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Resumo

Os métodos termo-analiticos s@o ferramentas uteis na avaliacdo da compatibilidade
entre farmacos e adjuvantes, com destaque a calorimetria exploratoria diferencial. Neste
trabalho foram avaliados a compatibilidade e o comportamento térmico entre a
isoniazida e adjuvantes tecnoldgicos primdrios usualmente empregados em formas
farmacéuticas solidas. A compatibilidade foi examinada por meio da preparacdo de
misturas fisicas bindrias do tipo farmaco/adjuvante. Foi investigada também a
influéncia da granulacdo por via imida e do processo de compactacdo para as misturas
de isoniazida e adjuvantes com fun¢do de material de enchimento e carga e deslizante.
A isoniazida apresentou um comportamento térmico ndo encontrado na literatura. Os
adjuvantes avaliados foram: 4&cido estedrico, amido, celulose microcristalina,
crospovidona, croscarmelose sddica, diéxido de silicio coloidal estearato de magnésio,
glicolato de amido sédico, hipromelose, lactose, manitol, polidona e talco. Para as
misturas fisicas, a maioria dos adjuvantes mostrou-se compativel com o farmaco em
questdo. Foram verificadas interacdes com o 4cido estedrico, o glicolato de amido
sddico, a lactose, o manitol e a povidona. A isoniazida mostrou a formacao de uma
mistura eutética com o manitol e de interacdo quimica com a lactose. A agregacdo por
via imida e o processo de compactacdo ndo mostraram influéncias adicionais na
compatibilidade das misturas avaliadas. Os resultados observados foram confirmados
por métodos ndo-térmicos como difratometria de raios X, espectroscopia de

infravermelho e ressonincia nuclear magnética.

Palavras-chave: calorimetria exploratoria diferencial, métodos termo-analiticos, estudo
de compatibilidade firmaco/adjuvante, comportamento térmico, isoniazida, adjuvantes
tecnoldgicos primdrios, formas farmacéuticas soélidas, agregacdo por via Umida,

processo de compactacdo






Abstract

APPLICATION OF THERMO-ANALYTICAL AND SPECTROSCOPICAL METHODS ON THE
EVALUATION OF THE BEHAVIOR OF ISONIAZID AND PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS.
Thermo-analytical methods, and specially Differential Scanning Calorimetry, are useful
support for the evaluation of compatibility between drug substances and pharmaceutical
excipients. In this work were studied the compatibility and the thermal behavior of
isoniazid and pharmaceutical excipients, commonly used for the formulation of solid
dosage forms. Colloidal silicon dioxide, corn starch, crospovidone, hypromellose,
lactose, magnesium stearate, mannitol, microcrystalline cellulose, povidone, sodium
croscarmellose, sodium starch glycolate, stearic acid and talc were the excipients
employed in these experiments. The compatibility was analyzed testing binary physical
drug/excipient admixtures. The effect of wet granulation and compression was also
investigated, in this case especially between isoniazid, fillers and lubricant. For almost
all excipients no incompatibilities with isoniazid were observed. Interactions were
detected when the drug substance was added to stearic acid, sodium starch glycolate,
lactose, mannitol and povidone. Isoniazid formed a euthetic mixture with mannitol,
whereas a possible chemical reaction occurred between isoniazid and lactose. Wet
granulation and compaction of the tested admixtures did not affect the results observed
above. These observations were confirmed by non-thermal techniques, such as X-Ray

diffractometry, infrared spectroscopy and nuclear magnetic resonance.

Keywords: Differential Scanning Calorimetry, Thermo-analytical —methods,
drug/excipient compatibility study, thermal behavior, isoniazid, pharmaceutical

excipients, solid dosage form, wet granulation, compression






1. INTRODUCAO






Conhecida como a “Peste Branca”, a tuberculose, causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, epidemia que por muitos séculos dizimou a populagdo mundial, tem
provocado, na tultima década, grande preocupacdo junto a Organizacdo Mundial da
Sadde e ao Ministério da Saude do Brasil, devido ao aumento descontrolado do

numero de casos (BRASIL, 2003a; WORLD, 2003).

Em 2002 foram notificados oficialmente 4 milhdes de novos casos em todo o
mundo, mas as estimativas sio que estes nimeros sejam muito maiores. E possivel que
o numero de novos casos tenha chegado aos 8 milhdes. No Brasil a situacdo ndo é
diferente, ja que, em 2001, foram registrados aproximadamente 103.000 novos casos,
mas acredita-se que o nimero real de doentes seja de 130.000. A Organiza¢do Mundial
da Saude contabilizou oficialmente, 2,7 milhdes de 6bitos causados pela tuberculose

no ano de 2002 (BRASIL, 2003a; WORLD, 2003).

Diversos sdo os fatores responsdveis pelo recrudescimento desta doenca, entre
eles destacam-se: o abrandamento nas dltimas décadas dos programas de combate a
tuberculose no mundo inteiro, devido a sua tedrica erradica¢do; o aumento dos bolsdes
urbanos de pobreza, presentes principalmente nos paises subdesenvolvidos; a deteccao
tardia da doenga; o ndo tratamento ou entdo o tratamento inadequado dos doentes; o
surgimento da tuberculose associada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida -

SIDA (BRASIL, 2003a; WORLD, 2003).

A falta de adesdo ao tratamento farmacoterapéutico por parte dos pacientes €
também considerada como um dos fatores responsaveis pelo agravamento deste
quadro. Os motivos que podem levar a falta de adesdo, sdo o tratamento de longa
duracdo (usualmente 6 meses, podendo se estender por até 2 anos) e a incidéncia

consideravel de efeitos adversos (BRASIL, 2003a; WADA, 1998; WORLD, 2003).

A isoniazida, farmaco de predominante acdo bactericida, constitui-se em um
dos principais quimioterdpicos presentes no arsenal farmacoterapéutico, sendo

empregada em todos os estdgios do tratamento, utilizada inclusive na profilaxia de
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individuos que tém contato com tuberculosos (ORGANIZACION, 1997,
MITCHISON, 2000). Alguns dos problemas decorrentes da sua utilizacdo estdo
relacionados com o surgimento de hepatoxicidade, além de intolerancia géstrica, que

conduz ao aparecimento de sintomas como ndusea, vOmitos e irritacdo epigdstrica

(GENNARO, 2000; UNITED, 1990).

Estes aspectos motivam a procura por novas abordagens tecnoldgicas. Estudos
de pré-formulacdo, usualmente associados ao desenvolvimento de formas
farmacéuticas de farmacos inovadores, sdo também empregados em estudos de
reformulacdo de farmacos ja existentes. Uma das etapas mais importantes destes
estudos estd relacionada a verificagdo de incompatibilidades entre o farmaco e os
adjuvantes tecnolégicos empregados na formulacio (MURA et al., 1998a; WADKE et

al., 1990; WELLS, 1988).

A importancia em realizar estudos de compatibilidade que verifiquem possiveis
interacdes de ordem quimica ou fisica, estd nas alteracdes que os adjuvantes podem
ocasionar na natureza quimica, na solubilidade, na absorc¢do e portanto, na resposta

terapéutica de farmacos (MURA et al., 1998b; WADKE et al., 1990; WELLS, 1988).

Por sua vez, a existéncia de incompatibilidades fisico-quimicas entre os
componentes de uma formulacdo nem sempre se traduz em incompatibilidades
farmacéuticas. Alteracdes na solubilidade de um farmaco provocadas por interacdes de
natureza fisica com adjuvantes (incompatibilidade fisico-quimica), poderdo ser
empregadas de forma benéfica como estratégias em diferentes abordagens
tecnoldgicas, ndo se constituindo desta forma em uma incompatibilidade farmacéutica

(WADKE et al., 1990; WELLS, 1988).

Os métodos termo-analiticos constituem-se em ferramentas de grande utilidade
na avaliacdo da compatibilidade entre um farmaco e adjuvantes farmacéuticos, devido
a sua capacidade em fornecer resultados de uma forma relativamente répida. Entre as
técnicas existentes, a calorimetria exploratéria diferencial (DSC), a andlise térmica

diferencial (DTA) e a termogravimetria (TGA), sdo trés das que encontram maior
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aplicacdo nestes estudos e em outras dreas das Ci€ncias Farmacéuticas (GIRON,

1998a; MURA et al., 1998a; WADKE et al., 1990; WELLS, 1988).

A calorimetria exploratdria diferencial, as suas variacdes, e, quando associada a
técnicas como, por exemplo, a espectroscopia na regido do Infravermelho e a
difratometria de raios-X, destaca-se pelo grande nimero de informacdes que € capaz
de fornecer. Outras aplicacdes, fora o seu uso nos estudos de compatibilidade farmaco-
adjuvante, incluem a deteccdo de polimorfismos, de hidratos e de solvatos; a
determinacdo de temperaturas de transicdo vitrea, além de medidas de reacdes e de
cinéticas de decomposi¢do, fora determinagdes de purezas de substancias (CLAS et al,
1999; CRAIG & COLEMAN, 1996; GIRON, 1998a; GIRON, 2002; MURA et al.,
1998Db).






2. OBJETIVOS






2.1 Objetivo Geral

Verificar a compatibilidade entre o farmaco isoniazida e alguns adjuvantes

tecnoldgicos primdrios, usualmente empregados em formas farmacéuticas sélidas.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o comportamento térmico do fiarmaco isoniazida e dos adjuvantes

utilizados neste estudo.

Verificar a existéncia de possiveis interagdes entre a isoniazida e os adjuvantes

empregados, em misturas fisicas bindrias.

Verificar a influéncia da agregacdo por via imida na compatibilidade entre a

isoniazida e adjuvantes utilizados como material de enchimento e carga, e aglutinante.

Verificar a influéncia da compressdo na compatibilidade entre a isoniazida e

adjuvantes utilizados como material de enchimento e carga, e lubrificantes.






3. REVISAO BIBLIOGRAFICA






REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Aspectos Epidemiologicos da Tuberculose

De acordo com Organizacao Mundial de Saude, cerca de um ter¢o da populagdo
mundial, ou seja, 2 bilhdes de pessoas, estd infectada pelo agente causador da
tuberculose. Estes ndmeros, no Brasil, corresponderiam a cerca de 50 milhdes de
brasileiros infectados. Estima-se que aproximadamente 10 % dos individuos infectados
venha a desenvolver a doenca em alguma etapa de suas vidas (BRASIL, 2003a;

WORLD, 2003).

Quanto ao nimero oficial de casos de tuberculose notificados, o Brasil
apresenta uma incidéncia de 64 para cada 100.000 habitantes, o que o coloca na 15*
posicdo no ranking dos 22 paises responsdveis por 80 % dos casos no mundo

(SAN’TANNA et al., 2001; WORLD, 2003).

Talvez o fato de maior relevancia em relacdo ao quadro geral que se encontra
esta epidemia no mundo seja o surgimento cada vez mais considerdvel de cepas do
bacilo resistentes aos farmacos utilizados no tratamento da tuberculose. De uma forma
geral, estima-se em 10 % a média mundial de resisténcia primdria a qualquer
tuberculostético, cabendo salientar que em determinados distritos da Federacdo Russa
existem cepas onde este indice atinge valores proximos a 100 %. Associado a isto, nas
ultimas décadas, ocorreu o surgimento da chamada resisténcia multifirmaco, onde
bacilos da tuberculose ndao apresentam sensibilidade mesmo quando é empregada na
terapéutica a associacdo de mais de um farmaco tuberculostiatico (WORLD, 2000). No
Brasil, de acordo com dados da OMS, o indice de mono-resisténcia encontra-se em 8,6
% enquanto que a resisténcia multifirmaco apresenta um indice de aproximadamente

2,5 %, valores similares a média mundial.

Muitos foram os fatores que levaram ao ressurgimento da tuberculose como

epidemia mundial e, de uma forma mais especifica, no Brasil. Normalmente a
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tuberculose estd associada a elevados indices de pobreza, onde as precarias condi¢des
de higiene juntamente com um sistema de assisténcia a satide ineficiente permitem a
proliferacdo do nimero de casos. A isto soma-se o abrandamento geral das campanhas

nacionais de combate a tuberculose (BRASIL, 2003a; WORLD, 2003).

Um outro fator responsédvel pelo aumento no nimero de casos é o aparecimento
de uma nova epidemia nas ultimas décadas, a SIDA. Esta situacdo contribuiu
consideravelmente para o agravamento do quadro, ji que a queda da imunidade dos
individuos portadores deste virus potencializou o poder de proliferacio e de
manifestacdo da tuberculose, contribuindo também para um aumento da resisténcia aos
farmacos tuberculostaticos. Estima-se que um em cada trés individuos com SIDA ird a

desenvolver a tuberculose (BRASIL, 2003b; WORLD, 2000; WORLD, 2002).

O arsenal terapéutico disponivel para o combate da tuberculose €, basicamente,
composto pelos farmacos isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol e
estreptomicina e firmacos de reserva, como o ciprofloxacino e o ofloxacino, entre
outros, utilizados numa possivel ineficicia dos anteriores (GILMAN et al., 1996;

WANNMACHER, 1998).

Existem inimeros protocolos farmacoterapéuticos de combate a tuberculose,
porém todos eles empregam basicamente, em mais de uma etapa e normalmente
associados, quatro farmacos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol), os

considerados de primeira escolha (BLOMBERG et al., 2001).

No Brasil, o esquema terapéutico mais utilizado nos ultimos anos, tanto nos
casos primdrios de tuberculose pulmonar e como nos casos de tuberculose
extrapulmonar, compreende a administracdo concomitante da isoniazida com a
rifampicina e a pirazinamida (fase 1 — dois meses), e, posteriormente, da isoniazida
associada a rifampicina (fase 2 — seis meses) (KOROLKOVAS & CARNEIRO DE
FRANCA, 2002).

Em virtude dos esfor¢cos mundiais, estes visando reduzir a incidéncia e

mortalidade da tuberculose, no ano de 1995 a Organizagdo Mundial de Saude sugeriu a
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implementagdo por parte de todos os paises do DOTS (Directly Observed Treatment,
Short-course). A estratégia DOTS caracteriza-se ndo somente pelos protocolos de
tratamento de curta duracdo (primeiros dois meses: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol; quatro meses subseqiientes: isoniazida e rifampicina), mas
também pela monitoracdo da administracdo dos medicamentos e pela agilidade e
eficiéncia na deteccdo dos casos de tuberculose. No Brasil, esta estratégia estd em fase
de implementacdo. De acordo com a classificacdo da OMS, o Brasil estd inserido na
categoria 3 (10 a 90 % dos pacientes tratados seguindo estes protocolos). Estima-se
que atualmente entre 40 a 60 % dos doentes de tuberculose no Brasil estejam sendo

tratados utilizando a estratégia DOTS (WHO, 2003).

A grande dificuldade no tratamento da tuberculose esta ligada a longa duragdo
do tratamento, podendo durar de quatro a seis meses inicialmente, ou prolongar-se por
até dois anos (MITCHISON, 2000). Talvez este seja um dos fatores mais importantes
que tenha contribuido para o ressurgimento desta doenca e para o aumento da
resisténcia aos farmacos tuberculostiticos empregados, jd que estd diretamente

relacionado a adesdo do tratamento por parte do paciente.

O tempo de tratamento, excessivamente longo, porém necessério, ao qual os
pacientes sdo submetidos, estimula o abandono do mesmo por parte dos pacientes, que
no Brasil varia de 12 a 30 %, dependendo da unidade federativa. A isto deve ser
agregada a possibilidade do surgimento ou da exacerbacdo dos efeitos colaterais,
devida ao extenso periodo de tempo em que serdo administradas diariamente as
associacOes de tuberculostéticos, fato que ird aumentar ainda mais a possibilidade de
abandono do tratamento por parte do paciente (BRASIL, 2003b; WADA, 1998;
WORLD, 2000; WORLD, 2003).

Diante deste quadro, torna-se pertinente o desenvolvimento de formas
farmacéuticas otimizadas a partir de formacos tuberculostéticos. A isoniazida, devido a
sua ampla utilizagdo na terapéutica da tuberculose, mostra-se um excelente candidato a

farmaco de escolha no desenvolvimento tecnoldgico de uma nova forma farmacéutica,
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visando obter um aumento da sua efici€éncia, mas para tanto, precisa ser conhecido o

seu comportamento frente a adjuvantes e operacdes tecnoldgicas de transformacao.
3.2 Isoniazida
3.2.1 Consideracdes Farmacéuticas

A isoniazida (INH) constitui-se num fdrmaco de grande importincia no
tratamento da tuberculose, j& que € amplamente utilizada em todos os regimes
farmacoterapéuticos existentes (BLOMBERG et al, 2001; MITCHISON, 2000;
WORLD, 2000).

Comercialmente, a isoniazida apresenta-se disponivel na forma de comprimidos
ou cdpsulas de 100 e 300 mg (Laniazid® , Nidrazid®) e ainda na forma injetavel ou

como xarope (REYNOLD, 1994; ROTE LISTE, 1995).

No Brasil, a isoniazida, € integrante da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais — RENAME (BRASIL, 2003c). Assim como os demais farmacos
tuberculostéticos, a isoniazida € distribuida gratuitamente pelo Ministério da Satde,
dentro Plano Nacional de Mobilizacdo e Intensificacdo das Ac¢des para a Eliminacdo
da Hanseniase e Controle da Tuberculose (antigo Programa Nacional de Combate a
Tuberculose - PNCT), estando disponivel na forma de comprimidos de 100 mg

(KOROLKOVAS & CARNEIRO DE FRANCA, 2002).

Existem no mercado também associagdes de isoniazida com os outros farmacos
tuberculostéticos, constituindo assim, os denominados medicamentos de associacdes
fixas. A associacdo disponivel no Brasil, encontra-se no mercado, sob a forma de
cépsulas contendo isoniazida e rifampicina, nas dosagens de 100/150 e 200/300 mg
respectivamente (KOROLKOVAS & CARNEIRO DE FRANCA, 2002). Ainda,
combinacdes deste fairmaco com rifampicina, etambutol e pirazinamida (Rifater®,
Rifamater®), ou ainda com piridoxina (Tebesium®) sdo amplamente empregadas em
alguns dos regimes farmacoterapéuticos disponiveis (REYNOLD, 1994; ROTE
LISTE, 1995).
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Na literatura, sdo relatados alguns trabalhos visando obter formas farmacéuticas

de liberacdo controlada contendo isoniazida.

Em 1973, Ellard e colaboradores compararam as concentracdes plasmadticas de
isoniazida, contida em comprimidos matriciais de liberacdo lenta e em comprimidos de
liberacdo imediata. Os autores notaram diferengas nos picos de concentragdo das duas
formas farmacéuticas, salientando que os comprimidos matriciais apresentaram
concentracdes plasmdticas menores, pelo que questionam a extensa distribui¢cdo do

farmaco em questao nos fluidos do organismo.

Jain e colaboradores, em 1992, desenvolveram uma série de formulagdes de
comprimidos com liberacdo prolongada usando combinacdes de hipromelose (HPMC),
goma guar e goma caraia. A formulacdo contendo HPMC demonstrou ter o melhor
perfil de liberagdo prolongada, ji& que 50 % da isoniazida foi liberada em

aproximadamente 8 h.

Em 1998, Jain e Khopade desenvolveram um sistema disperso do tipo emulsdo
multipla (A/O/A) contendo isoniazida nas fases aquosas interna e externa, constituidas
de celulose microcristalina (Avicel RC® 591). Os autores obtiveram como resultados,
sistemas dispersos relativamente estdveis, com rendimentos acima de 70 %, que
permitiram prolongar a liberacdo do farmaco, tornando-se assim uma promissora

alternativa no tratamento da tuberculose.

3.2.2 Consideragdes Quimicas e Farmacoldgicas

Quimicamente, a isoniazida (INH) € um derivado hidrazidico do 4cido 4-
piridinocarboxilico (dcido isonicotinico). Sua férmula molecular é CcH;N3;O e sua
massa molecular é 137,14 (MERCK, 1996). Na figura 1 estd representada sua estrutura

quimica.
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Figura 1: Férmula estrutural da isoniazida (CAS [54-85-3])

A isoniazida apresenta-se na forma de um pé branco cristalino, inodoro, sendo
levemente sensivel 2 exposi¢do a luz ou ao ar. E livremente solivel em dgua e
apresenta incompatibilidade com actcares (BREWER, 1977; F. Bras III; HARTKE et
al., 2000).

O mecanismo exato de acdo deste farmaco ainda ndo foi elucidado, porém a
teoria mais aceita é a de que iniba a biossintese dos acidos mucoliticos, que sdo
imprescindiveis a constituicdio da parede celular bacteriana (ALFORD, 1990;

AMERICAN, 1999; GILMAN et al., 1996).

E considerado um fiarmaco bacteriostatico para bacilos em repouso e bactericida
para microorganismos em rdpida divisdo (GILMAN et al., 1996). Apresenta elevada
especificidade para bacilos do género Mycobacterium, podendo, por este motivo, ser
empregado em todos os tipos de tuberculose, inclusive na tuberculose meningocdcica

(AMERICAN, 1999; GILMAN et al., 1996; UNITED, 1990).

A isoniazida € rapidamente absorvida por via oral e intramuscular, sofrendo
extensa distribuicdo em todos os tecidos e fluidos do organismo. De acordo com a
velocidade de biotransformacdo, a populagdo mundial pode ser dividida em dois
grupos: os acetiladores rdpidos e os acetiladores lentos, portanto, a meia-vida deste
farmaco difere de acordo com estes dois grupos. Sua eliminacdo é predominantemente
renal, sendo que ela também é excretada em pequenas quantidades nas fezes
(ALFORD, 1990; AMERICAN, 1999; GILMAN et al., 1996; REYNOLD, 1994;
UNITED, 1990).
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Quando administrada por via oral, a absor¢do da isoniazida ocorre em todo o
trato gastrintestinal, tendo a sua absor¢do comprometida quando administrada
concomitantemente com alimentos e antidcidos que contenham na sua composi¢ao sais

de aluminio (GILMAN et al., 1996; UNITED, 1990).

A absor¢do géstrica € considerada pobre, sendo, portanto, majoritariamente
intestinal. A absorcdo da isoniazida ocorre principalmente na regido do duodeno

(KAKEMI et al., 1965; KLEBER, 1979).

A incidéncia de efeitos adversos é pronunciadamente maior no grupo dos
acetiladores lentos. O principal efeito colateral corresponde ao aparecimento de
toxicidade hepatica, tendo sua incidéncia aumentada em esquemas terapéuticos de
duracdo prolongada. Outros efeitos adversos decorrentes do seu uso sdo neuropatias
periféricas, ictericias, além de distdrbios géstricos, como diarréia, nduseas e vOmitos,
além do aparecimento eventual de irritacdo epigdstrica, (GILMAN et al., 1996;

REYNOLD, 1994; UNITED, 1990).

Mitchison (2000) afirma que a isoniazida é responsdvel por 95 % da atividade
bactericida nos primeiros dias da sua administracdo em associa¢do com a rifampicina,
durante a primeira fase do tratamento. Esta atividade cai drasticamente durante as
outras fases do tratamento, onde também ¢ empregada a pirazinamida, o que
justificaria a reducdo da dosagem de isoniazida, em favor de uma possivel menor
incidéncia de efeitos adversos decorrentes da administracdo deste farmaco, fato que

poderia ser levado em consideracdo em novas abordagens tecnoldgicas.
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3.3 Métodos Termo-analiticos e suas Aplicacoes nas Ciéncias Farmacéuticas
3.3.1 Métodos termo-analiticos

Quando uma substancia qualquer € aquecida ou resfriada ocorrem mudangas
fisicas e/ou quimicas, e estas transformacOes sdo caracteristicas do material que esta
sendo analisado. Baseada nestas propriedades, a andlise térmica, ferramenta analitica,
encontra uma infinidade de aplicagdes nas mais diversas dreas, como por exemplo, no
estudo de minerais, de substancias inorganicas e organicas, de metais, de materiais
ceramicos, na eletronica, em alimentos, nos polimeros e, como € o foco deste estudo,

nas Ciéncias Farmacéuticas (HAINES, 1995; OZAWA, 2000; ROBINSON, 1995).

A difusdo das aplicacdes dos métodos termo-analiticos deve-se ao grande
nimero de informagdes que podem ser obtidas quando, para uma amostra, lhe é
monitorada a temperatura (aquecimento ou resfriamento) em fung¢do do tempo de
exposicdo, em condi¢cdes programadas. Na tabela 1, encontram-se resumidos alguns
dos principais métodos existentes e as propriedades por eles avaliadas (HAINES,

1995).

Da avaliagdo das propriedades fisicas e quimicas, obtém-se informacdes a
respeito, por exemplo, da identidade de uma amostra, da sua pureza, da estabilidade,
da sua reatividade. Sabe-se, porém, que os métodos termo-analiticos fornecem dados
indiretos, e por este motivo, a fim de tentar elucidar os comportamentos observados
nestas andlises, freqlientemente sdo associados a métodos espectroscopicos, como a
ressonancia magnética nuclear (RMN), a espectroscopia na regido do infravermelho
(IR) e a espectrometria de massas (MS), além da difratometria de raios-X (XRD),

como alguns exemplos (HATAKEYAMA & QUINN, 1999).

A necessidade em combinar os métodos termo-analiticos entre si € com outras
técnicas fez com que surgissem indmeros aperfeicoamentos das ja existentes, além de
outras baseadas no acoplamento de mais de uma técnica, tanto de termo-analiticas

(anélises térmicas simultaneas - STA), como de métodos ndo-térmicos, por exemplo,
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os espectroscopicos. Alguns exemplos sdo citados a seguir (GIRON, 1999; HAINES,
1995; HATAKEYAMA & QUINN, 1999):

e DSC - MDSC (calorimetria exploratéria diferencial modulada), HS-DSC

(calorimetria exploratdria diferencial de alta sensibilidade);
e STA —-DSC-TGA, TGA-DTA, e

e técnicas acopladas — DSC/FT-IR, DSC-XRD, TGA/FT-IR.

Tabela 2: Alguns dos principais métodos termo-analiticos e suas aplica¢des (adaptado
de HAINES, 1995)

Técnica Abreviacao Propriedade Usos
avaliada
Termogravimetria TG ou TGA Massa Decomposicdes, desidragdes,
oxidagdes
Andlise térmica DTA Diferenca de Mudangas de fase, reagdes
diferencial Temperatura
Calorimetria exploratéria DSC Entalpia Capacidade térmica, mudancas de
diferencial fase, reacGes, calorimetria
Andlise termomecanica TMA Deformagdes Mudancgas mecanicas,
transformacdes
Andlise termomecanica DMA Deformacdes Mudangas de fase, cura de
dinamica polimeros
Andlise de gas EGA Gases Decomposicdes, catdlise, reagdes
desprendido
Deteccao de gas EGD Gases Decomposicdes, catdlise, reagdes
desprendido
Termoptometria ()pticas Mudangas de fase, reagdes,

mudancas de cor

O desenvolvimento destas técnicas fez com que aumentassem
significativamente a sensibilidade e os recursos das andlises térmicas. Nas Ciéncias

Farmacéuticas, a respeito das técnicas ndo associadas ou acopladas, pode-se afirmar
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que as que encontram maior nimero de aplicacdes sdo a DSC, a TGA e a DTA, além
de suas variagdes, em ordem decrescente de importancia (GIRON, 1998a; GIRON,
1998Db).

Os métodos termo-analiticos utilizados neste trabalho sdo descritos a seguir.
3.3.1.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial baseia-se na determinagcdo do calor
envolvido em transi¢cdes endotérmicas ou exotérmicas. E o método termo-analitico
mais freqiientemente aplicado, devido a que desta técnica se obtém informacgdes
detalhadas a respeito das propriedades fisicas e energéticas das substincias, o que
nenhuma outra técnica consegue fornecer, com tanta precisdo, facilidade e rapidez
(CLAS et al., 1999; ROBINSON, 1995). Na tabela 2, sdo relacionadas algumas dessas

propriedades e o tipo de transicdo observadas pela DSC.

Tabela 2: Propriedades observadas pela DSC (CLAS et al., 1999)

Endotérmicas Exotérmicas

Fusio Cristalizagao
Vaporizagdo Condensagdo
Sublimagao Solidificagdo

Dessor¢ido Adsor¢do, quimiossor¢iao
Dessolvatagio Solvatacdo
Decomposic¢ao Decomposicdo

Redugdo Oxidagdo

Degradagdo Degradacdo

Cura de resinas

Transi¢do vitrea (modificacdo linha de base)

Relaxagao vitrea
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A DSC surgiu da evolucdo da andlise térmica diferencial (DTA). A DTA
baseia-se na determinagdo da diferenca de temperatura entre uma amostra em relagcdo a
uma referéncia, considerando que uma variagdo de temperatura em funcdo do tempo €
um método muito sensivel de detec¢do de mudancgas e de transicoes das substancias,

como mostra a equagdo 1:

Ts—Tr= AT (Eq. 1

onde, Tg = temperatura da amostra; T = temperatura de referéncia; AT = variacao

da temperatura.

Assim, do aquecimento simultdneo da amostra e da referéncia (figura 2),
quando submetidas a programas de aquecimento ou arrefecimento em funcdo do
tempo, em atmosfera especifica, obtém-se a variacdo de temperatura, que resulta em
uma curva que acusa fendmenos endotérmicos e exotérmicos (CANOTILHO et al.,

1992; FLYNN, 1993; HAINES, 1995; ROBINSON, 1995).

5 R
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Figura 2: Representagcdo esquemdtica do funcionamento da DTA. S — amostra; R —
referéncia; AT — diferenca de temperatura ocasionada pelas transformacdes
em S, quando submetida a programas de temperatura (CLAS et al., 1999).

Como se fazia necessdria a determinacdo do calor envolvido nestas

transformacdes, e nenhuma das técnicas propostas para a DTA era satisfatéria, a DSC



50 Material e Métodos

foi desenvolvida como decorréncia desta. Assim, a diferenga de fluxo de calor de uma
amostra em relacdo a uma referéncia, em funcdo de programas de aquecimento ou
arrefecimento, em atmosfera especifica, passou a ser determinada (HAINES, 1995;

O’NEILL, 1975;).

Basicamente, existem dois tipos de DSC, baseados em distintas conformacoes
das suas células de aquecimento e na forma como € detectada a variacdo de calor entre
a amostra e a referéncia, com estd representado na figura 3 (CANOTILHO et al.,
1992; CLAS et al., 1999; DANLEY, 2003; GIRON, 1986; GIRON, 1998a; HAINES,
1995; HATAKEYAMA & QUINN, 1999; O’NEILL, 1975; ROBERTS et al., 2002):

- Compensacdo de poténcia: onde a amostra e a referéncia sdo aquecidas

separadamente, por possuirem células de aquecimento distintas. A
temperatura de ambas € mantida em equilibrio, mediante aumento da

poténcia na célula que apresenta menor aquecimento;

- Fluxo de calor: onde a amostra e a referéncia sdo aquecidas em uma mesma
célula de aquecimento e a diferenca de temperatura é medida por termopares
distintos. Este sinal € convertido em uma diferenca de poténcia, usando um

calorimetro sensivel.

OSC - Compensagédo de poténcia DSC - Fluxo de calor

3E

T [ P T

células de aguecimento W

Figura 3: Representacdo esquemadtica dos tipos de DSC. S — amostra; R — referéncia
(adaptada de CLAS et al., 1999).

O cdlculo do fluxo de calor de uma amostra analisada pode ser realizado de

célula de
ajuecimernta

diversas formas, dependendo também do tipo de equipamento. Uma das formas € pela

determinacdo da variacdo de entalpia (AH). O célculo da variacdo de entalpia (AH) de
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uma amostra € dado pela determinacdo da area do pico (exotérmico ou endotérmico)
que por sua vez depende da massa e da condutividade térmica (capacidade calorifica)
da amostra, sempre em relagdo a referéncia. Este cdlculo pode ser obtido pela equacao

2 (CANOTILHO et al., 1992):

A= -GmAH/K = -K’'mAH (Eq. 2)

onde, A= drea do pico (resultante do evento endotérmico ou exotérmico); G= fator
de calibra¢do; m= massa da amostra; K= constante relativa a condutividade térmica
da amostra; AH = varia¢do de entalpia; K’= constante obtida da calibragdo do

equipamento.

Em relacdo aos tipos de DSC, ambos apresentam grande sensibilidade, mas
cerca de 80 % dos equipamentos atualmente fabricados sdo do tipo fluxo de calor,

devido provavelmente ao seu custo menor.”
3.3.1.1.1 Variagdes da Calorimetria Exploratoria Diferencial

Assim como mencionado anteriormente, da necessidade em solucionar
problemas analiticos e aumentar a sensibilidade destes equipamentos surgiram

algumas variacdes da DSC.

A calorimetria exploratéria diferencial modulada (MDSC) € uma técnica onde o
programa de aquecimento é modulado ao contrdrio da DSC convencional, cujo
programa de aquecimento € linear. Um programa de aquecimento modulado se traduz
em um aquecimento sinoidal (figura 4a) e também em uma velocidade de aquecimento
com estas caracteristicas (figura 4b) (CRAIG & COLEMAN, 1996; GIRON, 1998a;
VERDONCK et al., 1999).

2 Prof. César Petzhold, comunicacdo pessoal, 2003.
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Figura 4: Representacdo do programa de aquecimento da MDSC: (a) temperatura em
funcdo do tempo; (b) velocidade de aquecimento em fun¢do do tempo. Nas

duas situagdes, a linha continua representa o experimento de DSC

convencional (VERDONCK et al., 1999).

Baseada no equipamento de DSC de calor de fluxo, a MDSC apresenta algumas
vantagens em relacdo as técnicas convencionais, resultantes do seu programa de
aquecimento. A MDSC consegue separar fenOmenos reversiveis de fendmenos
irreversiveis, desta forma € possivel identificar eventos térmicos sobrepostos, o que
aumenta a sensibilidade desta técnica. Um exemplo de aplicacdo € a determinacdo da
temperatura de transicdo vitrea de polimeros. A transicdo vitrea é uma transicao de
segunda ordem, e, por isto, nem sempre € detectada pelos equipamentos de DSC
convencionais, o que se torna possivel pelos equipamentos de MDSC (CLAS et al.,
1999; GIRON, 1998a; GRAIG & COLEMAN, 1996; HAINES, 1995;
HATAKEYAMA & QUINN, 1999; VERDONCK et al., 1999).

A calorimetria exploratéria diferencial de alta sensibilidade (HS-DSC) foi
primordialmente desenvolvida para ser aplicada aos estudos das proteinas. Proteinas
sdo biopolimeros que apresentam temperaturas de transi¢cdo em valores relativamente
baixos (-8 a 107 °C), com entalpias de transi¢do aproximadamente de 6 kJ, o que
requer equipamentos muito sensiveis. A HS-DSC apresenta sensibilidade em torno de
1,0 uW (muito maior que a DSC convencional), resultante da utilizacdo de inimeros
termopares em série para medir a temperatura da amostra e da referéncia

(HATAKEYAMA & QUINN, 1999).
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Uma outra variacdo da DSC convencional € a calorimetria exploratdria
diferencial sob pressdao (PDSC). A PDSC possibilita que uma amostra seja submetida a
diferentes pressOes, tanto negativas como positivas, o que apresenta inumeras
aplicacoes. Uma das vantagens desta técnica € que ela permite distinguir picos
sobrepostos resultantes da dessolvatacdo de uma amostra (GIRON, 2002; HAINES,
1995).

3.3.1.2 Termogravimetria (TGA)

A termogravimetria € um método termo-analitico baseado na determinagdo das
variacOes de massa resultantes de transformacdes provocadas pelo aquecimento de
uma substancia, em fun¢do do tempo ou temperatura. O equipamento consiste
basicamente de uma balanga analitica acoplada a um sistema de aquecimento que
permite submeter amostras a programas de temperatura (CANOTILHO et al., 1992;
HAINES, 1995; HATAKEYAMA & QUINN, 1999; ROBINSON, 1995).

N3ao sdo todos os eventos térmicos que resultam na mudanga de massa de uma
amostra, mas, o que se constitui numa aparente limitacio da técnica, encontra
importantes aplicagdes nos eventos onde ocorre perda ou ganho de massa. Os
exemplos incluem a vaporizacdo, a sublimacdo, a absor¢cdo, a dessorcdo e reacdes
como oxidagdes e reducdes, além da decomposicio (CANOTILHO et al., 1992;
HAINES, 1995; HATAKEYAMA & QUINN, 1999; ROBINSON, 1995).

As aplicacdes da TGA sdo inimeras. E possivel fazer a determinacio da
composi¢do de substincias e de misturas, além da determinacdo da presenca de dgua
adsorvida (umidade) ou de cristalizacdo. Outros solventes podem ser quantificados,
incluindo assim, o estudo de solvatos. Estudos de estabilidade e de decomposicdo de
uma amostra sio freqlientemente realizados utilizando a TGA, devido a facilidade em
obter parametros termodindmicos e cinéticos (GIRON, 1998a, HAINES, 1995;
HATAKEYAMA & QUINN, 1999; ROBINSON, 1995).
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3.3.2 Aplicagdes nas Ciéncias Farmacéuticas

Os métodos termo-analiticos encontram aplica¢des nas mais diversas dreas das
Ciéncias Farmacéuticas. Da pesquisa de novos firmacos ao controle da produgdo de
medicamentos, as andlises térmicas estdo presentes, tal como na identificacdo e
caracterizacdo de substancias, na determinagcdo de diagramas de fase e da pureza de
farmacos, na avaliagdo da compatibilidade entre componentes de formas
farmacéuticas, na andlise qualitativa e quantitativa de formulacdes, em testes de
estabilidade, na avaliacdo de parametros cinéticos, em estudos de polimorfismos, entre
outros (CLAS et al., 1999; GIRON, 2002; ROBERTS et al., 2002; THOMPSON,
2000; WESOLOWSKI, 1992).

Indubitavelmente, os métodos termo-analiticos apresentam maiores aplicacoes
na Tecnologia Farmacéutica e na Industria Farmacéutica, e, por este motivo, algumas

destas aplicac¢des serdo mencionadas a seguir (GIRON, 2002; WESOLOWSKI, 1992).
3.3.2.1 Estudos de Pré-formulacdo

Os estudos de pré-formulacio compreendem importantes ensaios aplicados
tanto a farmacos inovadores como a substdncias ativas em uso. Na etapa do
desenvolvimento das suas formas farmacé€uticas, ¢ fundamental que sejam
determinadas certas propriedades fisicas e quimicas da substancia em questio, além de
outras propriedades derivadas e que sdo relacionadas, especialmente, ao
comportamento do farmaco na forma de particulas primdrias sélidas. Estes
conhecimentos sdo fundamentais durante a etapa de formulacdo (ANSEL et al., 2000;

WELLS, 1988).

Alguns destes estudos podem ser realizados com o auxilio de métodos termo-
analiticos, como € o caso do estudo do comportamento térmico de substincias, tais
como farmacos e adjuvantes, e do estudo da compatibilidade entre farmacos e

adjuvantes (WADKE et al., 1990; WELLS, 1988).
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3.3.2.1.1 Estudos de compatibilidade farmaco / adjuvantes

Além de estarem associados ao estudo de substincias ativas inovadoras, os
estudos de compatibilidade entre fairmacos e adjuvantes também sdo empregados em
estudos de otimizagdo de formulacdo para farmacos ja existentes (MURA er al,

1998a).

Estes estudos sdo fundamentais nesta etapa de desenvolvimento, ji que ha
muito tempo abandonou-se a idéia de que adjuvantes sdo substincias inertes quimica e
farmacologicamente, devido ao fato de que estas podem ter influéncia na seguranca e

na eficdcia do produto final (PIFFERI et al., 1999).

A calorimetria exploratéria diferencial e suas variacdes correspondem ao
método termo-andlitico mais empregado na execucdo destes estudos, devido a rapidez
com que fornece resultados, empregando quantidades de amostra relativamente
pequenas (2 a 10 mg). Os métodos convencionais demandam quantidades de amostras
maiores e condicdes de estocagem a elevadas temperaturas, durante meses, sendo que
a amostra deve ser analisada sistematicamente utilizando métodos de estabilidade

adequados (BOTHA & LOTTER, 1990; BRUNI et al., 2002; COTTON et al., 1987).

E necessdrio salientar, porém, que os métodos termo-analiticos ndo substituem
0s ensaios usuais, tais como o teste de estresse isotérmico, devendo ser usados para
predizer o comportamento das amostras avaliadas e para orientar a execugdo dos
ensaios convencionais. Apesar de freqiientemente ocorrer a confirmacdo, nem todas as
interacOes observadas pela DSC se traduzem em incompatibilidades farmacéuticas

relevantes (BROWN et al., 1999; GIRON, 1998b).

Para avaliar o grau de confiabilidade dos testes de compatibilidade realizados
por DSC, Fassihi e Diirig, em 1993, realizaram um estudo entre o cloridrato de
piridoxal e diversos adjuvantes utilizados em comprimidos. Para isto, misturas bindrias
de farmaco com os adjuvantes foram preparadas, em diversas proporcdes, €
submetidas a andlise por DSC. O teste isotérmico de estresse para estas misturas

também foi realizado concomitantemente. Como resultados, foram constatadas
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incompatibilidades por DSC que foram confirmadas no outro ensaio. Desta forma, os
autores confirmam a utilidade do método termo-analitico, porém advertem sobre a
subjetividade do método em detectar agentes estabilizantes e desestabilizantes,

confirmando a necessidade de efetuar os testes convencionais.

Quanto ao método termo-analitico empregado para verificar interacoes
quimicas e/ou fisicas, este consiste na avaliagdo da compatibilidade de misturas fisicas
bindrias entre o firmaco e diversos adjuvantes, que serdo submetidas a andlise por

DSC (GENNARO, 2000; WELLS, 1988).

Na avaliacdo das misturas fisicas bindrias usualmente sdo utilizadas proporcoes
de massa. Relagdes molares ou estequiométricas sdo também utilizadas porém com
menor freqiiéncia, ja que as diferenca entre as distintas massas moleculares das
substancias estudadas podem ser bastante acentuadas. Um grande ndmero de
polimeros € utilizado como adjuvantes, e, como € sabido, estes ndo apresentam massa
molecular Unica, o que também dificulta a avaliagdo por meio de relagcdes molares. Em
relacdo as proporcdes de massa que devem ser empregadas, a literatura é bastante

discordante, o que denota o carater empirico destes ensaios.

De acordo com Wells (1988), devem ser preparadas misturas fisicas em
propor¢cdes iguais de massa (1:1) entre o farmaco e o adjuvante, pois assim, &

maximizada a possibilidade da ocorréncia de interacdes.

J4& Wadke e colaboradores (1990) recomendam a avaliacdo de misturas
farmaco/adjuvantes nas propor¢des 1:3, 1:1 e 3:1 (m/m), pois seria uma forma de

evitar falsas interagdes.

O que se observa nos estudos de uma forma geral, e alguns deles serdo relatados
a seguir, € que sdo preparadas misturas fisicas bindrias nas mais diversas proporcoes
de massa, mas freqiientemente estd presente a propor¢do 1:1, pois se trata de fato de

uma situa¢ao maximizada.
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Um dos primeiros estudos de compatibilidade relatados valeu-se do uso da
DTA (a DSC era uma técnica relativamente recente) para observar evidéncias de
interacdes. Jacobson e Reier, em 1969, avaliaram a compatibilidade entre vérios tipos
de penicilinas e o acido estedrico, mediante misturas fisicas bindrias do tipo 95:5 em
propor¢cdoes de massa respectivamente. Os autores relataram evidéncias de fortes
interacdes com o 4cido estedrico, o que foi corroborado pelos testes de estabilidade

realizados para as mesmas amostras, durante 8 semanas a temperatura de 50 °C.

Nos estudos de compatibilidade, a DSC é normalmente empregada, associada a
outras técnicas, usualmente espectroscépicas, pois assim € possivel obter dados mais

robustos. Ndo obstante, ha relatos de trabalhos onde somente a DSC é empregada.

Em 1990, Botha e Lotter avaliaram a compatibilidade entre o farmaco
naproxeno e diversos adjuvantes utilizados em comprimidos, mediante a preparacio de
misturas 1:1. Foram observadas diversas intera¢des, baseadas no desaparecimento ou
no deslocamento do pico endotérmico referente a fusdo do firmaco, com os adjuvantes
crospovidona e estearato de magnésio, entre outros. Os autores, porém, afirmam que
os estudos nao podem ser conclusivos, devido a ndo elucidacio dos tipos de interacdes

entre o farmaco e os adjuvantes.

Outros trabalhos sdo mais cautelosos e valem-se do uso da DSC somente como
técnica de triagem para a realizacdo destes estudos. Segundo os autores, as interacdes
detectadas entre os farmacos e os adjuvantes analisados ndo podem ser consideradas
definitivas, mas demonstram a grande utilidade da técnica, salientando a rapidez e a
conveniéncia deste método termo-analitico (BROWN er al., 1999; MURA et al.,
1995).

Na avaliacdo de possiveis interagdes entre um farmaco e adjuvantes, o mais
adequado € empregar os métodos termo-analiticos sempre associados a uma ou mais
técnicas. A calorimetria exploratéria diferencial, como técnica mais empregada,
freqiientemente € associada a outros métodos térmicos, como a andlise termomecanica

(TMA), a termogravimetria (TGA), a andlise térmica diferencial (DTA), a
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termoptometria, a termomicroscopia e a microcalorimetria. Como métodos nao-
térmicos, costuma-se usar os espectroscOpicos como a ressonancia magnética nuclear
(RMN), a de massas (MS), o infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), o
infravermelho de Raman, além da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), a
microscopia eletronica de varredura (MEV) e a difratometria de raios-X (XRD), entre
outros (BALESTRIERI et al, 1996; GIORDANO et al., 2002; HARTAUER &
GUILLORY, 1991; MURA et al., 1998a; MURA et al., 1998b; POKHARKAR et al.,
2002; RAMBAUD et al., 1990).

Em um estudo onde foi avaliada a compatibilidade entre os firmacos etasilato e
fluconazol frente a lactose, Dharwadkar e colaboradores (2003) utilizaram as técnicas
de DSC além da XRD para realizacdo dos ensaios. Foram preparadas misturas fisicas
bindrias nas propor¢des 1:1 de massa, e, pela andlise por DSC, foram constatadas
fortes incompatibilidades dos farmacos com o adjuvante, devido ao aparecimento de
picos endotérmicos distintos aos picos referentes as fusdes dos farmacos e do
adjuvante. Pela andlise dos difratogramas foi possivel concluir que as interacdes
observadas sdo de natureza quimica, o que desaconselha o uso deste adjuvante em
formulacdes destes farmacos, salientando ainda que a XRD forneceu evidéncias

adicionais para a elucidacdo das interacdes.

A associacdo de mais de uma técnica nos estudos de compatibilidade, pode
trazer algumas adversidades, decorrentes da ndo confirmacdo dos resultados, ora por

parte dos métodos termo-analiticos, ora por parte dos métodos ndo-térmicos.

Balestrieri e colaboradores, em 1996, realizaram um estudo de compatibilidade
entre os farmacos nefazodona e fosinopril e os adjuvantes lactose e estearato de
magnésio, por meio da preparacdo de misturas fisicas bindrias farmaco/adjuvante
(1:1). Para isso valeram-se da DSC como método termo-analitico e dos métodos
espectroscopicos UV e FT-IR, além da CLAE, na avaliagdo das possiveis interacdes
decorrentes da estocagem a temperatura ambiente. Como resultados foram obtidas

curvas de DSC das misturas que revelaram interagdes, mas que ndo foram confirmadas

pelos outros métodos empregados. Segundo os autores, a DSC ndo fornece, no caso,
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indicios suficientes que comprovem algum tipo de interacdo, o que os levou a
recomendar uma melhor avaliacdo dos critérios para concluir sobre incompatibilidades

pela DSC.

Em 2002, Pokharkar e colaboradores realizaram um estudo para verificar a
compatibilidade entre a carbamazepina e uma série de adjuvantes empregados em
comprimidos, onde as misturas bindrias (1:5 e 5:1) foram submetidas a elevada
temperatura (55 °C), durante 3 semanas. Para a avaliacdo deste estudo foram
empregadas as técnicas de DSC, além da FT-IR e da XRD. Como resultados, a
carbamazepina, de acordo como a DSC, apresentou interacdes com o manitol, o
amido, o 4cido estedrico e a celulose microcristalina, s que estes resultados ndo foram

confirmados pelo FT-IR e pela XRD, levando ao autores a recomendar sempre o uso

de métodos ndo-térmicos associados a DSC, neste tipo de estudo.

No entanto, freqiientemente, os resultados obtidos por DSC ndo sado

questionados.

Em 1987, Cotton e colaboradores efetuaram um estudo onde o efeito da
compressdo foi avaliado para misturas entre o farmaco maleato de enalapril e a
celulose microcristalina, utilizando DSC, TGA, MEV e CLAE. Nio foram observadas
mudancas significativas na temperatura de fusdo do firmaco, mas sim na entalpia de
fusdo do mesmo, que foi acentuadamente reduzida. Como as demais técnicas ndo
revelaram nenhum tipo de interacdo, os autores sugeriram uma possivel modificacdo
no arranjo cristalino do farmaco, o que pode implicar em modificagdes na sua

solubilidade e, portanto, na altera¢do da sua biodisponibilidade.

Em um estudo de pré-formulagdio, um novo [-lactdmico triciclico, o
GV118819x (Glaxo-SmithKline), foi avaliado quanto a sua compatibilidade frente aos
adjuvantes polivinilpirrolidona, lactose e estearato de magnésio, por meio da
preparacdo de misturas bindrias farmaco/adjuvante em propor¢des de 80:20 e 20:80
(m/m) e submetidas a diferentes condicdes de umidade e temperatura. Foram utilizadas

para este estudo, as técnicas de STA (TGA-DSC), FT-IR, XRD e MEV. Como



60 Material e Métodos

resultados foram constatadas incompatibilidades do firmaco com a lactose e com a
polivinilpirrolidona, em diversos graus, dependendo das condi¢des em que foram
submetidas as misturas. Neste estudo, as técnicas ndo-térmicas confirmaram os
resultados da STA, a exce¢do do resultado da mistura entre a droga experimental e o
estearato de magnésio, submetida a elevada umidade. A STA apontou interagdes que
ndo foram confirmadas pelas demais técnicas, o que levou aos autores a salientar a
maior sensibilidade da técnica em relacdo aos métodos nao-térmicos (ORLANDI et

al., 2002).

Apesar de nao utilizados com grande freqii€ncia, os métodos estatisticos podem
auxiliar na execucdo dos estudos de compatibilidade firmaco/adjuvante, que utilizam

os métodos termo-analiticos.

Os diversos parametros envolvidos em uma andlise por DSC como, a atmosfera
empregada, a massa da amostra, o tipo de porta-amostras, a velocidade de
aquecimento, entre outros, foram avaliados por Roy e colaboradores (2002). Com a
finalidade de estabelecer os parimetros mais adequados na realizagdo dos estudos de
compatibilidade, foram planejados desenhos estatisticos, como o desenho fatorial 23,
na avaliacdo destes parametros. Entre os resultados obtidos, os autores concluiram que
a velocidade de aquecimento mais adequada deve ser de 2 °C/min e a massa da
amostra empregada deve ser de no maximo 5 mg. Os mesmos salientam, porém, que
estes parametros dependem de uma série de fatores, como o fairmaco analisado e os
objetivos do estudo, portanto, os resultados obtidos ndo podem ser considerados

inquestiondveis.

Mura e colaboradores (2002) avaliaram a compatibilidade entre o naproxeno e
adjuvantes empregados em comprimidos, mediante a aplicagdo de um desenho
estatistico na preparacdo de diversas misturas bindrias, e na avaliacdo estatistica da
correlagdo entre a entalpia e a temperatura de fusdo do farmaco frente aos adjuvantes.
A utilidade dos desenhos estatisticos foi comprovada pela da auséncia de interacdes

entre as substiancias envolvidas neste estudo.
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3.3.2.1.2 Caracterizacgao fisico-quimica e térmica de farmacos

Antes mesmo da etapa de formulacdo é muito importante levantar informacdes
sobre as propriedades fisico-quimicas dos farmacos e sobre o comportamento térmico
dos mesmos, que entre outras coisas, estard relacionado com a decomposicao destes.
Os dados adquiridos nesta etapa serdo extremamente importantes em decisdes criticas
relacionadas as etapas subseqiientes do desenvolvimento. Dentro deste panorama, os
métodos termo-analiticos encontram grande utilidade (LUNER et al., 2001; WELLS,
1988).

Na literatura, encontram-se muitos trabalhos que empregam principalmente a
DSC e a TGA, na avaliagdo destas propriedades, em farmacos inovadores ou nao.
Alguns dos farmacos estudados sdo: o ibuprofeno (LERDKANCHANAPORN &
DOLLIMORE, 1997), o verapamil e o galopamil (RUSTICHELLI et al., 1999), a
nimesulida (FALLAVENA & SCHAPOVAL, 1999), o secnidazol (de ARMAS et al.,
2000), a fosfomicina (TOMASSETTI et al., 2001), o captopril (ALEXANDER et al.,
2001) e a oxibutidina (LUNER et al., 2001).

O estudo do comportamento térmico também ja foi relatado para substincias de
origem natural, como terpenos, visando obter dados a respeito da estabilidade dos

mesmos (MACEDO et al., 1999).

Uma aplicacdo especifica do estudo do comportamento térmico estd na
avaliacdo da cinética de decomposi¢do de farmacos. Rodante e colaboradores (2002b),
utilizando a andlise termogravimétrica, realizaram uma avaliagdo dos parametros
cinéticos de decomposicdo de algumas penicilinas (oxacilina, cloxacilina e
dicloxacilina), visando determinar as energias de ativacdo relacionadas com as
diversas etapas deste processo. A utilidade deste tipo de estudo estd em fornecer
importantes informacdes a respeito da estabilidade destas substincias, em relagdo aos

mecanismos envolvidos na degradacdo das mesmas.



62 Material e Métodos

3.3.2.2 Estudo de solidos cristalinos

Muitos farmacos e adjuvantes sdo encontrados em mais de uma forma de
organizacdo cristalina, e, dependendo do tipo de arranjo, apresentam distintas
propriedades fisico-quimicas que afetardo, por exemplo, a cor, a solubilidade, a
estabilidade e a reatividade quimica destas substancias, fatores extremamente
relevantes no desenvolvimento de formas farmacéuticas. Os sélidos cristalinos podem
existir na forma de polimorfos, de solvatos e de hidratos (GIRON, 1995; GRANT et
al., 2001).

Os métodos termo-analiticos, como a calorimetria exploratéria diferencial e a
termogravimetria, associados a métodos como os espectroscopicos, apresentam grande

utilidade na determinacdo destes diversos estados cristalinos.

Em relacdo ao estudo do polimorfismo, muitos sdo os exemplos de firmacos
que apresentam mais de uma forma polimoérfica, como € o caso da carbamazepina, da
ampicilina do paracetamol e do 4cido acetilsalicilico, além de adjuvantes, como certos
derivados da celulose, a lactose e o estearato de magnésio (GIRON, 1995). Alguns
exemplos que mostram a aplicacdo da DSC sdo: os estudos da influéncia da
granulacdo da carbamazepina (OTSUKA et al., 1999); das formas polimérficas da
famotidina (NAJIB et al., 1988); do processo de secagem e arrefecimento no

fluconazol (DHARWADKAR et al., 2003).

Os solvatos e os hidratos podem ser formados durante o processo de
cristalizacdo de farmacos. Enquanto ocorre a formag¢do do arranjo cristalino, moléculas
do solvente podem ficar retidas passando a fazer parte da estrutura cristalina do
farmaco, o que afetard as suas propriedades fisico-quimicas. Hidratos sdo formados
quando o solvente de cristalizacdo é a dgua (GIRON, 1995; GRANT et al., 1995).
Diversos trabalhos mostram a aplicacdo destes métodos, como: na caracterizacdo de
solvatos por meio da técnica acoplada TGA/FT-IR (BUGAY & RODRIGUEZ, 1997);
na caracterizacdo da ampicilina triiddratada (SURYANARAYANAN et al., 1998) e dos
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hidratos da azitromicina (PANCHAGNULA et al., 2002), utilizando DSC, entre

outros.
3.3.2.3 Aplicacdes na Industria Farmacéutica

Os métodos termo-analiticos, na Industria Farmacéutica, ndo se constituem em
técnicas alternativas e sim em uma realidade na rotina didria da producdo. Isto se deve
ao custo das andlises por estes métodos, os quais, em relacdo aos nao-térmicos ¢
relativamente menor, mas principalmente ao grande volume de informagdes que, de
forma rdpida, € obtido, fato extremamente desejdvel (GIRON, 2002; WESOLOWSKI,
1992).

Técnicas como a DSC e a TGA e suas variagdes (STA, MDSC, PDSC, etc.),
encontram grande aplicacdo principalmente nos setores do controle de qualidade

(GIRON, 2002; WESOLOWSKI, 1992):
e caracterizacdo de farmacos e adjuvantes;

e avaliagdo de produtos intermedidrios e acabados — teor de umidade, andlise

quantitativa e qualitativa dos componentes da formulacdo;

e controle de processos - avaliacio do efeito de etapas tecnoldgicas nas
caracteristicas dos produtos (cominui¢do, micronizagdo, mistura, agregacao por

via imida, secagem, compressao, etc.), e
¢ avaliagdo da estabilidade de produtos acabados.

E importante salientar que as aplicacOes descritas nos itens anteriores também
sdo de uso amiude nos estabelecimentos industriais farmacéuticos. Estudos de
compatibilidade farmaco/adjuvante s3o muito importantes na pesquisa € no

desenvolvimento de novos produtos (GIRON, 2002).

Sao freqiientes os trabalhos que demonstram a aplicacdo destas técnicas, dentre

os quais alguns exemplos sdo o estudo da homogeneidade de lotes de comprimidos de



64 Material e Métodos

atenolol (PYRAMIDES et al., 1995), a avaliagdo da decomposi¢do do 4cido ascorbico
em comprimidos (DOLLIMORE et al., 1996), a avaliacio do comportamento térmico
de comprimidos de probenecida (ELDER & ROSEN, 1996), o estudo da estabilidade
de comprimidos de prednisona (MACEDO et al., 2001), estudos de cinética na
avaliacdo da estabilidade e da compatibilidade de medicamentos (RODANTE et al.,
2001; RODANTE et al., 2002a), o controle de qualidade de comprimidos de
tiobendazol e cimetidina (MACEDO et al., 2002a; MACEDO et al., 2002b).

3.3.2.4 Outras aplicacdes

Outras aplicacdes dos métodos termo-analiticos sdo relatadas, como mostra a
tabela 3. Cabe salientar que estas aplicacdes sdo encontradas com a mesma freqiiéncia
em relacdo as descritas nos itens anteriores, mostrando a importincia das andlises

térmicas nas Ciéncias Farmacéuticas.

Tabela 3: Outras importantes aplicacdes dos métodos termo-analiticos nas Ciéncias

Farmacéuticas.
Area Objetivos Referéncias
Desenvolvimento de nanoparticulas. Andlise das GUTERRES et al., 2001; GUYOT &
sistemas dispersos interagdes farmaco/ FAWAZ, 1998.
ciclodextrinas. Avaliagdo da for- MURA et al. 2002; BROWN et al.
magdo de complexos de inclusdo. 2002; BETTINI ez al. 2002.
Tecnologia Farmacéutica caracterizacdo de pos. CRAIG et al. 2003
inclusdo de farmacos em DANIJO et al., 2001
materiais porosos.
Sistemas transdérmicos avaliacdo e estudos de BARRY, 1987; GUYOT &
mecanismos de penetragdo FAWAZ, 2000; LI et al., 2002
Dispersdes sélidas avaliacdo e caracterizacio de AOKI et al., 1997; MARIN et al.,
dispersdes solidas 2002; GRANT et al., 2002.

farmaco/farmaco e




4. MATERIAIS E METODOS






4.1 Materiais
4.1.1 Equipamentos e utensilios
- Agitador magnético Velp Scientifica ARE2, dotado de sistema de aquecimento;

- Aparelho de determinagdo de ponto de fusdo Reichert, do tipo Kofler, dotado de

microscopio e sistema de bloco aquecido;
- Balanca analitica Mettler Toledo AB204;

- Balanca semi-analitica Mettler PM 200 com sistema de secagem por

infravermelho Mettler CP16;

- Calorimetro exploratério diferencial com compensacdo de poténcia Perkin-
Elmer modelo DSC-4 acoplado a microprocessador de controle Thermal

Analysis, System 4 e a estacdo de dados 3700;
- Céamara fotogréfica digital Sony — Mavica modelo FD71 com resolu¢do normal;

- Coluna para cromatografia gasosa Durabond — DB5 (John Wiley & Sons
Scientific, U.S.A), com 30 m de comprimento e 0,25 mm de didmetro interno
preenchida com polidimetildifenilsiloxino contendo 5 % de grupamentos fenila,

em filme de 0,25 um de espessura;

- Cromatégrafo gasoso acoplado a espectrometro de massas (CG/MS) Shimadzu,
modelo QP5000, equipado com quadrupolo cilindrico, com energia de

ionizagdo obtida pela técnica de impacto eletronico;

- Difratometro de raios-X Siemens, modelo D5000, dotado de anodo de cobre e

. . ®
detector com monocromador, com programa computacional (Diffrac Plus

2001 Evaluation, Bruker Advanced X-Ray Solution);

- Espectrofotdometro de varredura UV-VIS, feixe duplo, Hewlett—Packard 8452A,

dotado de sistema de multicélulas, com programa computacional (HP UV-



42

Material e Métodos

Visible Chemstati0n®, versdo A 02.05), utilizado com cubetas de quartzo com 1

cm de percurso 6tico;

Espectrofotometro de infravermelho Shimadzu DR-8001, com transformagdes
de Fourier, Infrared FTIR-8101 dotado de feixe laser de He-Ne a 633 nm (0,5
mW) e prensa hidrdulica SSP-10A;

Espectrometro de ressondncia magnética nuclear Varian X1L.-200, 200 MHz,

acoplado a estacdo de dados Varian VXR 200;
Estufa de ar circulante Memmert modelo Tv 60uL;
Estufa termostatizada Biomatic;

Miéquina Universal de Ensaios ATS, modelo 1105S acoplada ao sistema

transdutor de ensaio aplicado ATS, modelo 1105C;

Misturador em “Y” com capacidade nominal de 2 L, acoplado a motor Erweka

AR 400;
Potencidometros Digimed DM pH 2 e WTW pH 330;

Porta-amostras para DSC, Rheometric Scientific L.7199-L.7182, de aluminio,

com capacidade de 50 uL;
Prensa Thermal Science 5140, para fechamento de porta-amostras de DSC;

Tamis mesh 32 — ABNT 35 — com abertura de malha metdlica correspondente a

1,0 mm;

Termobalanca TA Instruments, modelo TGA 2050, acoplada a unidade de
controle e processamento TA 2100, com sistema computacional (Thermal

Advantage®, versdo 1.0) e de porta-amostra de alumina com capacidade de 100

uL;

Termo-higrometro digital TFA;



Material e Métodos 43

- Viscosimetro Brooksfield DV-II, dotado de spindle LV4.
4.1.2 Matérias-primas
4.1.2.1 Matéria-prima ativa

Isoniazida (grau BP 93; origem: fndia; lote 359INH), adquirida de Henrifarma

Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.
4.1.2.2 Adjuvantes Tecnoldgicos

Acido estedrico (Synth, lote 17379); amido de milho (Delaware); celulose
microcristalina (Microcel® MC 101, Blanver, lote 462/93); croscarmelose sddica
(Explocel®, Blanver, lote 18010/97); crospovidona micronizada (Kollidon® CL-M,
BASF, lote 63-9129); diéxido de silicio coloidal (Aerosil 200®, Degussa, Sao Paulo);
estearato de magnésio2 (doado pela FEPPS/SES-RS); glicolato de amido sédico
(Aglusol®, Blanver, lote 3002/96); hipromelose3 (Methocel® K4M Premium, Dow
Chemical, lote OI30012N13); lactose” (doada pela FEPPS/SES-RS); manitol (Vetec,
lote 900605); povidona (Kollidon® K30, BASF, lote G73386PTO); talco’ (doado pela
FEPPS/SES-RS).

4.1.3 Reagentes, solucdes e substancia-referéncia

Todos os reagentes possuiam qualidade pré-andlise, exceto quando especificado

diferentemente.
- Acido cloridrico R (F. Bras. IV);
- Acido cloridrico 1 M (F. Bras. IV);
- Acido cloridrico 0,5 M SV (F. Bras. IV);

- Amido SR (F. Bras. IV);

% Agradecimentos 2 Fundacdo Estadual de Produgdo e Pesquisa em Saide (FEPPS/SES-RS) pela doacfo destas
matérias-primas.
? Agradecimentos 2 Dow Chemical pela doagdo deste adjuvante farmacéutico.
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Brometo de potéssio (Uvanol® Merck, lote 70103180) para espectroscopia na

regido do infravermelho;

Cloreto de sédio (Nuclear);

Cloroférmio (Merck);

Dicromato de potéssio (Reagen);
Dimetilaminobenzaldeido (Merck);

Etanol (Synth);

Eter etilico (Synth);

Fenoftaleina SI (F. Bras. IV);

Ferrocianeto de potéssio TS (USP 26)

Hidroéxido de sédio 1 M (F. Bras. IV);

Hidréxido de sédio 0,1 M SV (F. Bras. 1V);

Hidréxido de potassio alcodlico 0,5 M SV (F. Bras. IV);
Iodo SR (F. Bras. IV);

Metanol (Merck);

Metanol deuterado (D 99,8%, DLM-24, Cambridge Isotope Laboratories);
Sulfato de hidrazina (Merck);

Tartarato de ctprico alcalino SR (F. Bras. III).

Substiancia Quimica de Referéncia (SQR): isoniazida USP, lote 36H1179,

Sigma;
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4.2 Métodos

4.2.1 Caracterizacdo fisico-quimica das matérias-primas
4.2.1.1 Matéria-prima ativa

4.2.1.1.1 Identificagdo da isoniazida

4.2.1.1.1.1 Reacdo de coloragao (F. Bras. III)

A 0,01 g de isoniazida dissolvida em 0,5 mL de 4gua destilada, foram
adicionados 5 mL de tartarato cdprico alcalino SR, aquecendo-se a ebuli¢do. Deve

formar-se um precipitado vermelho-tijolo.

4.2.1.1.1.2 Determinacdo da faixa de fusdo (USP 26)

Uma pequena quantidade de isoniazida foi dispersa em lamina de vidro e sua
faixa de fusdo foi determinada em microscépio Kofler, em triplicata. A isoniazida deve

fundir entre 170 e 173 °C.

Concomitantemente, a faixa de fusdo foi determinada por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), durante a avaliacio do comportamento térmico do

farmaco.
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4.2.1.1.2 Ensaios de pureza

4.2.1.1.2.1 Determinagdo da pureza da isoniazida por espectrofotometria na regido do

ultravioleta (BREWER, 1977; MOFFAT, 1988; USP 26).

A pureza da isoniazida, expressa em porcentagem relativa ao padrdo, foi
determinada mediante a comparagdo das absorvancias obtidas das solu¢des amostra e
padrdo, de concentracdes semelhantes. Assim sendo, foi preparada uma solucido da
isoniazida padrao (SQR) com concentragdo de 250 pg/mL corrigida a pH 2, mediante
adicdo de 4acido cloridrico 1 M e, da mesma forma, procedeu-se a preparacdo da
solucdo amostra de isoniazida. A absorvancia foi determinada em espectrofotometro

na regido do ultravioleta, em 266 nm.
4.2.1.1.2.2 Determinacao do pH (USP 26)

Preparou-se solucdo aquosa de isoniazida a 10 % (m/v), e, mediante prévia
calibracio do potencidmetro com solucdes tampdes pH 4,0 e 7,0, procedeu-se a leitura

do pH da solugdo, sendo que seu valor deve estar entre 6,0 e 7,5.
4.2.1.1.2.3 Perda por dessecacdo (USP 26)

Foi empregada balanca semi-analitica com sistema de secagem por
infravermelho, com sensibilidade de 120 s e temperatura de 110 °C. Em pesa-filtros
previamente dessecados, foram pesados exatamente cerca de 500 mg de amostra,
sendo que o resultado obtido foi expresso em porcentagem de umidade, calculado pela

média aritmética de trés determinagdes.
O teor de umidade méximo para a isoniazida ndo pode ser superior a 1,0 %.

4.2.1.1.2.4 Determinacdo de hidrazina livre (F. Bras. III)

Para a determinagdo da presenca de hidrazina livre, a uma solu¢do diluida de
isoniazida, adicionou-se dimetilaminobenzaldeido na presenca de cloreto de s6dio. Ao

adicionar 4cido cloridrico R, a solu¢do nido deve desenvolver coloragdo alaranjada
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mais intensa do que a produzida por uma solu¢do aquosa de referéncia contendo

isoniazida e sulfato de hidrazina.

A concentracdo de hidrazina livre na solucdo de isoniazida ndo poderd ser

superior a 0,1 %.

4.2.1.2 Adjuvantes tecnoldgicos

4.2.1.2.1 Acido estedrico

4.2.1.2.1.2 Indice de acidez (F. Bras. IV, 2000)

Foi pesado exatamente cerca de 1,0 g de amostra e dissolvido em 50 mL de
mistura de partes iguais de dlcool etilico e éter, previamente neutralizada com NaOH
0,1IM SV. Como ndo ocorreu dissolu¢do acoplou-se o frasco a um condensador de
refluxo vertical e foi entdo aquecido lentamente, sob agitacdo freqiiente. Logo apds a
completa dissolucdo, para a neutralizacdo dos dcidos graxos livres, adicionou-se 1 mL
de fenoftaleina SI e foi titulado com NaOH 0,1M SV até persisténcia da cor résea
palida durante 30 segundos sob agitacdo. Da mesma forma foi preparada uma solugdo

de compensacio para a correcao do volume do titulante consumido.

O ensaio foi realizado em duplicata e o resultado obtido da média das duas

determinacdes.

O indice de acidez foi expresso em unidades de massa (mg) de hidréxido de

potdssio necessdrios para a neutralizacdo dos 4dcidos graxos livres em 10 g de amostra.
Para o acido estearico, o indice de acidez deve estar entre 200 € 212.
4.2.1.2.1.3 Indice de saponificacdo (F. Bras. IV, 2000)

A 2,0 g de amostra exatamente pesados foram dissolvidos em 25 mL de KOH
alcodlico 0,5 M SV. Logo a seguir foi acoplado condensador de refluxo vertical ao
recipiente que continha a solu¢do e mantida em banho de dgua fervente durante 30 min

sob rotacdo freqiiente. De depois de arrefecida, a solucdo adicionou-se 1 mL de
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fenoftaleina SI e o excesso de KOH alcodlico 0,5 M SV foi titulado com HCI1 0,5 M
SV. Em paralelo procedeu-se determinacdo de um branco, para a correcdo do volume
de titulante consumido para a amostra. Esta andlise foi realizada em duplicata. O

indice de saponificagdo foi fornecido pela férmula

Vf28,05
m

IS (Eq. 3)

onde, V = volume corrigido de HCI 0,5 M SV consumido; f = fator de corre¢ao, se

houver, do HCI SV e m = massa, em g, da tomada de ensaio.

O resultado foi dado pela média das duas determinagdes.

O indice de saponificacdo foi expresso em unidades de massa (mg) de hidréxido
de potéssio necessdrios para a neutralizacdo dos dcidos graxos livres e saponificacao

dos ésteres presentes em 1 g de amostra.

Para o 4cido estedrico, o indice de saponificacido deve estar entre 200 e 220.

4.2.1.2.2 Amido de milho
4.2.1.2.2.1 Testes de identificacdo
Foram executados os testes A e B, descritos pela F. Bras. IV (2000):

Teste A: Misturou-se 1 g da amostra com 2 mL de 4gua fria, e, logo seguir, a dispersao
foi vertida sobre 15 mL de 4dgua fervente. Em seguida ferveu-se a solu¢do brandamente

por 2 min, sendo logo apds resfriada.
Deve-se formar um produto gelatinoso, claro e translucido.

Teste B: A mistura gelatinosa descrita em A, foi adicionada 1 gota de solugdo de iodo

SR.
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Deve desenvolver uma cor azul profunda, que desaparece pela fervura e retorna

pelo resfriamento.
4.2.1.2.2.2 Determinacao do pH (F. Bras. 1V, 2000)

Foi preparada uma dispersdao a 20 % (m/V), por agitacdo constante durante 5

min. Logo a seguir procedeu-se a leitura do pH, de acordo com a técnica descrita em

4.2.1.1.2.1.

Para o amido de milho, o pH deve estar entre 4,5 e 7,0.
4.2.1.2.2.2 Determina¢ao da perda por dessecacao

Este ensaio foi executado pelo método da F. Bras. IV:

Foram pesados exatamente cerca de 500 mg de amostra e colocados, de forma
homogénea, em pesa-filtro previamente dessecado durante 30 minutos a temperatura
de 105 °C, em estufa termostatizada. Depois de transcorridas 2 horas de secagem, a
amostra contida no pesa-filtro foi esfriada a temperatura ambiente € 0 seu peso
determinado. A amostra foi colocada novamente na estufa e aquecida durante 1 hora.
Novamente foi esfriada a temperatura ambiente e pesada. Este procedimento foi

repetido até se obter peso constante.

O resultado obtido foi expresso em porcentagem de perda de massa, calculado

pela média aritmética de trés determinacoes.

O teor de umidade maximo para o amido de milho ndo pode ser superior a 15,0

% (F. Bras. IV, 2000).
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4.2.1.2.3 Hipromelose (USP 26)
4.2.1.2.3.1 Identificacao

A identificagdo foi realizada de acordo com o teste A. Em béquer com 100 mL
de agua destilada foi adicionado 1 g de hipromelose, mantendo o recipiente fechado
até sua completa dispersdo. Depois de aproximadamente 5 h de repouso, a dispersao
de aspecto mucilaginoso e transparente, foi agitada até a dispersdo completa do
polimero. Apds da adi¢do de volume equivalente de NaOH 1 M ou HCI 1 M, a

dispersao deve permanecer estavel.
4.2.1.2.3.2 Determinagio da perda por dessecacdo (USP 26).

O ensaio de perda por dessecacdo foi realizado pelo método descrito no item

4.2.1.1.2.3.
O teor de umidade miximo para a hipromelose ndo pode ser superior a 5,0 %.
4.2.1.2.3.3 Determinacao da viscosidade

Para a determinacdo da viscosidade, foi preparada uma dispersdo seguindo a

metodologia descrita pela USP 26.

Foram pesados exatamente 2 g da substincia em béquer de 250 mL. A amostra
foram adicionados 98 g de 4gua destilada em temperatura entre 80 e 90 °C, seguida de
agitacdo por 10 min. Depois de transcorrido o tempo, a dispersdo formada foi colocada
em banho de gelo e mantida sob agitacdo por mais 40 min, até a completa dispersdo do
polimero. A viscosidade foi determinada em viscosimetro Brooksfield, utilizando
spindle 1LV4, mantido a rotagdo de 30 rpm, com torque superior a 10 % e inferior a
100 %. A faixa de viscosidade foi calculada a partir dos valores minimos € maximos

obtidos de cinco determinagdes.

A hipromelose deve apresentar viscosidade nominal de 4000 mPa.s, sendo

aceita uma faixa de variacdo de 3000 a 5600 mPa.s (KIBBE, 2000).
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4.2.1.2.4 Talco

4.2.1.2.4.1 Reacdo e substancias soldveis (USP 26)

Foram fervidos 10 g da amostra em 50 mL de dgua por 30 min. A seguir, foi
adicionada dgua para completar o volume original e a suspensao filtrada. O filtrado foi
contido em papel filtro e colocado em estufa a temperatura de 105 °C, durante uma

hora.
O peso do residuo resultante nao pode exceder 0,1 % da massa total.
4.2.1.2.4.2 Ferro soluvel (USP 26)

O residuo, obtido no item 4.2.1.2.4.1, foi levemente acidificado com acido

cloridrico e logo a seguir foi adicionada 1 gota de ferrocianeto de potdssio TS.
O residuo acidificado ndo pode desenvolver coloragdo azul.

4.2.2.4.3 Determinacgdo da perda por dessecacio
Este ensaio foi realizado seguindo o método descrito no item 4.2.1.2.2.2.

O teor de umidade do talco ndo pode ser superior a 0,2 % (HARTKE et al.,
2000).

4.2.1.2.4.4 Determinagdo do pH

Foi preparada uma dispersdao a 20 % (m/V). Procedeu-se a leitura do pH, de

acordo com a técnica descritaem 4.2.1.1.2.1.
O pH do talco deve estar entre 6,5 e 10,0 (KIBBE, 2000).
4.2.1.2.5 Adjuvantes tecnoldgicos previamente caracterizados

Nao foram executados ensaios de identificacdo para os adjuvantes abaixo

listados, devido a que os mesmos terem sido caracterizados em trabalhos recentes:
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Celulose microcristalina, croscarmelose sddica, crospovidona micronizada;
diéxido de silicio coloidal; estearato de magnésio; glicolato de amido sédico; lactose;

manitol e povidona.

Assim sendo, optou-se pela execu¢do de um protocolo geral composto de dois
ensaios para cada um destes adjuvantes, a exce¢ao do manitol, a fim de verificar se os

mesmos permaneciam inalterados quanto a suas propriedades fisico-quimicas e,

portanto, tecnoldgicas.

¢ Protocolo geral:

Ensaio A - Determinacdo da perda por dessecacdo. O teor de umidade dos

adjuvantes foi determinado seguindo o método descrito no item 4.2.1.2.2.2.

Ensaio B - Determinacdio do pH. Foram preparadas solu¢des/dispersdes dos
adjuvantes em questdo, nas concentracdes que constam na tabela 4, de acordo com

o preconizado nas monografias oficiais dos mesmos:

Tabela 4: Concentracdes das solugdes/dispersdes dos adjuvantes, para a leitura do pH,
de acordo com descrito nas monografias oficiais

Adjuvante Concentracao Referéncia
Celulose microcristalina 12,5 % (m/V) USP 26
Croscarmelose sddica 1 % (m/V) USP 26
Crospovidona 1 % (m/V) USP 26

Dioxido de silicio coloidal 4 % (m/V) USP 26
Estearato de magnésio 1 % (m/V) F. Bras. IV, 2000
Glicolato de amido sodico 3,33 % (m/V) USP 26

Lactose 10 % (m/V) F. Bras. IV, 2000
Povidona 5 % (m/V) USP 26
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Logo apds a preparacdo das solucdes/dispersdes, procedeu-se a determinacao

dos pH, como descrito no item 4.2.1.1.2.1.

4.3 Avaliacao do comportamento térmico das matérias-primas envolvidas

As matérias-primas abaixo listadas foram submetidas a analise por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), com a finalidade de estabelecer parimetros de
comparacdo baseados nos perfis térmicos das substancias referidas, e para definir a

faixa de aquecimento em que as misturas envolvidas seriam submetidas:

- Isoniazida; - Estearato de magnésio;

- Acido estedrico; - Glicolato de amido sddico;
- Amido de milho; - Hipromelose;

- Celulose microcristalina; - Lactose;

- Croscarmelose sodica; - Manitol;

- Crospovidona; - Povidona;

- Diodxido de silicio coloidal; - Talco.

N

Como método auxiliar a calorimetria exploratdria diferencial, foram também
realizadas, andlises por espectroscopia na regido do infravermelho com transformada

de Fourier (FT-IR), para todas as matérias-primas.
4.3.1 Calorimetria exploratdria diferencial (DSC)

As analises foram realizadas no Laboratério de Medidas Térmicas do Instituto
de Quimica da UFRGS3, utilizando calorimetro exploratério diferencial com
compensacdo de poténcia, calibrado com indio (156,6 °C, energia de transi¢ao — 6,80

cal/g).

3 . 1 ~ 212
Agradecimentos ao Prof. Paulo Brenner pelo auxilio na execugdo destas andlises.
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Foram exatamente pesados de 2 a 10 mg de cada amostra, sendo as mesmas
acondicionadas em porta-amostras selados de aluminio, com volume nominal de 50

puL. As condi¢des iniciais de andlise foram:
- Faixa de aquecimento — 40 a 300 °C;
- Velocidade de aquecimento — 10 °C/min;
- Atmosfera de analise — ar, estatico.

De cada amostra foram obtidas, no minimo, duas curvas de aquecimento. Foi
efetuada a calibracdo da linha de base, a partir do porta-amostra de referéncia em todos

os dias de anélise e quando as condi¢des analiticas foram modificadas.
4.3.2 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

As andlises foram realizadas no Laboratério de Quimica Farmacéutica da

Faculdade de Farmacia, UFRGS.*

Todos os espectros foram obtidos em espectrofotdmetro com transformagdes de
. “ A . -1 ~ ~ .
Fourier no modo transmitancia, com 4 cm  de resolucdo e 40 acumulagdes, cobrindo a

faixa de freqiiéncia de 4000 a 600 cm™.

Para a obtencdo dos espectros, cerca de 1,5 mg de amostra foram triturados em
gral de 4gata juntamente com 150 mg de brometo de potdssio, e, para a obten¢do das
pastilhas, submetidas & compressdo em prensa hidrdulica, utilizando pressdo de 6x10°

2 A
N/cm”, durante trés minutos.

* Agradecimentos a Prof. Dr. Ana Bergold por disponibilizar o equipamento e a Leticia Flores, pelo auxilio na
obtencdo dos espectros.
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4.3.3 Termogravimetria (TGA)

Estas analises foram realizadas no Laboratério de Polimeros (LAPOL) do curso
de Engenharia de Materiais, UFRGSS, em termobalanca, para a obtencdo das curvas

termogravimétricas.

Foram pesadas exatamente cerca de 5 mg de cada amostra, sendo
acondicionadas em porta-amostra de alumina, com volume nominal de 100 uL. As

condi¢des experimentais foram as seguintes:
- Faixa de aquecimento: 30 a 1000 °C;
- Velocidade de aquecimento: 20 °C/min;
- Atmosfera: Nitrogénio, com fluxo de 60 mL/min.

Para cada dia de andlise, foi efetuada a calibracdo da balanca, de acordo com as

especificacdes do fabricante.
Foram analisadas por termogravimetria as seguintes matérias-primas:
Isoniazida, 4cido estedrico, estearato de magnésio e lactose.

Para a isoniazida foi realizada uma analise adicional, tendo sido modificadas a
velocidade (10 °C/min) e a faixa de aquecimento (30 a 500 °C), mantendo os demais

pardmetros como anteriormente descritos.
4.3.4 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/MS)

Parte da amostra contida no porta-amostras resultante do primeiro experimento

de DSC da isoniazida foi analisada utilizando cromatégrafo gasoso acoplado ao

> Agradecimentos ao Prof. Dr. Carlos Ferreira, por possibilitar a realizagdo destas analises.
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espectrometro de massas, operado com energia de ionizacdo de 70 eV, sendo obtido

L, . . aA . 6
pela técnica de impacto eletronico.

As condi¢Oes de andlise foram as seguintes (LIMBERGER, 1998):
- Programa de temperatura: 60 a 300 °C (60 °C — 3 min, aquecimento a

velocidade de 15 °C/min até 300 °C);
- Tempo de andlise: 10 min;
- Temperatura do injetor: 220 °C;
- Detector (DIC) / Interface (EM): 250 °C;
- Razao de divisao de fluxo: 1:50 (CG/DIC);
- Volume de amostra: 3 uL. em cloroférmio e metanol (q.s.p. dissolver);

- Intervalo de massa: 40 — 600 u.m.a..

4.3.5 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

Amostra contida no porta-amostra resultante do primeiro experimento de DSC
da isoniazida foi submetido 2 andlise pelas técnicas de RMN 'H e RMN "°C, no

Laboratoério de Ressonincia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica da UFRGS.
4.3.5.1 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H)

Para a obtencdo deste espectro, foram utilizados aproximadamente 5 mg de

amostra, dissolvidos de metanol deuterado.

% Agradecimentos a Prof. Dr. Amélia Henriques por possibilitar esta andlise e ao doutoranto Rogério Petersen
pela execugdo desta andlise.
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4.3.5.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN B0)

Para a obtencdo deste espectro, foram utilizados aproximadamente 10 mg de

amostra, dissolvidos em metanol deuterado.
4.3.6 Difratometria de Raios X

As andlises foram realizadas no Laboratério de Difragdo de Raios-X do Instituto
de Geociéncias da UFRGS. Os difratogramas foram obtidos utilizando difratdmetro de
raios-X, provido de fonte com filamento de cobre e filtro de niquel, voltagem de 40 kV
e corrente de 30 mA (poténcia de 1200 W), fendas de 1° e 1° (divergente e
convergente) e cristal monocromador de grafite. As amostras foram analisadas com

varredura de 2 a 72° 20 a 0,02°/s.

Para estas andlises foram empregadas amostras de isoniazida e manitol.

4.4 Avaliacio da compatibilidade entre a isoniazida e adjuvantes em misturas

fisicas binarias

Neste estudo, foi avaliada a compatibilidade por DSC auxiliada da FT-IR, entre
o farmaco isoniazida e adjuvantes tecnoldgicos empregados em formas farmacéuticas
s6lidas, mediante a preparacdo de misturas fisicas bindrias dos mesmos. Para isto,
foram preparadas misturas entre o formaco e os adjuvantes, utilizando no minimo duas
proporcoes distintas: 1:1 (m/m) e outra, onde o adjuvante encontra-se presente em
porcentagens usualmente empregadas em formulagdes (KIBBE, 2000; HOEPFNER et
al., 2002).

Na tabela 5, encontram-se relacionadas as misturas preparadas:
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Tabela 5: Propor¢des empregadas entre a isoniazida e adjuvantes na preparacdo das
misturas fisicas bindrias.

Mistura Isoniazida /Adjuvante Proporcoes (m/m)

INH: ac. estearico 1:1; 97:3

INH: amido 1:1; 60:40

INH: celulose microcristalina 1:1; 70:30

INH: croscarmelose sédica 1:1; 98:2

INH: crospovidona 1:1; 95:5

INH: dioxido de silicio coloidal 1:1; 97:3

INH: estearato de magnésio 1:1; 95:5

INH: glicolato de amido sédico 1:1; 96:4

INH: hipromelose 1:1; 60:40

INH: lactose 1:1; 60:40

INH: manitol 1:1; 60:40; 90:10; 80:20; 70:30; 40:60;
30:70; 20:80; 10:90

INH: povidona 1:1; 97:3

INH: talco 1:1; 90:10

4.4.1 Preparagdo das misturas fisicas bindrias (LANTZ & SCHWARTZ, 1990;
PRISTA et al., 1996)

As misturas fisicas bindrias dos pds para a execugdo deste estudo, foram

preparadas usando gral de porcelana e pistilo, misturadas durante 10 min.

A massa relativa a cada matéria-prima foi pesada em balanca semi-analitica, de
maneira individual e em quantidade suficiente para se obter lotes de 10 g de cada
mistura. A adicdo das substincias ao gral foi realizada de duas maneiras: quando as

proporcdes de substancias eram praticamente equivalentes (m/m), pelo método de
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semelhanca de massa e quando em propor¢des distintas (m/m), pelo método de

dilui¢dao geométrica.

Todas as misturas foram preparadas e mantidas sob condi¢des de temperatura e

umidade controladas.

4.4.2 Andlise por calorimetria exploratdria diferencial

Todas as misturas foram avaliadas por DSC na mesma semana em que foram
preparadas. Estas andlises foram realizadas seguindo a metodologia descrita no item
4.3.1, a excegdo da faixa de aquecimento, que respeitou os parametros estabelecidos

em 4.3, de acordo como mostrado na tabela 6:

Tabela 6: Faixa de aquecimento empregada para cada tipo de mistura fisica, para a

realizacao da DSC:
Mistura Isoniazida /Adjuvante Faixa de aquecimento (°C)
INH: ac. estedrico 40 a 230
INH: amido 40 a 250
INH: celulose microcristalina 40 a 260
INH: croscarmelose sddica 40 a 260
INH: crospovidona 40 a 260
INH: di6xido de silicio coloidal 40 a 260
INH: estearato de magnésio 40 a 220
INH: glicolato de amido sédico 40 a 260
INH: hipromelose 40 a 260
INH: lactose 40 a 230
INH: manitol 40 a 260
INH: povidona 40 a 260
INH: talco 40 a 260

A mistura fisica entre a isoniazida e o manitol (1:1) foi realizada utilizando
velocidade de aquecimento de 5 °C/min, devido a semelhanca entre as suas

temperaturas de fusdo (USP 26; KIBBE, 2000)
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4.4.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-
IR)

Foram analisadas por esta técnica, todas as misturas fisicas bindrias, de acordo

com a metodologia descrita em 4.3.2.
4.4.4 Termogravimetria (TGA)

Foram submetidas a andlise por termogravimetria (TGA), de acordo com a

metodologia descrita em 4.3.3, as misturas bindrias abaixo relacionadas:
- isoniazida - ac. estedrico (1:1);
- isoniazida — amido (1:1);
- isoniazida — crospovidona (1:1);
- isoniazida - estearato de magnésio (1:1);
- isoniazida - glicolato de amido sédico (1:1);
- isoniazida — hipromelose (1:1);
- isoniazida - lactose (1:1);

- isoniazida - povidona (1:1).

4.4.5 Difratometria de Raios-X
Esta anélise foi realizada seguindo metodologia descrita em 4.3.6.

Foi analisada por difratometria de Raios-X, a mistura bindria entre a isoniazida
e o manitol (1:1) e uma mistura fundida destes adjuvantes, na mesma propor¢cdo

mencionada, obtida como descrito a seguir.

Inicialmente, foi preparada uma mistura fisica entre a isoniazida e o manitol,

seguindo a técnica descrita no item 4.4.1. Em seguida, aproximadamente 3 g desta
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mistura foram colocados em tubo de ensaio com tampa esmerilhada e aquecidos em
banho de dleo 5 °C acima da temperatura de fusdo da mistura. Depois de
completamente fundida, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente, durante 3 dias.
Posteriormente, aproximadamente 1 g da mistura fundida foi retirada do tubo e

triturada para a realizac¢do da anélise por difratometria de Raios-X.

4.5. Estudo da influéncia da agregacdo por via dimida na compatibilidade entre a

isoniazida e adjuvantes em misturas com proporc¢des de formulagcao

A influéncia da agregacdo por via umida na compatibilidade entre a isoniazida e
adjuvantes empregados com as func¢des de material de enchimento e carga e de
aglutinante, foram avaliadas. Para isto, as misturas relacionadas na tabela 7 foram

submetidas a este estudo:

Tabela 7: Misturas binérias submetidas a agregacdo por via umida.

Mistura Isoniazida /Adjuvante Proporc¢ao (m/m)
INH: amido 60:40

INH: celulose microcristalina 70:30

INH: hipromelose 60:40

INH: lactose 60:40

INH: manitol 60:40

INH: povidona 97:3

4.5.1 Preparaciao das misturas

A massa relativa a cada matéria-prima foi pesada em balan¢a semi-analitica, de
maneira individual e em quantidade suficiente para se obter lotes de 50 g de cada
mistura. Para a mistura em si, foi empregado misturador em “Y” acoplado a motor

multiuso, a 30 rpm, durante 10 minutos.

4.5.2 Agregacdo por via imida
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As misturas preparadas em 4.5.1 foram umedecidas por espatulagdo,
empregando dgua destilada como solvente, até se obter uma umidificacdo adequada da
mistura. A seguir, as misturas umectadas foram forcadas em tamis de abertura nominal
de 1,0 mm e colocadas em estufa de ar circulante a 40 °C durante 24 horas, para a sua

secagem.

Ap6s completar o periodo de secagem, como controle da umidade residual,
realizou-se a perda por dessecagdo de cada mistura agregada, seguindo o método

descrito no item 4.2.1.2.2.2.

4.5.3 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
As misturas agregadas obtidas no item 4.5.1 foram trituradas e reduzidas a p6
usando gral de porcelana e pistilo, sendo posteriormente analisadas por calorimetria
exploratoria diferencial, seguindo a técnica descrita em 4.3.1, utilizando as faixas de

aquecimento estabelecidas no item 4.4.2, relacionadas na tabela 6.
4.5.4 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Foram analisadas por esta técnica, todas as misturas submetidas a agregacdo por

via imida, de acordo com a metodologia descrita em 4.3.2.

4.5.5 Termogravimetria (TGA)

A mistura isoniazida/lactose (60:40), submetida a agregacdo por via umida, foi

analisada por termogravimetria (TGA), de acordo com o método descrito em 4.3.3.

4.6 Avaliacdo da influéncia do processo de compactacdo na compatibilidade entre a

isoniazida e adjuvantes em misturas com propor¢des de massa equivalente

Com a finalidade de verificar o efeito do processo de compactagdo na

compatibilidade entre a isoniazida e adjuvantes com as fung¢des de material de
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enchimento e carga e também de lubrificante, foi realizada uma simulacdo desta etapa

empregando as seguintes misturas (1:1):

- isoniazida — amido;

- isoniazida — celulose microcristalina;
- isoniazida — estearato de magnésio;

- isoniazida — hipromelose;

- 1isoniazida — lactose;

- 1isoniazida — manitol;

- 1isoniazida — talco.

4.6.1 Obtenc¢ao dos compactos

Inicialmente foram obtidas misturas bindrias das substincias acima

relacionadas, seguindo a técnica descrita no item 4.4.1.

Os compactos foram obtidos no Laboratério de Materiais Ceramicos (LACER)
do curso de Engenharia de Materiais, UFRGS.” Para isto foi utilizada méquina
universal de ensaios (ATS, modelo 1105), provida de célula de deformacdo em “S” e
dotada de sistema de transdutor de sinal (ATS, modelo 1105C). As pecas que
simularam a matriz e os puncdes superior e inferior foram confeccionados em nylon e

aco corrido respectivamente, ambos com didmetro de 8 mm.

O valor do esfor¢o aplicado € obtido a partir do sinal elétrico gerado pela
deformacdo da célula em “S” durante a compressdo. Os sinais elétricos gerados pela

célula sdo convertidos a valores absolutos de leitura pelo transdutor de sinal, que por

7 Agradecimentos ao Prof. Dr. Carlos Bergmann, por possibilitar a realizagdo destes experimentos
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sua vez sdo transformados em valores de forgca aplicada (kgf) pela equacdo de

calibracdo (equagdo 4):

Y = -0,000003 * (X°) + (0,214677) * (X) + (0,065053) (eq. 4)

Onde: Y = valor indicado pelo transdutor e X = forca aplicada (kgf).

Os valores de forca aplicada, obtidos em kgf, foram convertidos em N (1 kgf =

10 N).

Para a obtencdo dos compactos, de cada mistura foram pesados, exatamente e
individualmente, cinco amostras com cerca de 250 mg, assim resultando em cinco

compactos.

O equipamento foi operado no modo manual, com velocidade de aplicagdo de
carga de 0,51 cm/min. Para cada compacto foi aplicada uma forca correspondente a
aproximadamente 10 kN. O valor final da forca aplicada foi determinado a partir da

média das leituras dos cinco compactos obtidos.
4.6.2 Anélise por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Para a realizacdo destes ensaios, os compactos obtidos das misturas bindrias em
4.6.1 foram primeiramente triturados e reduzidos a pd, em gral de porcelana e pistilo.
Todas as misturas foram analisadas, seguindo a técnica descrita em 4.3.1, utilizando as

faixas de aquecimento estabelecidas no item 4.4.2, relacionadas na tabela 6.

4.6.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-
IR)

Foram analisados por esta técnica os compactos triturados em 4.6.1, seguindo o

método descrito em 4.3.2.






