uso de fases móveis (FM) com a utilização 

de uma menor quantidade de componente orgânico e o rápido equilíbrio da coluna 

após alteração de fase móvel, seja no modo gradiente quanto no isocrático, 

permite uma análise com economia de custos e tempo de análise e também com 

melhores separações. Os equipamentos atuais de CLAE possibilitam estabilidade 

rápida da análise com excelente repetibilidade do tempo de retenção, volume 

injetado e valores de área. Outra vantagem seria o amplo campo de aplicação 

devido à separação de compostos de diferentes polaridades, massas molares e 

funcionalidades. Atualmente há uma forte desenvolvimento na validação dos 

métodos analíticos por CLAE não tão observado para outras técnicas, sendo o 

campo da seletividade do método e os limites de quantificação e detecção as 

áreas de maior estudo como por exemplo os métodos indicadores de estabilidade 

que tem sido estudados e aplicados na verificação de possíveis compostos de 

degradação. Uma importante aplicação da CLAE é a análise de compostos não 

voláteis ou termicamente instáveis, que são solúveis na fase móvel, nessa classe 

de compostos são encontrados grande parte dos fármacos(27). 

  

1.5.2. Equipamento 

 

Um sistema de CLAE (Figura 6) é composto basicamente por uma bomba, 

recipientes com fase móvel injetor, coluna cromatográfica e detector. Em um 

sistema de CLAE a fase móvel é bombeada sob alta pressão a uma vazão 

controlada e uma pequena quantidade de amostra é introduzida através da válvula 

de injeção. A amostra passa a ser arrastada pela fase móvel, passando pela 

coluna, onde ocorre o processo de separação cromatográfico. Além desses itens 

básicos, porem não menos importantes, estão disponíveis outros mais específicos 
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como: desgaseificador para retirada de gases presentes na FM; injetores com 

sistema de resfriamento para conservação da amostra, forno para as colunas que 

podem aquecer e também resfriar a coluna, diferentes detectores ou o uso de 

detectores em série sendo mais comum o uso dos detectores de fluorescência e 

ultra-violeta/vísivel (UV-VIS) usados em sequência por exemplo para 

determinação de hormônios em anti-concepcionais; sistemas de derivatização 

usados após a coluna para análise por exemplo de uma mistura de 

aminoácidos(27).  

 

 

Figura 6. Esquema de um sistema cromatográfico. 

 

Os sistemas de CLAE disponíveis atualmente e encontrados na maioria dos 

laboratórios são fabricados, principalmente, pelas marcas Waters, Merck, 

Shimadzu e Agilent. Alguns desses sistemas apresentam em comum, bombas 

quaternárias com a opção de um quinto canal usado com a solução de lavagem 

da seringa e que também pode ser desgaseificado como os outros canais, 

injetores automáticos com opção de resfriamento e detectores para as mais 

variadas aplicações. Dentre as variáveis possíveis para uma melhor separação em 

um sistema de CLAE as propriedades da amostra, fase móvel, fase estacionária e 

sistema de detecção são consideradas as mais importantes(27,28). 
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1.5.3. Sistemas de Detecção 

 

Os sistemas de CLAE podem ser utilizados com diferentes tipos de 

detectores conforme a necessidade da aplicação desejada. O detector mede de 

forma contínua alguma propriedade física ou físico-química da amostra, ou da 

solubilidade que a contém, e envia um sinal para registro, geralmente, diretamente 

proporcional à concentração do componente na amostra. Uma classificação geral 

que pode ser aplicada aos detectores é com relação ao tipo de amostras 

aplicadas. Os detectores classificados como universais são aqueles em que 

podem ser aplicados a todos os tipos de amostras e detectores seletivos são 

aqueles que respondem a uma classe ou tipo de substâncias. 

Os principais detectores usados em CLAE são: UV-VIS, fluorescência, índice 

de refração, eletroquímico, espectrometria de massas, espalhamento de luz. 

Existem outros tipos de detectores com aplicação em CLAE que não possuem 

aplicação como os citados anteriormente, dentre eles estão o de infravermelho, 

dicroísmo circular e condutividade elétrica(27,28). 

Na avaliação cromatográfica para se ter bons resultados analíticos é 

necessária atenção na seleção do comprimento de onda usado na detecção. Para 

isso é necessário o pleno conhecimento do espectro UV do composto 

individualmente. Se há a disponibilidade do padrão do analito pode-se medir o 

espectro do composto através de um espectrofotômetro UV-VIS comum, 

entretanto, nem sempre é possível obter o padrão de compostos provenientes da 

degradação dessas substâncias. Nesse caso o uso do detector de arranjo de 

diodos é muito útil por permitir a aquisição do espectro de todos os componentes 

separados em diferentes comprimentos de onda durante a análise. O espectro 

obtido de cada componente separado pode ser usado para selecionar o 

comprimento de onda de máxima absorção e também a interferência de outros 

compostos presentes nas amostras que absorvam na mesma faixa do espectro de 

190 a 800 nm. Dentre os dados que podem ser obtidos com detector de arranjo de 

diodo estão a pureza de pico e a similaridade de espectros. A pureza de pico é 
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avaliada pela comparação dos espectros obtidos no início, meio e final do pico 

cromatográfico. Para a avaliação da pureza de pico é necessária a condição 

básica de que os compostos presentes na mistura tenham a separação mínima 

necessária. Outras técnicas de detecção como infravermelho (IV), ressonância 

magnética nuclear (RMN) e espectrometria de massas (MS) podem ser usados 

para garantir a pureza do pico cromatográfico(28). 

 

1.6. Processos Farmacêuticos para fabricação de comprimidos 

 

1.6.1. Métodos de Granulação 

 

Os Métodos de granulação podem ser divididos em dois tipos: Via Úmida, 

que utiliza um líquido no processo e Via Seca, que não utiliza nenhum tipo de 

líquido.  

Na maioria das formulações, além das matérias primas tradicionais, 

diferentes aditivos podem ser utilizados para proporcionar certas propriedades ou 

fatores que inibam (ou não) algumas importantes características durante o 

processo industrial. Pode-se citar plasticidade da massa granulada, boa 

compressibilidade, permeabilidade, facilidade de secagem, favorecimento da 

resistência mecânica, reatividade, coloração, entre outras. Esses aditivos podem 

ser empregados na forma de pó, homogeneizados à massa ou diluídos na água 

utilizada para a granulação(29). 

  

1.6.1.1. Granulação via Seca  

 

A granulação de partículas ocorre através de altas pressões. Há dois 

processos principais:  

• Prensagem: Uma mistura de pós é compactada dentro de um molde por 

uma prensa, formando um briquete.  

• Rolos compactadores: A mistura de pós é comprimida entre dois rolos para 

produzir uma folha laminada de material (escamas).  
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Em ambos os casos, no passo seguinte, utilizam-se técnicas de 

desintegração desses materiais compactados (procedimentos de moagem) para a 

obtenção de grânulos que, normalmente, são peneirados (classificação 

granulométrica) para separar a fração de tamanho desejada. O material, fino e 

indesejado, via de regra, retorna ao processo de mistura e compactação (30).  

Esse método, por via seca, é utilizado para formulações de produtos que não 

comprimem bem após a granulação via úmida ou quando as formulações são 

sensíveis à umidade.  

 

1.6.1.2. Granulação via úmida 

  

Esse método envolve a aplicação de um líquido sobre o pó, ou mistura de 

pós secos, resultando numa massa úmida ou em grânulos com uma adequada 

umidade. Na maioria dos processos, o líquido utilizado é água, podendo ser 

empregado o álcool etanol ou isopropanol, até uma combinação destes. 

Obviamente, esse líquido não pode ser tóxico, ou incompatível com a formulação, 

e deve ser volátil o suficiente para ser removido facilmente em um processo de 

secagem. O líquido de granulação pode ser usado sozinho ou, mais comumente, 

com aditivos dissolvidos em seu meio (também chamado de adesivo, ligante ou 

agente de ligação) e que são utilizados para promover uma adesão entre as 

partículas quando ocorrer a secagem dos grânulos.  

Solventes orgânicos são utilizados quando as formulações processadas são 

sensíveis à água, como uma alternativa da granulação via seca, ou quando 

necessita de um tempo de secagem muito rápido (29,30).  

No método de granulação via úmida tradicional, a massa umedecida é 

forçada através de uma peneira (malha) para produzir grânulos úmidos, que 

posteriormente sofrem o processo de secagem. Então, uma classificação 

granulométrica é realizada para separar os tamanhos de grânulos desejados; os 

grânulos rejeitados podem ser reutilizados no processo. A massa úmida deve ser 

suficientemente plástica e rígida para formar grânulos distintos. Se líquido em 
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excesso é adicionado, material na forma de macarrão pode ser formado. E se a 

mistura é muito seca, não ocorrerá a formação de grânulos.  

Os grânulos obtidos podem ser coletados em bandejas e transferidos para 

um secador, com três desvantagens:  

• O tempo de secagem é longo; 

• Materiais dissolvidos podem migrar para a superfície superior da massa 

granulada, ocasionando uma remoção do solvente (geralmente líquido) 

somente na superfície mais externa da massa; e 

• Grânulos podem se agregar devido à formação de pontes nos pontos de 

contato (dos grânulos).  

As desvantagens desse processo tradicional de granulação são o tempo 

longo para obtenção do produto final, a necessidade de vários tipos de 

equipamentos e ferramentas, além da excessiva perda de massa gerada durante 

as transferências de fases do procedimento. 

Após a secagem, é necessária uma desagregação dos aglomerados, que 

pode ser realizada através de peneiras rotativas ou vibratórias.  

Um método alternativo é a utilização de secadores de leito fluidizado, que é 

bastante rápido, mantêm os grânulos separados durante a operação (reduzindo ou 

inibindo os problemas de agregação), além de evitar a indesejada migração 

intergranular. Muito utilizado quando se requer uma umidade controlada no 

grânulo final, por exemplo, 6% de umidade na massa granulada para fabricação 

de pisos e revestimentos cerâmicos (29,30).  

 

1.6.1.3. Razões para Granulação  

 

1.6.1.3.1. Prevenir segregação dos componentes da mistura 

 

A segregação pode ocorrer devido a diferenças nos tamanhos de partículas 

ou densidades de componentes da mistura. Geralmente, partículas menores e/ou 

mais densas se concentram na base de um recipiente, sendo que as partículas 

maiores e/ou com menor densidade se concentram no topo desse mesmo 
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recipiente. Uma granulação ideal conterá todos os componentes da mistura na 

proporção correta em cada grânulo, dificultando a segregação dos ingredientes. 

Também é muito importante controlar a distribuição do tamanho dos grânulos, 

pois, embora os componentes individuais não apresentem segregação, se ocorrer 

uma larga distribuição granulométrica na massa granulada, pode ocorrer 

segregação. Se isto acontecer nos equipamentos que fazem o enchimento de 

moldes para a prensagem de pisos cerâmicos, resultarão produtos com grandes 

variações de peso e espessura.  

Isto porque estas máquinas são controladas e fazem o enchimento através 

de volume em lugar de peso. Se regiões diferentes no silo de armazenamento (ou 

no alimentador do equipamento) apresentarem grânulos de tamanhos diversos -

provavelmente com densidades diferentes - um determinado volume em cada 

região vai conter um peso diferente de grânulos (29).  

 

1.6.1.3.2. Melhorar propriedades de fluidez da mistura dos pós 

 

Muitos pós, devido a seu tamanho pequeno, forma irregular ou características 

de superfície, são muito aderentes (coesivos) e não permitem uma boa fluidez.  

Baixa fluidez resultará, freqüentemente, numa variação de peso indesejável 

no produto final (influenciando a densidade aparente de prensagem), devido ao 

abastecimento variável dentro dos moldes na produção de revestimentos 

cerâmicos. A granulação da mistura desses pós, em determinadas faixas 

granulométricas, permite uma melhoria significativa nas propriedades de fluidez 

desses materiais (29).  

 

1.6.1.3.3. Melhorar as características de compactação da mistura dos 

pós 

 

Alguns pós, ou misturas de pós, são difíceis de compactar, mesmo quando 

um bom aditivo (adesivo ou ligante) é incluído na mistura. Porém, grânulos desses 
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pós ou misturas de pós são, freqüentemente, mais facilmente compactados e 

produzem peças mais resistentes.  

Essa propriedade está associada com a distribuição do adesivo dentro do 

grânulo e em função do método empregado para produzir o grânulo. Geralmente, 

ocorre uma migração de aditivos (água, por exemplo) após a granulação, durante 

o processo de “descanso” dos grânulos, resultando numa camada exterior (no 

grânulo) rica em aditivo ligante. Isto conduz, na compactação dos granulados, a 

um contato direto entre ligantes (camadas externas) o que ajuda na compactação 

desses materiais(29).  

Outras razões:  

• Granulação de materiais tóxicos pode reduzir o perigo associado com a 

geração de pós tóxicos, principalmente na manipulação dos mesmos. 

Evidentemente que precauções devem ser tomadas durante o processo de 

granulação (enclausuramento do equipamento) e devem ser obtidos 

grânulos não friáveis e com boa resistência mecânica; 

• Materiais que são ligeiramente higroscópicos podem aderir (grudar) e 

formar grumos dentro de silos de armazenamento. A granulação pode 

reduzir este perigo, grânulos podem absorver menos umidade e 

continuarem com uma boa fluidez, necessária para o prosseguimento do 

processo industrial; e 

• Grânulos, sendo mais densos que o pó ou mistura de pós que os 

originaram, ocupam menos volume por unidade de peso. Esse fator é muito 

conveniente em casos de armazenamento e transporte. 

 

1.6.1. Compressão direta  

  

O termo compressão direta foi usado inicialmente para a compressão de 

compostos, normalmente sais inorgânicos, sob a forma de cristais cúbicos como: 

cloreto de sódio, brometo de sódio e brometo de potássio, capazes de serem 

compactados sem a adição de outras substâncias. Atualmente, o termo 

compressão direta é empregado para definir o processo pelo qual misturas de 
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princípios ativos e excipientes adequados são comprimidas diretamente, sem a 

necessidade de um pré-tratamento, como ocorre na granulação via úmida ou 

seca(31). 

O desenvolvimento da compressão direta só foi possível a partir do momento 

em que agentes de compressão direta, os quais possuem boa fluidez e 

compressibilidade, tornaram-se comercialmente disponíveis, sobretudo, a partir da 

década de 60. O surgimento de novos excipientes, diluentes para compressão 

direta e superdesintegrantes(32,33), ou o aprimoramento das tecnologias de 

obtenção destes(34) tem proporcionado novas e boas alternativas para o 

desenvolvimento dos processos de compressão direta. Contudo, o maior avanço 

ocorreu em virtude das inovações relacionadas às máquinas de compressão. A 

introdução de sistemas de alimentação forçada das matrizes e de estágios de pré-

compressão têm facilitado a tarefa de obtenção de comprimidos por compressão 

direta(31). 

O método em questão está baseado em duas etapas: mistura e compressão. 

A compressão direta vem ganhando uma importância muito grande devido as suas 

vantagens: simplificação e redução de etapas, equipamentos, validação de 

processos e consumo de energia. A vantagem mais significativa, em termos de 

qualidade dos comprimidos obtidos, está no fato do método não necessitar de 

umidade e aquecimento, inerentes aos processos de granulação úmida, nem altas 

pressões de compressão, inerentes ao processo de granulação(31). 

O sucesso no desenvolvimento de formulações de comprimidos por 

compressão direta também depende de considerações cuidadosas em relação às 

propriedades dos excipientes, visando otimização da compressibilidade e fluidez 

da mistura de pós. A escolha dos excipientes é extremamente crítica. Fatores tais 

como: compressibilidade, fluidez, tamanha e distribuição das partículas, umidade, 

densidade aparente, compatibilidade com o fármaco, solubilidade no trato 

gastrintestinal, estabilidade, custo e disponibilidade, influenciam na escolha dos 

diluentes para a compressão direta. Em muitos casos, estes excipientes são mais 

caros quando comparados com os diluentes empregados na granulação via 
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úmida. Portanto, estudos de pré-formulação são essenciais para alcançar bons 

resultados(31). 

Formulações de comprimidos de liberação convencional devem ser 

desenvolvidas com o objetivo de se alcançar dureza adequada, sem a 

necessidade de força de compressão excessiva e, ao mesmo tempo, assegurar 

rápida desintegração e dissolução dos ativos. Ou seja, as misturas destinadas à 

compressão direta devem possuir compressibilidade adequada(31,35). 

Em função do menor tamanho das partículas encontradas em misturas para 

compressão direta, a fluidez passa a ser um problema mais sério do que na 

granulação úmida, onde o próprio formato do granulado já proporciona maior 

fluidez. Quando a quantidade de substância ativa é pequena, o problema pode ser 

superado pela escolha adequada de um diluente que possua fluidez adequada. 

Entretanto, quando a quantidade de princípio-ativo corresponde a maior parte do 

peso final do comprimido, o uso de deslizante ou promotores de escoamento, 

além da escolha cuidadosa do diluente, se faz necessária (31). 

Weels e Aulton(36) afirmaram que as propriedades de compressão da maioria 

das substâncias ativas são extremamente pobres e necessitam da adição de 

auxiliares de compressão. Os autores salientam que quando a dose é inferior a 

50mg, os comprimidos podem ser normalmente preparados por compressão direta 

com a adição de modernos agentes de compressão, entretanto, para doses 

maiores, o método preferido é a granulação úmida. 

A lubrificação de misturas de pós para compressão direta é uma etapa mais 

complicada do que na granulação clássica. Segundo Shangraw (31), os problemas 

associados com a lubrificação podem ser divididos em duas categorias: a) o tipo e 

a quantidade necessária para produzir lubrificação adequada; b) o efeito softening 

dos lubrificantes, ou seja, a redução da dureza dos comprimidos causada pelo uso 

de estearatos alcalinos como lubrificantes. Em função do menor tamanho das 

partículas das misturas para compressão direta, concentrações maiores de 

lubrificantes são necessárias, aumentando a magnitude do efeito softening, no 

caso dos diluentes não apresentarem fragmentação ou comportamento plástico na 

compressão.  
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Weels e Aulton(36) argumentam que o material a ser comprimido deve ser 

plástico, ou seja, ser capaz de sofrer deformação permanente, além de certo grau 

de fragmentação. O mesmo autor apresenta um procedimento para a avaliação 

das propriedades de compressão de fármacos.  

Shangraw(31) conclui que a duração da lubrificação é muito mais crítica na 

compressão direta do que na granulação úmida, e que a lubrificação de misturas 

para compressão direta é um dos problemas mais complexos e difíceis 

encontrados pelo farmacêutico formulador. O autor recomenda ainda que o uso de 

estearatos alcalinos como único lubrificante para algumas formulações de 

compressão direta seja evitado, e que o tempo de lubrificação não exceda a cinco 

minutos para se evitar o efeito de impermeabilização e o efeito softening destes 

lubrificantes sobre os comprimidos. 

Banker e Anderson (35) citam que, embora o processo de compressão direta 

apresente importantes vantagens, alguns fatores podem limitar o emprego deste 

método como: a) diferenças de tamanho entre as partículas ou as densidades 

aparentes do fármaco e adjuvantes podem levar a segregação ou estratificação, 

principalmente quando o fármaco se apresenta em pequenas dosagens; b) 

misturas para compressão direta com baixa compressibilidade podem originar 

comprimidos com baixa dureza e alta friabilidade; c) misturas para compressão 

direta com baixa fluidez podem causar variações no peso médio dos comprimidos 

ou mesmo inviabilizar a operação de compressão. 

 

1.6.2.1.  Vantagens da compressão direta 

 

Gohel et. al (34) descrevem uma revisão sobre as principais vantagens da 

compressão direta, dentre elas figuram a economia, pois requer menos  etapas no 

processo, ou seja, menos equipamentos, menor espaço e menos tempo, o que 

leva a uma redução nos gastos de fabricação dos comprimidos. A compressão 

direta é apropriada para princípios ativos sensíveis à umidade e ao calor, pois 

elimina as etapas de molhagem e secagem, aumentando a estabilidade dos 

mesmos. Comprimidos produzidos por compressão direta têm menor 
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probabilidade de mudanças no seu perfil de dissolução e no seu armazenamento, 

quando comparados com os comprimidos produzidos por granulação por via 

úmida. Isto é extremamente importante porque os compêndios oficiais exigem 

especificações da dissolução da maioria dos fármacos. 

A desintegração ou a dissolução limita a absorção no caso dos princípios 

ativos pouco solúveis preparados por granulação via úmida. Os comprimidos 

preparados por compressão direta desintegram o princípio ativo em partículas, em 

vez de grânulos, que entram diretamente em contato com o líquido dissolutor, 

levando,em alguns casos, a uma dissolução mais rápida. Por ser um processo 

mais ágil, reduz-se a possibilidade de contaminação cruzada, estando em melhor 

acordo com as Boas Práticas de Fabricação. Devido às poucas operações, a 

validação e as exigências da documentação são reduzidas. A possibilidade de 

crescimento microbiano é mínima nos comprimidos preparados por compressão 

direta, devido ausência de água(34). 

 

1.6.2.2. Limitações da compressão direta 

 

A compressão direta é mais propensa à segregação devido à diferença na 

densidade entre os princípios ativos e os excipientes. O estado seco do material 

durante a mistura pode induzir uma carga estática e conduzi-lo a segregação. Isto 

pode favorecer problemas como: variação do peso e uniformidade de conteúdo. 

Os excipientes diretamente compressíveis são produtos especialmente 

produzidos, patenteados e co-processados, obtidos pela secagem em pulverizador 

(atomização), secagem em leito fluidizado, rolo ou por co-cristalização. Isto resulta 

em produtos relativamente mais caros do que os produtos originais. A maioria dos 

excipientes para compressão direta pode acomodar somente 30-40% dos 

princípios ativos mal compressíveis, o que significa um grande aumento no peso 

final do comprimido e os comprimidos grandes podem gerar dificuldade na 

momento da administração via oral (34). 
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2. Objetivo: 

 

• Estudar os produtos de degradação do maleato de enalapril direto do 

comprimido; 

• Estudar diferentes processos de fabricação de comprimidos; 

• Aplicar uma metodologia rápida; 

• Obter informações estruturais dos produtos de degradação; 

• Avaliar a capacidade da técnica EASI no estudo dos produtos de 

degradação forçada; 
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3.1. Título: 

 

Direct Monitoring of Drug Degradation by Easy Ambient 

Sonic-Spray Ionization Mass Spectrometry: The case 

of Enalapril 

 

Phellipe H. Amarala, Raquel Fernandesb , Marcos N. Eberlin*b and Nelci F. 
Höehra* 

aDepartament of Clinical Pathology, Faculty of Medical Sciences, University of 

Campinas - UNICAMP, SP, Brazil  

bThoMSon Mass Spectrometry Laboratory, Institute of Chemistry, State University 

of Campinas, 13084-971, Campinas SP, Brazil 

 
3.2. Abstract  
 

Using enalapril maleate as a test case, the ability of ambient mass spectrometry, 

namely via easy ambient sonic-spray ionization mass spectrometry (EASI-MS), to 

perform direct monitoring of drug degradation has been tested. Two manufacturing 

processes were investigated (direct compression and wet granulation) and the 

formation of degradation products were measured via both EASI-MS and HPLC-

UV for a total period of 18 months. Both techniques provide comparable results 

which indicates that direct analysis by ambient mass spectrometric techniques 

presents a viable alternative for drug degradation monitoring with superior 

simplicity, throughput and reliability (no sample manipulation) and comparable 

quantitative results. In terms of qualitative monitoring, the full mass spectra with 

intact species provided by EASI-MS allows for comprehensive monitoring of known 

and unknown (or unexpected) degradation products.  

 

KEYWORDS Ambient mass spectrometry, sonic spray ionization, drugs, drug 

degradation products. 
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3.3. Introduction 

  

Stability of a pharmaceutical formulation is a major factor affecting the 

quality of drug products and their efficacy.1 Drug stability is mainly affected by the 

exposure of the product to environmental conditions such as temperature, humidity 

and light. Its chemical composition and the physical-chemical properties of 

excipients and active ingredients and their relative quantities in the formulation as 

well as the manufacturing process and conditions of storage and transportation are 

also major factors influencing drug stability. Metabolites created in the human body 

are also crucial for overall efficacy and safety of a drug. In modern pharmaceutical 

drug discovery and development, it is of crucial importance to identify unknown 

compounds arising from impurities or degradation with the highest possible 

confidence because of their potential pharmacologic effects on humans.2, 3 

Recently, a set of techniques known collective as ambient ionization mass 

spectrometric techniques4 have been developed and applied with success to the 

direct analysis of drug formulations.5 We have also introduced an ambient 

ionization technique, namely easy ambient sonic-spray6 ionization (EASI)7 and 

tested it for direct drug analysis with superior simplicity and signal-to-noise ratios.8 

EASI produces a bipolar stream of charged droplets and is also attractive for being 

inherently free from electrical or discharge interferences and of greater simplicity 

since it requires no voltage, temperature or irradiation assistance, and with Venturi-

pumping.9  Herein we tested whether ambient ionization mass spectrometry, as 

exemplified by EASI, applied direct to the drug formulation without any sample 

preparation or pre-separation, would provide reliable monitoring of drug 
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degradation as compared to the more conventional monitoring performed via 

HPLC-UV using drug extracts. Enalapril maleate, a drug that acts as angiotensin 

coverting enzyme inhibitor and constitute one of the major drugs used to treat 

essential and renovascular hypertension and congestive heart failure,10 as used in 

commercial formulations as a test case. Two manufacturing processes were also 

compared. 

 

3.4. Experimental  

 

3.4.1. Chemicals 

Formic acid, methanol, acetonitrile and phosphoric acid were purchased 

from Sigma-Aldrich (São Paulo, Brazil) and used without further purification. 

Deionized water was obtained from a MilliQ (Millipore, Billerica, MA. USA) 

purification unit.   

 

3.4.2. Mass spectrometry 

The EASI-MS experiments were performed in a mass spectrometer (LCMS-

2010EV-Shimadzu Corp., Japan) equipped with a home-made EASI source 

described in detail elsewhere.8 To produce the sonic spray, an acidic solution of 

methanol (0.1 v%) at 20 uL min-1, and N2 (100 psi) were used. Experiments were 

performed in the positive ion mode. 
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3.5. Results and Discussion 

 Drug degradation was followed for a total period of 18 months, and analysis 

was performed every 3 months. Figure 2 shows the EASI(+)-MS for a fresh 

enalapril tablet (20 mg of enalapril maleate in a  200 mg  ± 5 % total weight) as well 

as representative spectra for a tablet after 12 and 18 months during natural aging 

at controlled conditions (climatic chamber at 40 ° C and 75% relative humidity). For 

the fresh tablet (Figure 2a), the active drug, namely the protonated enalapril 

molecule [M + H]+ of m/z 377 as well as its sodiated molecule [M + Na]+ of m/z 399 

are the two predominant ions. But two known degradation products of enalapril 

(Scheme 1),11 namely enalaprilat as the [M + H]+ ion of m/z 349 and 

diketopiperazine (DKP) as [M + Na]+  of m/z 381 are also detected for the fresh 

formulation indicating degradation by hydrolysis and dehydration during 

manufacturing by the wet granulation process. Lactose, the major  excipient, is 

also detected as [M + Na ]+ of m/z 365, which is also beneficial for the monitoring 

of formulation and its stability. The other  excipients (sodium bicarbonate, amide, 

silicon dioxide, magnesium stearate and iron oxide) are not detected by EASI(+)-

MS. 

 After an year inside a climate chamber at 40 °C and 75% relative humidity, 

as expected, the abundance of the enalapril ions of m/z 377 and 399 decreases, 

with the subsequent increase of the relative abundances of the ions of m/z 381 and 

349, whereas that from the lactose  excipient (m/z 365) remained quite unaltered. 

After 18 months (Figure 2), however, degradation is quite severe and the enalapril 

ions of m/z 377 and 399 are much reduced in abundance whereas those for 

elaprilat (m/z 349) and diketopiperazine (m/z 381) are now dominant. Interesting, 
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EASI-MS is also able at this point to detected further degradation products via the 

ions of m/z 252 and 331. Scheme 2 depicts two possible structures for these 

products of 251 and 330 Da.  
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Figure 2. EASI-MS for enalapril manufactured by the wet granulation process at 
different periods of stability in a climatic chamber at 40 ° C and 75% relative 
humidity.  
 

Figure 3 shows the EASI-MS data for degradation monitoring for tablets 

manufacted by the direct compression process, via which the formulation is not 

exposure to high temperature or humidity. As compared to Figure 2, very similar 

spectra were obtained, but with some substantial differences in terms of 

degradation extent. For the fresh sample, only the enalapril (m/z 377 and 399) and 

lactose (m/z 365) ions are detected with no signs of degradation. After 18 months 

of prolongated exposition to humidity and heat (climate chamber at 40 °C and 75% 
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relative humidity), the relative abundances of the enalapril ions decrease and those 

of the degradation products enalaprilat (m/z 349) and DKP (m/z 381) increase, but 

to lesser extents than those observed for the tablets manufactured by the wet 

granulation process. Note that the further degradation products detected via the 

ions of m/z 331 and 252 in Figure 2 (18 months) are not seem in Figure 3 (18 

months). 

 

 

Figure 3. EASI-MS for enalapril manufactured by the direct granulation process at 
different periods of stability in a climatic chamber at 40° C and 75% relative 
humidity. 
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Figure 6 shows  EASI-MS data for tablets manufactured using the wet 

granulation process and exposed to accelerated and severe degradation 

conditions, that is: a) high acidic media as simulated by dropping a drop of an 

aqueous 1N HCl solution directly on the top of the tablet and letting it dry at 

ambient conditions and b) high temperature as simulated by exposing the tablet to 

100 °C for 4 hs. As compared to the prolonged degradation (Figures 2 and 3), 

EASI(+)-MS is able to detect two additional degradation products via the ions of 

m/z 313 and 303. Although secure characterization of these degradation products 

would require a more extensive structural investigation, Scheme 2 depicts two 

possible structures corresponding to [M – H2O – EtOH] of 312 Da and [M – CO – 

EtOH] of 312 Da.  

 

Figure 6.  EASI-MS for enalapril manufactured by the wet granulation process and 
submitted to accelerated and drastic acid (concentrated HCl) and thermal (100° C 
for 4 h) degradation. 
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3.6. Conclusions 

Using enalapril maleate as a test case, the ability of EASI-MS to monitor 

drug degradation directly from intact tablets has been demonstrated. As compared 

to classical HPLC-UV monitoring, EASI-MS has been shown to be able to provide 

similar qualitative and quantitative results with much superior speed and simplicity 

and with no need of sample preparation and pre-separation, and without inherent 

risks of contamination and artifacts associated with these procedures. Although the 

test case evaluated herein points to the viability of ambient ionization mass 

spectrometry to directly monitor drug degradation, the generality and robustness of 

the approach should be ideally tested with a comprehensive set of chemicals from 

different classes of drugs such as antibiotics, steroidal hormones and vitamins. For 

most commercial drugs, however, a simple preliminary test could be easily 

performed by analyzing an extensively degraded tablet and evaluating the 

ionization efficiencies of known degradation products. Due to ion suppression 

effects, it is also predictable that EASI-MS should work best for polar drugs forming 

as polar or more polar degradation products. Fortunately this seems to be a 

common feature of many commercial drugs.  
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4. Conclusão Geral: 

 

Assim concluí-se que a espectrometria de massas com a fonte de ionização 

EASI é capaz de avaliar o perfil de degradação do maleato de enalapril em 

comprimidos tanto em um estudo de estabilidade quanto nos estudos de 

degradação forçada, sem a necessidade de qualquer preparo prévio das 

amostras. O estudo foi realizado diretamente do comprimido, mostrando que o 

método de fabricação de comprimidos mais eficiente na estabilidade do maleato 

de enalapril comprimidos é a compressão direta, por não envolver o processo de 

aquecimento e umedecimento prévio da formulação necessários na granulação via 

úmida, assim os produtos de degradação formados apresentou-se intensidades 

menores, promovendo maior estabilidade química da substância ativa. Os 

resultados obtidos pela técnica EASI-MS foram comparados com os dados de 

cromatografia líquida de alta eficiência com detector de ultra violeta, mostrando 

resultados similares Portanto o estudo dos princípios ativos e de seus processos e 

suas formulações é de extrema importância na fabricação de produtos com 

qualidade.  
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