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RESUMO

LINS, T.B. Estudo de correlacdo dos parametros térmicos e difracdo de raios x de
diferentes cristais e dispersdes solidas de atorvastatina. 2015. 77f. Dissertacdo (Mestrado).
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2015.

Este estudo teve como finalidade desenvolver metodologias analiticas para os estudos de
caracterizacdo do estado solido do farmaco atorvastatina calcica e, tambem, das suas
dispersdes solidas pelas correlagdo das técnicas difratometria de Raios X (DRX),
espectroscopia de infravermelho (FTIR) e analise térmica (DSC e TG). A atorvastatina célcica
(ATC) é um agente redutor de lipidios sintético, que ja tem muitos polimorfos relatados na
literatura. No estudo de caracterizacdo no estado sélido do farmaco, foram obtidos cristais da
ATC com solventes de graus de polaridade diferentes e foi observado que os solventes
cloroférmio, etanol e metanol levaram a formacdo de uma estrutura cristalina mais amorfa, e
essa alteracdo estrutural foi perceptivel no FTIR com alteracdo na banda do estiramento da
hidroxila e pelos dados de DSC como diminuicdo da entalpia e desaparecimento do pico de
fusdo. Enquanto que, solventes éter e acetato de etila ndo levaram a mudanca no habito
cristalino quando comparado com o farmaco antes do processo de recristalizacdo. As
dispersdes solidas foram feitas com 5 surfactantes diferentes (carbopol®, hidroxipropil metil
celulose (HPMC), lauril sulfato sédio, polietileno glicol (PEG) 6000 e carbopol-ultrez® 20)
e pela correlacdo do dados DRX, FTIR e DSC foi visto que a dispersdo com carbopol-utlrez
foi a que apresentou grande interacdo com mudancas nas banda de absorcdo e
desaparecimento do pico de fusdo. Ao avaliarmos a estabilidade das dispersdes por
termogravimetria, observou-se que todas elas tinham menor estabilidade que a ATC. Esses
resultados apontam para a utilidade de técnicas de analise térmica como uma ferramenta de
triagem relevante para a caracterizacdo do estado sélido durante o desenvolvimento de
formulacdo. Atraves da analise multivariada foi possivel estabelecer a correlacdo entre a
técnicas estudadas mostrando a relevancia da utilizacdo destas na avaliagcdo dos parametros de

controle qualidade de processos e produtos farmacéuticos.

Palavras-chave: Difracdo de raios X. Varredura Diferencial de Calorimetria.

Termogravimetria.



ABSTRACT

LINS, T. B. Correlation study of thermal parameters and X-ray diffraction of different
crystals and solid dispersions of atorvastatin. 2015. 77F. Dissertation (Master). Federal
University of Pernambuco, Recife, 2015.

This study aimed to develop analytical methods for the characterization studies of solid state
drug atorvastatin calcium and also their solid dispersions by the correlation of techniques: X-
ray diffraction (XRD), infrared spectroscopy (FTIR) and thermal analysis (DSC and TG). The
atorvastatin calcium (ATC) is a reducing agent synthetic lipids, which already has many
polymorphs reported in the literature. In the characterization studies in the solid state of the
drug, ATC crystals were obtained with different degrees of polarity solvent and it was
observed that the solvents chloroform, ethanol and methanol led to formation of a more
amorphous crystal structure, and this structural change was noticeable in FTIR with changes
in the band of the hydroxyl stretch and by the DSC data as decreased enthalpy and
disappearance of the melting peak. While, ether and ethyl acetate solvents did not lead to
change in the crystal habit when compared with the drug before the recrystallization process.
Solid dispersions were made with 5 different surfactants (Carbopol®, hydroxypropyl methyl
cellulose (HPMC), sodium lauryl sulfate, polyethylene glycol (PEG) 6000 and carbopol-
ultrez® 20) and by the correlation data of XRD, FTIR and DSC was seen that the dispersion
with carbopol-utlrez showed the great interaction with changes in absorption band and
disappearance of the melting peak. In evaluating the stability of the dispersions by
thermogravimetric analysis, it was observed that all of them had lower stability than ATC.
These results point to the utility of thermal analysis techniques as an important screening tool
for the characterization of the solid state during the development of formulation. Through
multivariate analysis was possible to establish the correlation between the techniques studied
shows the importance of using these in the evaluation of the quality control parameters of

process and pharmaceuticals.

Key words: X-ray diffraction. Calorimetry differential scanning. Thermogravimetry.
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1. INTRODUCAO

Diante da diversidade cristalina em que se apresentam 0s mais variados insumos
farmacéuticos ativos (IFA) no estado sélido, estes podem influenciar a eficacia e seguranca
dos produtos farmacéuticos (BETTINETTI et al., 2006). Tendo em vista que um IFA nunca é
administrado isoladamente, entdo antes de formular a substancia ativa em uma forma
farmacéutica, é essencial que a substancia seja caracterizada quimica e fisicamente. (ANSEL,
POPOVICH, & ALLEN, 2007).

Os estudos envolvendo solidos cristalinos desempenham importante papel dentro da
industria farmacéutica e tem recebido atencdo por parte das agéncias reguladoras de produtos
farmacéuticos (BRASIL, 2003).

Desse modo, como diferentes fases solidas podem ocorrer durante 0s processos que
envolvem a formulacdo de produtos farmacéuticos, a caracterizacdo fisico-quimica é
recomendavel para os insumos farmacéuticos (BETTINETTI et al., 2006). Por isso, o controle
das propriedades fisicas de um IFA é um passo critico no desenvolvimento de medicamentos,
porque as mudancas na forma sélida de uma IFA podem impactar na solubilidade, processo
de fabricacgéo e estabilidade (PATEL et al., 2012)

Entre as estatinas, atorvastatina célcica (ATC) é um agente redutor de lipidos sintético
que pertence classe Il segundo sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) (SHETE et al.,
2010). No entanto, ja foram relatadas 42 formas cristalinas e a forma | foi inicialmente
comercializada pela Pfizer sob o nome Lipitor (SONJE et al., 2010).

A literatura relata a utilizacdo de varias técnicas analiticas para caracterizacdao IFA no
estado sélido, dentre elas, as técnicas termoanaliticas, difracdo de raios X e espectroscopia na
regido do infravermelho (BRITTAIN, 2011). Num entanto, nenhuma técnica de
caracterizacdo Unica pode reunir todas as informag6es necessarias de uma substancia sélida
ou seus produtos, e devido a complexidade da analise do estado solido a maioria dessas
técnicas é usada em conjunto do modo complementar (GUO; SHALAEV; SMITH, 2013).

E, ainda é relevante citar a técnica de dispersdo soOlida, a qual auxilia no
desenvolvimento de produtos farmacéuticos uma vez que pode ser usada para melhorar a
velocidade de dissolucdo, solubilidade e absorcdo por via oral de drogas pouco
hidrossoluveis, parametros que como dito podem ser influenciados pelas propriedades fisico-
quimicas do IFA. Os farmacos de classe Il (segundo a classificacdo Biofarmacéutica - BCS)

sdo farmacos de rapida absorcdo, e dessa forma aumentam a sua biodisponibilidade do
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farmaco, visto que o fator limitante para sua absorcao € a dissolugdo do mesmo (TRAN et al.,
2011; SHAYANFAR; JOUYBAN, 2013).

Vislumbrando os grandes beneficios que os medicamentos podem trazer para a
humanidade, caso sejam utilizados produtos com qualidade, eficacia e seguranca
comprovados, optamos por enveredar pela trilha cientifica dos estudos tecnoldgicos
envolvendo o farmaco atorvastatina. Decisdo esta, tomada levando-se em consideracdo que o
estudo de caracterizacdo do estado solido é de suma importancia para elaboracdo de produtos

farmacéuticos de qualidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver metodologias analiticas para os estudos de caracterizagdo no estado
solido e estabilidade térmica do farmaco atorvastatina, como também, avaliar interacGes

fisico-quimicas das dispersdes solidas do farmaco obtidas por liofilizacéo.

2.2 Objetivos Especificos

= Caracterizar o estado solido da atorvastatina e suas diferentes recristalizacdo por
Difracdo de Raios-X, Infravermelho e calorimetria exploratéria diferencial (DSC);

= Determinar 0s pardmetros de estabilidade térmica através dos dados
termogravimétricos dindmicos da atorvastatina e suas diferentes formas cristalinas;

= Obter as dispersdes solidas através de processos de secagem por liofilizacdo,
visando aperfeicoar a condi¢do tecnoldgica mais adequada;

= Caracterizar suas dispersfes solidas do farmaco atorvastatina por difracdo de raios-
X;

= Avaliar a interagdo fisico-quimicas das dispersdes solidas por calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e termogravimétrica (TG);

= Avaliar a interacdo quimica das dispersdes sélidas por Infravermelho (FTIR);

= Determinar 0s pardmetros de estabilidade térmica através dos dados
termogravimétricos dindmicos das dispersdes solidas de atorvastatina;
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Estudo de Caracterizarao no estado solido

Maioria dos farmacos podem se apresentar em diferentes formas no estado sélido,
como polimorfos, solvatos, e estado amorfo, e assim, podem diferir em suas propriedades
fisico-quimicas, mecanica e biofarmacéutica. Visto que, o componente essencial de uma
forma farmacéutica sélida € o IFA e, uma vez que, a maioria das substancias medicamentosas
sdo administradas por meio de algum tipo de forma sélida, a caracterizacdo desses insumos no
estado s6lido mantém-se de extrema importancia durante a fase inicial de desenvolvimento de
medicamentos ((BETTINETTI et al., 2006; SHETE et al., 2010).

Além da forma no estado sélido, as propriedades em nivel de particulas do IFA
também podem influenciar no desempenho do medicamento. Uma compreensdo abrangente
dessas propriedades é fundamental para entender o comportamento do IFA e do medicamento.
Isto assume maior importancia no caso de medicamentos que tém grau de
solubilidade/dissolucdo limitada biodisponibilidade oral, como o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SHETE et al., 2010; PATEL et al., 2012).

Atualmente, reconhece-se que para evitar problemas durante o desenvolvimento de
medicamentos, a caracterizacdo fisica de farmacos a granel, excipientes, e misturas destes
deve tornar-se parte do processo normal. As técnicas de caracterizacdo fisica de sélidos
farmacéuticos sdo classificadas de acordo com o nivel molecular (0s que estdo associados
com moléculas individuais), o nivel de particulas (particulas sélidas individuais), ou o nivel
de massa (aqueles associados com um conjunto de espécies de particulas) (MAXIMIANO et
al., 2010; BRITTAIN, 2011).

3.2 Andlise térmica

A analise térmica consiste em um grupo de técnicas nas quais uma propriedade da
amostra é medida em funcdo da temperatura, enquanto a mesma é submetida a um programa
controlado de temperatura e sob uma atmosfera especifica (GIRON, 1998; SKOOG et al.,
2002; SILVA et al., 2007; LIMA et al., 2013). As técnicas de anélise térmicas (AT) no campo
da industria farmacéutica tém sido utilizadas desde anos de 1960-1970 (GIRON, 1995) e seu

uso tem aumentado aos longos dos anos (OLIVEIRA et al., 2011).
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Silva e colaboradores (2007), classificam as técnicas termoanaliticas, segundo a
propriedade fisica estudada, conforme o esquema da Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo das principais técnicas termoanaliticas

Propriedade fisica Teécnica principal Abreviatura
Termogravimetria TG
Deteccao de gas desprendido EGD
Massa o ] _
Analise de gas desprendido EGA
Anélise térmica por emanacao ETA

Determinacéo da curva de aquecimento (*)
Temperatura e . DTA
Analise térmica diferencial

Entalpia Calorimetria exploratoria diferencial (**) DSC
Dimensdes Termodilatometria TD
Caracteristicas Andlise termomecénica TMA

mecéanicas Anédlise termomecénica dindmica DMA

o o Termossonimetria
Caracteristicas acusticas ) ) TS
Termoacustimetria

Caracteristicas Opticas Termoptometria TO
Emissao de luz Termoluminescéncia TL
Caracteristicas elétricas Termoeletrometria TE

Caracteristicas )
Termomagnetometria ™

magnéticas

Fonte: SILVA et al., 2007.

(*) Quando o programa de temperatura estiver no modo resfriamento, a terminologia € determinag&o da curva de
resfriamento.
(**) Ocorre confusdo sobre esse termo, sendo conveniente a sua separacdo em duas modalidades: DSC com

compensacéo de poténcia e DSC com fluxo de calor.

Sabendo que os compostos farmacéuticos apresentam diferentes formas morfologicas
ou estruturais, que podem afetar diretamente na sua estabilidade, a¢do e liberacdo dos
medicamentos (PYRAMIDES et al., 1995). A analise térmica dos insumos farmacéuticos
ativos (IFA) tem sido rotineiramente utilizada como um método de screening para
caracterizagdo desses insumos, sendo estas utilizadas para estudar o0 comportamento térmico,

polimorfismo, reacdes de estado sélido, formula¢Ges de drogas, pureza, 0s produtos gasosos
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de decomposicdo e outras propriedades de compostos solidos utilizados na industria
farmacéutica (MAMEDE et al., 2006; GALICO et al., 2013; LIMA et al., 2013).

As vantagens da AT em relacdo a outros méetodos de analise sdo as seguintes: (a) a
amostra pode ser estudada através de uma ampla faixa de temperatura usando programas
diferentes de temperatura; (b) praticamente qualquer forma fisica da amostra (sélido, liquido
ou gel) pode ser usada; (c) uma pequena quantidade de amostra (0,1-10 mg) é necessario; (d)
a atmosfera na vizinhanga da amostra pode ser padronizada; e (€) 0 tempo necessario para
realizar o experimento pode ser de varios minutos a varias horas (HATAKEYAMA &
QUINN, 1997).

A andlise térmica é usada na industria farmacéutica como uma técnica rapida e
confiavel para o controle de qualidade e para o desenvolvimento de novos medicamentos.
Sendo empregada na caracterizacdo térmica de farmacos, na determinacdo de pureza, em
estudos de compatibilidade de formulagdes farmacéuticas, na identificacdo de polimorfos, na
avaliacdo de estabilidade e em estudos de decomposicao térmica de farmacos e medicamentos
(SILVA et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2010).

O uso de técnicas termoanaliticas tem aumentado no campo de desenvolvimento de
formas farmacéuticas, incluindo a caracterizagdo de excipientes e o desenvolvimento de
formulagdes a partir de resultados obtidos através da anélise térmica. Como afirma Oliveira et
al. (2011):

Recentemente, muitos trabalhos em andlise térmica tém sido publicados na area
aplicada a indUstria farmacéutica. Desta forma, as indUstrias brasileiras estdo, cada
vez mais, demonstrando o interesse neste &mbito. Os artigos publicados demonstram
que os dados obtidos por analise térmica estdo diretamente relacionados com a
qualidade final de um produto farmacéutico, seja quanto a eficacia terapéutica do
medicamento ou a estabilidade do mesmo ao longo do prazo de validade. Além
disso, muitos 6rgdos regulamentadores de insumos e produtos farmacéuticos ja
descrevem a importancia da anélise térmica e dos parametros de qualidade dela
provenientes.

Desde utilizagdo das AT, as técnicas mais comumente usadas na area farmacéutica séo
a Termogravimetria (TG), Analise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC) (ALVES et al., 2010; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.2.1 Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC)

A DSC é uma técnica pela qual se mede o fluxo de calor diferencial entre a amostra e

um material de referéncia termicamente inerte em funcdo da temperatura, enquanto a
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substancia e a referéncia sdo submetidas a uma programacéao controlada de temperatura e/ou
tempo. A amostra e 0 material de referéncia sdo mantidos a aproximadamente a mesma
temperatura durante o experimento. Essa técnica possibilitam acompanhar e obter dados
quantitativos quanto as alteragdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como: mudanca de
estado fisico, transi¢cdes de fase ou reacbes de desidratacdo e de decomposicdo (MENDHAN
et al., 2002; MATOS et al., 2009; ALVES et al., 2010, FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

Durante um processo de aquecimento ou resfriamento, uma amostra pode sofrer
alteracBes de temperatura devido a eventos endotérmicos ou exotérmicos. Nesse caso,
registra-se o fluxo de calor diferencial necessario para manter a amostra e o material de
referéncia a mesma temperatura. Essa diferenca de temperatura entre a amostra e 0 material
de referéncia é devida a fendmenos quimicos (decomposicdo, combustdo) ou fisicos
[mudanca de estado (fusdo, sublimacdo) e transicdes cristalinas] e corresponde as transicdes
de primeira ordem, caracterizada pela formagéo de picos nas curvas DSC, como também nas
curvas térmicas diferenciais (DTA). As transicdes de segunda ordem sdo caracterizadas pela
variacdo da capacidade calorifica, sem variacdes de entalpia, portanto, ndo geram picos. Esse
é 0 caso da transi¢do vitrea, temperatura na qual se inicia 0 movimento de segmentos de uma
cadeia polimérica, que é evidenciada nas curvas DSC por uma variacdo na linha base no
sentido endotérmico. No caso de transi¢cGes de primeira ordem, area contida sob o pico é
representativa da variacao de entalpia, AH, sofrida pela amostra (SILVA et al., 2007).

A técnica de DSC ja relatada por muitos autores para avaliar polimorfos e estudos de

compatibilidade entre farmaco e excipientes.

3.2.2 DSC acoplado a um sistema fotovisual

A técnica DSC pode ser acoplada a um sistema fotovisual que consiste de um
microscopio acoplado na parte superior do equipamento de DSC e conectado a uma camera
fotogréfica. 1sso permite a captura de imagens das alteragbes na superficie da amostra
submetida ao aquecimento ou resfriamento, em temperatura e tempo similares ao DSC
convencional. Essa técnica apresenta-se como uma ferramenta analitica mais sensivel em
reconhecer as alteracbes no comportamento térmico e mudancas morfoldgicas durante as

transicdes de fase e os processos de decomposicdo térmica (MEDEIROS et al., 2007).
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Vaérios estudos que j& foram publicados abordando o comportamento térmico de
farmacos, excipientes, pré-formulados e medicamentos quando submetidos a técnica de DSC-
fotovisual.

Macédo e Nascimento (2002), realizando estudo termoanalitico do tiabendazol,
demonstraram, por meio de imagens do sistema fotovisual, que este IFA sofre decomposicéo
térmica antes da fusdo.

Da Silva e colaboradores (2009), efetuaram a analise de trés distintos fabricantes de
indinavir, designados de A, B e C, demonstrando haver diferengas no comportamento térmico
das amostras. Em especial, os autores destacaram os resultados obtidos para a diferenca no
ponto de fusdo da amostra C, o que poderia ocasionar diferencas na solubilidade do farmaco.

Procépio e colaboradores (2011), utilizando-se dos resultados de DSC e DSC-
fotovisual, confirmou haver diferencas no comportamento térmico das trés amostras de

sinvastatina investigadas no que diz respeito aos processos de fuséo e volatilizagéo.

3.2.3 Termogravimetria (TG)

A Farmacopéia Brasileira (2010) define a TG como uma técnica termoanalitica na
qual a variacdo de massa da amostra € determinada em funcdo da temperatura e/ou tempo,
enquanto a amostra é submetida a uma programacao controlada de temperatura.

Um grafico da massa ou do percentual desta em funcdo do tempo é obtido durante a
analise termogravimétrica e ¢ chamada curva termogravimétrica (GIRON, 1998; FIESE e
HAGEN, 2001; SKOOG et al., 2002; SILVA et al., 2007).

As principais aplicagbes da termogravimetria sdo as seguintes: estudo da
decomposicdo e da estabilidade térmica e estudo cinético de reacdes no estado sélido sendo
uma ferramenta importante para a previsdo de tempo de vida do produto farmacéutico a partir
das taxa de degradacdo. Assim, é uma técnica rapida para fazer esses estudos durante o
desenvolvimento tecnologico e para obter informacdes sobre a qualidade das formulacdes
(MEDEIROS, 2007).

3.3 Difracgdo de Raios X
Os raios x sd@o uma forma de radiacdo eletromagnética com altas energias e pequenos

comprimentos de onda, equivalentes ao espacamento atébmico de materiais sélidos
(CALLISTER, 2001). A difracédo de raios-X (DRX) representa o fenébmeno de interacdo entre
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o feixe de raios-X incidente e os elétrons dos 4&tomos componentes de um material. Assim,
quando um feixe de raios x incide sobre um atomo isolado, ou ion, elétrons deste &tomo serdo
excitados e vibrardo com a mesma frequéncia do feixe incidente, emitindo raios X em todas as
direcdes ocorrendo o espalhamento (ou difracdo) de raios x. (PADILHA, 2000).

Desse modo, a aplicacdo desse principio fez com que a difracdo de raios X seja o
método de maior importdncia na elucidacdo de estruturas de produtos com estrutura
complexa, pois fornece um meio conveniente e pratico para identificacdo qualitativa e
quantitativa de substancias cristalinas, sendo capaz de fornecer informagbes sobre o0s
compostos presentes em uma amostra solida, diferenciando seus possiveis polimorfos
(SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002). Destaca-se a grande confiabilidade dos resultados
obtidos através dessa técnica ja que o perfil de difracdo obtido é caracteristico para cada fase
cristalina (ALBERS et al., 2002).

Os dois métodos de difracdo de raios x mais utilizados sdo para os estudos de
monocristais (Método de Laue) e os utilizados para estudos de policristais (Método do pd),
que se diferenciam basicamente quanto a radiacdo incidente e a fixacdo do angulo de
incidéncia. O método do po é utilizado para analise de material policristalino, onde sdo usados
raios-x monocromaticos, em que o feixe esta em fase e apresenta um Unico comprimento de
onda, e o angulo de incidéncia varia durante a analise. Um dos principais usos da
difratometria de raios-X é para a determinacdo da estrutura cristalina. O tamanho e a
geometria da célula unitaria podem ser resolvidos a partir das posicdes angulares dos picos de
difracdo, enquanto que arranjo de atomos dentro da célula unitaria estd associado com as
intensidades relativas destes picos (CALISTER, 2001).

3.4 Espectroscopia de absorcéo vibracional na regido do Infravermelho (FTIR)

A FTIR utiliza a radiacio entre 4000 — 400 cm™ que é capaz de excitar as moléculas
levando a atingir um estado de maior energia quando equivalem ao as frequéncias
vibracionais naturais da molécula, e assim aumentando os movimentos vibracionais das ligaco

es da molécula. Isto permite a obtencdo de espectro de absor¢do da radia¢do, onde
cada banda é uma excelente evidencia para a identificagdo da substancia (SILVERTEIN et al,
2007; PAIVA et al, 2010).

Os métodos espectrofotométricos sdo frequentemente empregados em analises
farmacéuticas devido a sua facil execucdo, baixo custo, além de propiciar sua utilizacdo no

controle de qualidade de rotina de inumeros produtos farmacéuticos, e, a comparacéo do perfil
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espectral permite auxiliar na identificacdo da substadncia em anélise (ZARBIELLI et al.,
2006).

A espectroscopia na regido do infravermelho médio era pouco usada em analises
quantitativas, devido a algumas limitacGes da técnica. Porém, com o advento da transformada
de Fourier na espectroscopia por infravermelho (FT-IR), associada ao surgimento dos
microprocessadores digitais e de técnicas computacionais avangadas, permitiu-se a analise de
misturas complexas, como farmacos, sem a necessidade de qualquer separacao prévia de seus
componentes (DE SOUZA & FERRAO, 2006).

3.5 Atorvastatina

3.5.1 Propriedades Fisico-quimicas

A atorvastatina célcica (ATC), quimicamente designado como [R- (R *, R *)] - 2- (4-
fluorofenil) -B, &-di-hidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino) carbonil]-1H-pirrole-1-
heptandico, sal de calcio (2:1), € um sal tri-hidratado tendo formula quimica
[C33H34FN205],Ca.3H,0 e peso molecular de 1209,42 (Figura 1) (ZHANG et al., 2009;
SHETE et al., 2010).

Figura 1 - Estrutura quimica da atorvastatina célcica
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Fonte: Arquivo pessoal

A ATC, é um sal de hemi-calcio, apresentando-se como um po branco a praticamente
branco, insoltvel em solugdo aquosa de pH 4 e abaixo, e muito pouco soltvel em &gua e pH
7,4 tampdo de fosfato (KIM et al., 2008; ZHANG et al., 2009). A solubilidade aquosa da ATC
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é de 0,1 mg/ml, no entanto possui permeabilidade intestinal elevada ao pH intestinal, o que
faz a ATC pertencer a classe 11 SCB (LAU et al., 2006; SHETE et al., 2010).

3.5.2 Propriedades Farmacologicas

A ATC é um agente de redutor de lipidos sintéticos de grande importancia medicinal e
comercial e foi comercializado pela primeira vez pela Pfizer (ZHANG et al., 2009). Que atua
inibindo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima redutase (HMG-CoA) por inibicéo
competitiva, que catalisa a conversdo de HMG-Co A em mevalonato, um passo limitante da
velocidade no inicio na biossintese do colesterol. (KIM et al., 2008)

A ATC é indicada para tratamento da hipercolesterolemia (aumento da quantidade de
colesterol no sangue) isolada ou associada a hipertrigiceridemia (aumento dos niveis
sanguineos de triglicérides), sendo, também, utilizada na reducdo dos niveis sanguineos de
HDL inclusive aquelas de transmissdo genética/familiar (hipercolesterolemia familiar
homozigética, disbetalipoproteinemia, etc) e quando a resposta a dieta e outras medidas nao-
farmacoldgicas forem inadequadas ( SONJE et al., 2010; PFZER, 2014).

A ATC é rapidamente absorvida apés a administracdo oral, sendo que a fracao
absorvida e a biodisponibilidade absoluta sdo apenas cerca de 30% e 12%, respectivamente
devido a uma depuragdo pre-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou metabolismo de
primeira passagem hepética (ZHANG et al., 2009; SHETE et al., 201).

Esse farmaco esta disponivel nas formas de comprimidos revestidos com
concentragcfes de 10, 20, 40 e 80 mg tendo concentracfes maximas de plasma entre 1 a 2
hora. A ATC é extensivamente metabolizada em orto e para-hidroxilados derivados e varios
produtos de beta-oxidacdo, que também apresentam atividade inibidora da para a HMG-CoA
redutase, sendo a atribuido a eles, aproximadamente, 70% dessa atividade (DRUGBANK,
2013).

O tempo de meia vida da ATC é 14 horas, mas a meia-vida da atividade de inibicéo da
HMG-CoA reductase é 20-30 horas devido a metabolitos ativos de maior duragdo. Tem sua
biotransformacdo hepatica e sua excrecdo biliar, majoritariamente, mas € excretada também
pela via urinaria de 2% (DRUGBANK, 2013.
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3.6 Polimorfismo

Polimorfismo, que é definida como a capacidade de um composto existir em mais de
uma forma cristalina, ou seja, um material com a mesma composi¢ao quimica com estruturas
de redes cristalinas e conformagfes moleculares diferentes (VIPPAGUNTA; BRITTAIN;
GRANT, 2001; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004; SUITCHMEZIAN; JES; NATHER,
2006). Esse fendmeno generalizado e € de interesse especial na quimica farmacéutica, um vez
que a maior parte dos compostos organicos e inorganicos de relevancia farmacéutica pode
existir em uma ou mais formas cristalinas (VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001).

Segundo Shekunov &York (2000), é raro um IFA exibir s6 uma estrutura cristalina
unica. As formas polimorficas podem diferir muito em suas propriedades fisico-quimica,
mecanica e biofarmacéutica resultando em estabilidade e biodisponibilidade diferentes no
produto final (SHEKUNOV; YORK, 2000; SKORDA; KONTOYANNIS, 2008; SHETE et
al., 2010). Além disso, quando o medicamento é administrado por via oral como um sélido
cristalino, taxa de dissolucdo depende da forma cristalina exata do IFA, levando a um menor
ou maior atividade bioldgica desejada (SKORDA; KONTOYANNIS, 2008).

Portanto, é necessario uma caracterizacdo da forma solida durante a fase de
desenvolvimento do medicamento sendo um aspecto fundamental para 0 monitoramento do
estado sélido na fabricagdo do mesmo (SHETE et al., 2010).

Ja foi relatado um grande numero de formas de cristal da ATC e a forma | foi
inicialmente comercializada pela Pfizer sob o nome Lipitor (SONJE et al., 2010). Diante
disso, as formulacfes desses IFAs pode ser um desafio visto que as diferencas na fase de
estado sélido pode alterar os efeitos finais do medicamento, com influéncia marcante sobre a
sua biodisponibilidade (BARALDI et al., 2014).

3.7 Disperséo solida (DP)

O termo dispersdo solida tem sido utilizado para descrever uma familia de formas de
dosagem em que um ou mais insumos farmacéuticos ativos sdo disperso numa veiculo inerte,
geralmente com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade oral (CRAIG, 2002; EL-
BADRIER et al, 2009).

O aumento da biodisponibilidade oral de farmacos pouco sollvel em agua continua
sendo um dos aspectos mais desafiadores de desenvolvimento desses insumos. Dessa forma, a

técnica de dispersdo sélida pode ser usada para melhorar a velocidade de dissolucao,
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solubilidade e absorcéo por via oral de drogas pouco soltveis em agua (SERAJUDDIN, 1999;
TRAN et al, 2011).

A dispersdo solida de insumos fracamente sollUveis em dagua sdo, comumente,
carregados com surfactantes e/ou agente auto-emulsiondveis que tendem a aumentar a
dissolugéo do farmaco e, consequentemente, sua biodisponibilidade. Além disso, a reducéo do
tamanho de particula do insumo para microcristais ou a nivel molecular possibilita sua rapida
dissolucdo e absorcao (VIPPAGUNTA et al, 2002).

A figura 3 mostra a vantagem da dispersdo solida quando comparada com as

formulagdes convencionais.

Figura. 2 - Uma representacdo esquematica do aumento de biodisponibilidade um
farmaco pouco soltvel em agua, por comparacédo com a dispersao sélida e formulac6es

convencionais.

Farmaco pouco soltvel em agua

o e

Comprimido/ capsula === iForms farmacéutica) Dispersdo sdlida
Desintegracdo Desintegracdo
Particulas sélidas grandes ... :F"””acg ’I’° "'&“’f . Particulas coloidais
(geralmente 5-100 microns) ey SR (geralmente <1 micron)
Menor taxa de dissolucdo Maior taxa de dissolucdo
Absorcéo

Fonte: SERAJUDDIN, 1999.

A partir das formulagcbes convencionais, a taxa de dissolucdo é limitada pelo tamanho
das particulas primérias formadas ap0s a desintegracdo da forma farmacéutica. Seu tamanho
médio de particula é de 5 um que é geralmente o limite inferior pois os tamanhos de
particulas maiores sdo preferida para facilitar o processo de fabricacdo e a formulacdo. Por
outro lado, em dispersdo sélida uma porcdo do farmaco se dissolve imediatamente para
saturar o fluido gastrointestinal, e o excesso de droga precipita-se como finas particulas
coloidais de tamanho submicrons (SERAJUDDIN, 1999).

Nas dispersdes solidas, a dimensdo das particulas das drogas € reduzida, a
molhabilidade e a capacidade de dispersao sdo reforgados e, portanto, a dissolu¢do do farmaco
é melhorada acentuadamente (EL-BADRIER et al, 2009).
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Véarios métodos tém sido relatados para a preparacdo das dispersdes sélidas onde
incluem a fusdo, evaporacdo do solvente, liofilizacdo e spray drier (NAKANISHI et al, 2011;
YAN et al, 2012).
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METODOLOGIA
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4.1 MATERIAIS

Atorvastatina: acido [R-(R*, R¥*)]-2-(4-fluorofenil)-beta, delta-dihidroxi-5-(1-
metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico, matéria-prima  (ATC),
obtido a partir da Gemini Industria de Insumos Farmacéuticos Ltda (Lote ATRC3011, Brasil).

Para obtencdo do cristais obtidos por recristalizacdo de ATC em diferentes solventes
foram utilizados o metanol (ATC-MeOH), etanol (ATC-EtOH), éter (ATC-Et), acetato de
etila (ATC-ACEt) e cloroférmio (ATC-CLF).

Na obtencdo das DP, os surfactantes utilizados foram: carbopol® (lote:
L20130707020, Henrifarma), hidroxipropil metil celulose (HPMC) (lote: ALL055008, All
chemistry), lauril sulfato sédio (lote: 0011674008, MAPRIC), polietileno glicol (PEG) 6000
(lote:Q 1102 CP-01, Henrifarma) e carbopol-ultrez® 20 (lote: 0101316789, Fragon).

4.2 Preparacao de cristais

Os cristais foram obtidos pelo método de recristalizacdo, a partir de uma solugédo
saturada de ATC (Tabela 2) em cinco diferentes solventes (metanol, etanol, éter, acetato de
etila e cloroformio) e a uma temperatura controlada de 25 © C sob pressdo constante e
protegidas da luz. A selecdo dos solventes foram de acordo com o grau de polaridade e sua

utilizacdo na inddstria farmacoquimica.

Tabela 2 — Concentracdo molar do farmaco atorvastatina em cada solvente estudado.

Solvente Concentragé_clJ molar
(mol.L™)
Etér 01025
Cloroformio 0.029
Acetato de etila 0,028
Etanol 0,026
Metanol 0,035

4.2 Preparacdo das dispersoes sdlidas (DS)

As DS foram obtidas por liofilizacao, a partir de uma solucéo aquosa de 1:1 (m/m) de
ATC e surfactante (Tabela 3). A solucdo aquosa foi preparada em agitador mecanico, onde

inicialmente o surfactante foi dissolvido em quantidade suficiente de agua, depois o farmaco
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foi adicionado a essa solucdo e mantido sobre agitacdo por 10 minutos a fim de garantir a
homogeneidade da solucdo. Na solugdo com o surfactante HPMC foi necessario adigdo de
outro surfactante, lauril, para garantir a total homogeneidade da solucéo.

Ap0s a solucdes ficarem prontas, as amostras foram condicionadas em bandejas e
congeladas num freezer a -20°C durante 24 h. Em seguida as bandejas, foram colocadas no
liofilizador com temperatura de -40 °C e vacuo de 1250 mmHg por 24 h.

Tabela 3. Quantidade de farmaco, surfactante e agua utilizado para obtencao das

dispersdes solidas

Dispersdo solida Farmaco (g) Surfactante (g) Agua (mL)
ATC-CBP 3,002 3,002 200
ATC-HMPC 3,004 3,002* 200
ATC-LR 3,006 3,004 10
ATC-PEG 3,002 3,003 12
ATC-UTZ 3,001 3,004 100

(*) Nessa dispersdo foi adicionada 1,000g de lauril sufato de sddio
4.3 Difragdo de Raios X

Padr@es de difracdo da atorvastatina e das amostras estudadas foram analisadas usando
um modelo D2 PHASER da Bruker (geometria de CuKa, 6-20, 40 KV-30 mA, tamanho
0,02°26-2°26).

A Equacdo de Scherrer (1) foi utilizada para estimar o tamanho do cristalito a partir
dos difratogramas obtidos, seguindo a formula (CULLITY, 1956):

= K2\
- B.cos 6P

(Eq. 1)

Onde:

T = tamanho do cristalito

K = constante que depende da forma das particulas (K= 0,9000)
A = comprimento de onda da radiacdo eletromagnética

[ = largura na metade da altura do pico de difragdo

0 = angulo de difracao
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Em adicional para as dispersdes solidas, foi realizado o grau de cristalinidade que foi
estimado usando software TOPAS®. A area integrada de cada pico cristalino (ICr) foi
calculada com uma funcdo de pico tipo Split Pearson VII (SPVII), dentro de uma faixa de
angulos que variaram de 20 = 5 a 40°. A area de contribuicdo do ruido de fundo (Ibk), foi
estimada usando um polindbmio de quinta ordem. Os picos cristalinos foram selecionados de

acordo com os picos atribuidos na literatura aos insumos farmacéuticos ativos.
4.4 Analise de espectroscopia com absorc¢éo na regido do infravermelho

O espectro de FTIR das amostradas estudadas (cristais e dispersGes solidas) da
atorvastatina foram obtidos em pastilha de brometo de potassio. Essas foram preparadas com
100mg de KBr e 1mg da amostra, ap6s a homogeneizacdo em grau 0s pos, a mistura foi
prensada a 9Kg/ton por 3 minutos sobre a vacuo. A pastilha formada foi analisada em um
espectrofotdbmetro modelo de sistema Shimadzu IRPrestige-21 ao longo de um intervalo de
400-4,000 cm™. Os espectros obtidos foram analisados no programa IR-solutions da

Shimadzu.
4.5 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) e DSC-fotovisual

As curvas de DSC foram obtidas com um calorimetro da Shimadzu, modelo DSC-50,
utilizando cadinhos de aluminio com cerca de 2 mg de amostras, com uma atmosfera de
nitrogénio 50 mL min™. A célula de DSC foram calibrados com indio (pf 156,2 °C; DHfus =
28,54 J g1 e zinco (p.f. 419,4 ° C).

Na caracterizacdo do farmaco por essa técnica foi realizado nas razfes de aquecimento
de 2,5 e 10 ° C min” e cada razdo foi realizada em triplicata. Enquanto que as amostras
obtidas nesse estudo (cristais e dispersdes sélidas), na 10 © C min™, num intervalo de
temperatura de 25-450 ° C que, também, foram realizados em triplicada exceto para 0s
cristais.

O grau de pureza foi calculado de acordo com a equagdo de van't Hoff (Eq. 2)
(MEDHAM et al, 2002):

Rt§X; (1

T=To- 2@ (Eq.2)

Onde:

T, = temperatura da amostra
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To = ponto de fuséo tedrico do composto puro (K)

X1 = fragdo molar da impureza

R = constante dos gases (8,314 J mol*K™)

AH;s = calor de fusdo do composto principal puro (J mol™)

F = fragdo da amostra que fundiu em T,

Adicionalmente, procedeu-se a realizacdo do DSC-fotovisual da ATC através do
mesmo calorimetro, acoplado a um sistema fotovisual da Shimadzu com camara da Sanyo,
modelo VCC-D520, conectado a um microscopio Olympus modelo SZ-CTV60. A amostra foi
acondicionada em uma panelinha de aluminio e submetida ao aquecimento, com variacdo de
temperatura definido na faixa de 25 a 250°C, com uma razdo de aquecimento de 5 °C.min-1,
sob as mesmas condi¢bes do fluxo de nitrogénio do DSC convencional. As imagens
registradas foram capturas, em tempo real, pelo programa Asymetrix DVP 4.0 para observar
as transicoes de fase na amostra.

4.6 Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimétricas foram obtidas com um modelo de equilibrio térmico
TGA 50 (Shimadzu) na faixa de temperatura de 25-900 ° C, cadinhos de alumina com 5 mg de
amostras, sob atmosfera de nitrogénio e ar sintético (50 e 20 mL min™, respectivamente).

Para a caracterizacdo da ATC foi realizado nas razdes de aquecimento de 10, 20 e 40 °©
C min™! e cada razdo foi realizado em triplicata. A caracterizacdo das amostras em estudo
nessa técnica utilizou s6 na razdo de aquecimentos 10 °C.min™ que, também, foram realizados

em triplicada exceto para os cristais.
4.7 Anélise de Componente Principal (PCA)

Afim de avaliar a correlacdo do dados de caracterizacdo das dispersdes soélidas
realizou-se a analise de componentes principais “principal component analysis” (PCA) dos
valores obtidos, para a reducdo das variaveis, com a obtencdo de novas variaveis
(componentes principais), posteriormente foi explorada a distribuicdo dos espécimes no
espaco bidimensional, com intervalo de confianga de 95%, utilizando o método de variancia-

covarianciaentre os grupos. As matrizes foram processadas no software PAST 3.01.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacgdo do farmaco
5.1.1 Difragéo de Raios X

Os padrdes de difracdo de raios-X foram obtidos para o ATC (Figura 3), a fim de
estudar o estado cristalino da ATC. O padrdo da ATC apresentou picos pontiagudos com
angulos de difracdo em 26= 9,03°; 9,93°; 10,12°; 11,74°; 16,89°; 19,50°; 21,58°; 22,69°;
23,30° e 23,74° descritos também por SONJE et al. (2010).

Figura 3 - Padrdes de difracdo do farmaco atorvastatina (regido 8-25°/20) obtido
experimentalmente

Intensidade (A.U.C)
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A Tabela 4 observou que ha diferencas entre as posicdes angulares dos picos de
difracdo das amostras frente ao relatado na literatura. Segundo a Farmacopeia Americana,
pode-se assegurar que uma amostra teste ¢ equivalente a referéncia quando os valores de 26
dos angulos de difracdo mais intensos podem variar aproximadamente +0,10°, no entanto as
intensidades relativas podem variar devido ao preparo da amostra e as condigdes
experimentais (USP, 2011). A referida literatura sé leva considera o angulo de difracdo e a
intensidade, mas se observarmos a distancia interplanar (d-spacing) temos valores muitos
proximos ao relatado da patente, assim, ao observamos 0 conjunto dos parametros nos leva

acreditar que a amostra de ATC esta na forma cristalina no polimorfo I.
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Tabela 4 - Relacéo dos dados de difragdo de raios-X da ATC em relagéo ao relatado na

literatura.
US patent 5,969,156 (BRIGGS, 1999) ATC
PA(20) | [dI(A) | IR®%) | t(A) FWHM PA (°20) | [d](A) | IR(%) | TC(A) FWAM
(°26) (°26)
9,03 9,78 42,60 - - 8,94 9,89 46,87 506 | 0,1574
9,39 9,14 41,94 - - 9,23 9,58 46,13 578 | 0,1378
10,12 8,74 55,67 - - 10,06 8,80 51,15 579 | 0,1378
11,74 7,53 41,74 - - 11,63 7,61 36,89 451 0,771
16,89 5,45 60,12 - - 16,82 5,27 100,00 583 | 0,1378
19,5 4,56 73,59 - - 19,25 4,61 51,73 585 | 0,1378
21,58 4,12 100,00 - - 21,38 4,16 86,98 514 | 0,1574
22,69 3,92 45,85 - - 22,48 3,96 39,9 588 | 0,1378
23,3 3,81 63,004 - - 23,10 3,85 44,72 412 |0,1968
23,74 3,74 63,04 - - 23,50 3,79 27,86 383 | 0,2165

* PA = Posi¢do Angular, T = Tamanho do Cristalito, [d] = distancia interplanar, IR = Intensidade Relativa e FWHM =

Largura total do pico & meia altura

5.1.2 Analise de espectroscopia no infravermelho

As bandas de absorcdo caracteristicos da ATC no espectro de FT-IR sdo o O-H em

3365.5 cm™, N-H em 3228.3 cm™, C=0 em 1651.7, -CH (aromatico) em 2903.5 e —-C=C em
1595.1(SONJE et al., 2010). As bandas de absor¢do do farmaco e dos cristais sdo mostradas

na Figura 4.

Figura 4 - Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do farmaco atorvastatina

Transmitancia (%)

90

80

704

60

50

40+

30+

204

obtido experimentalmente

T

[s]
4000

T
3000

Numero de onda (cm™')

2000

T
1000



42

5.1.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e DSC-fotovisual

As curvas de DSC estdo ilustradas na figura 5A. Na razdo de aquecimento de 2
°C.min™ ocorreram dois processos endotérmicos com inicio em 134,30 e 151,50 °C e com
pico em 143,20 e 155,03 °C e entalpias de 11,95 e 2,70 J.g* respectivamente. Na razdo de
aquecimento de 5 °C.min™ ocorreu apenas um processo endotérmico que teve inicio em
134,18 °C, com pico em 155,97 °C e entalpia de fusdo em 54,6 J.g. J4 na razdo de
aquecimento de 10 °C.min™ este processo endotérmico iniciou em 146,62 °C, com pico
méximo em 160,69 °C tendo calor de reacéo de 52,6 J.g™*, que se refere ao processo de fusdo
do polimorfo-1 do farmaco, conforme descrito na literatura (SHAYANFAR; JOUYBAN,
2013; SONJE et al., 2010). Esses resultados evidenciam uma mudanca da temperatura de
fusdo com deslocamento para temperaturas maiores, a medida que se aumentou a razao de

aquecimento, havendo uma variagéo da entalpia nas razdes estudadas.

Figura5- (A) Curvas calorimétricas da ATC razdes de aquecimento de 2,5 e 10
°C.min" em atmosfera de azoto; (B) Figura da temperatura de pico de fusdo versus

entalpia de fuséo
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Os dados do grafico de temperatura de pico de fuséo versus entalpia de fuséo (Figura
5B) mostra que a variacdo de pico de fusdo ndo se correlaciona proporcionalmente com o0s
valores de entalpia correspondente ao processo de fusdo. Isto mostra a necessidade investigar
qual a melhor razdo de aquecimento nos estudos de caracterizagdo de forma a visualizar as
transicbes de menor fluxo de calor e ndo sobrepor possiveis eventos. O aumento da
sensibilidade das transigdes pode ser expressa pela relacdo da capacidade de calor versus
razéo de aquecimento.

Ao observamos os dados da pureza do pico da fusdo calculado através da equagéo de

van't Hoff observamos que eles correlacionam com os valores encontrados na relagédo
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temperatura de pico de fusdo versus entalpia de fusdo, uma vez que a razdo de aquecimento
de 2 °C.min™ mostrou uma pureza de pico de 99,48 %, enquanto que as razdes de
aguecimento de 5 e 10 °C.min™ apresentaram variaces na determinacdo da pureza do pico
correspondente a 67,0 e 72,3%, respectivamente. Tal fato mostra que o modelo van't Hoff
apresenta limitacGes na aplicacdo e deve estabelecer com critério as condi¢des de analise da
ATC.

Em adicional a técnica de DSC, foi realizada o DSC fotovisual (Figura 6) que
possibilitou a visualizacdo em tempo real das mudancas fisicas e quimicas que sofre a ATC.
A primeira imagem (Figura 6 - foto TA) mostra o farmaco na temperatura inicial sem
alteracOes visiveis. As imagens seguintes correspondem aos processos de transicdo de fase do
farmaco referéncia. O processo de fusdo do farmaco iniciou na temperatura de 164,80 °C,
completando sua total liquefacdo em 170,77 °C. A foto capturada na temperatura de 180,49 °C
mostram o inicio da decomposi¢cdo da mesma, a partir dessa temperatura as imagens
posteriores mostram a decomposicdo com o escurecimento do material até o fim do

experimento.

Figura 6 - Imagens do DSC-fotovisual da ATC na raz&o de aquecimento de 10°C.min™

em atmosfera de azoto de 50 mL.min™
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5.1.4 Termogravimetria (TG)

As curvas de TG do ATC apresentam perfis de TG similares em relacdo as perdas de

massas da etapa principal (Figura 7). Os célculos para determinacdo da perda de massa foram
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determinados através da sobreposicdo da curva derivada da TG, a qual permite melhor
visualizagdo das etapas, bem como o célculo realizado pela tangente. De acordo com as
curvas TG obtidas podemos visualizar na figura a presenca de 7 etapas de perda de massas.

O primeiro e segundo estagio é relativo a perda de agua por parte da ATC, uma vez
que essa se apresenta como um sal tri-hidratado (Formula quimica: [Cs3H34FN2Os], Ca.3H,0)
(SHETE et al, 2010).

O estagio principal de degradacdo foi, dito, o terceiro estagio que na razdo de
aquecimento de 10 °C/min., apresentou uma perda de massa de Am= 10,26 % (Tinicial
=254,6 °C e Tfinal =299,9 °C. Assim, 0 estagio de decomposicéo inicia-se do ATC apds a
temperatura de fuséo.

Figura 7 - Curvas termogravimétricas da ATC nas razdes de aquecimento 10 (A), 20 (B)

e 40 (C) °C.min™ em atmosfera de azoto dinamico (50 e 20 mL.min™)
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5.2. Caracterizacao dos cristais

5.2.1. Difracdo de Raios X

Os padrdes dos difratogramas da ATC, das recristalizagdes do acetato de etila (ATC-
AcEt) e éter (ATC-Et) (Figura 8), apresentaram picos com semelhantes angulos de difracéo,
mas com variacdes nas intensidades relativas (Tabela 2). J& os padrdes dos difratogramas
obtidos com cloroférmio (ATC-CLF), metanol (ATC-MeOH) e etanol (ATC-EtOH),
mostraram um padrdo difratométrico tendendo a amorficidade (Figura 2C, D e E).
Comparando-se as trés maiores intensidades relativas e seus respectivos angulos difratados
para os cristais ATC, ATC-AcEt e ATC-Et, observa-se variacdes distintas onde leva-se a crer
gue ha uma formacdo de polimorfos, podendo ser corroborado pela mudancas no habito
cristalino dos produtos (fotomicrografias ndo disponivel).

Ao analisarmos a intensidade de pico mostrada da Figura 9 para podemos observar
uma variacdo, a qual é atribuida a diferencas relacionadas ao tamanho do cristalito (Tabela 2).
O mesmo foi exposto por Lee e outros (2009), que a diferenca de intensidade dos picos do
entre as amostras analisadas foi devido & diferenca no tamanho do cristalito. Porém, sdo
escassos os relatos na literatura cientifica que abordem o tamanho do cristalito para as IFAs.

Avaliar o tamanho de cristalito é importante, uma vez que essa propriedade dos
materiais possa ser altamente relacionada com as propriedades fisico-quimicas dessas IFA.
Essa caracterizacdo da medicdo do tamanho de cristalito é tdo importante como a
identificacdo da composi¢do elementar, fase cristalina e descrigdo morfolégica (UVAROV;
POPOV, 2013).
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Figura 8 - Padrdes de difracéo da atorvastatina e suas recristalizagdes estudadas (regiao

8-25°/20).
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Tabela 5 - Posi¢éo angular, tamanho do cristalito, distancia interplanar e intensidade relativa do padréo de DRX da ATC, ATC-AcEte

ATC-Et
ATC ATC-AcEt ATC-Et
PA(°20) T (A) [l (A) | IR(%) | PA(°20) 7 (A) [l (A) | IR(%) | PA(°26) 7 (A) [d1(A) | IR (%)
8,94 506 9,8929 | 46,87 8,98 578 9,8508 79,77 8,88 578 9,9544 57,10
9,23 578 95772 | 46,13 9,26 578 9,5484 45,44 9,20 506 9,6079 50,67
10,06 579 8,7967 | 51,15 10,09 507 8,7635 55,26 10,03 368 8,8170 55,75
16,82 583 5,2702 | 100,00 11,67 676 7,5824 44,67 16,62 583 5,3352 88,25
19,25 585 4,6106 | 51,73 19,28 585 4,6039 55,75 19,22 409 4,6179 54,47
21,38 514 4,1569 | 86,98 21,41 457 4,1509 | 100,00 21,33 456 4,1663 | 100,00
23,10 412 3,8511 | 44,72 23,08 458 3,85345| 32,94 23,05 515 3,8591 50,73

*PA = Posicdo Angular, t=Tamanho do Cristalito, [d] = distancia interplanar, IR = Intensidade Relativa
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5.2.2 Analise de espectroscopia no infravermelho

A fim de verificar possiveis alteracdes na ATC durante o processo de recristalizacao
intermolecular com diferente solvente do foi utilizado espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourreir (FT-1V) (Figura 9).

O espectro de FT-IR de ATC e os cristais obtidos em cinco diferentes solventes
tiveram alteraces significativas na banda caracteristica do farmaco de 3365 cm™, que é o
pico de estiramento do grupo hidroxila. A banda referenciada foi observado nas formas
cristalinas, ATC, ATC-AcEt, ATC-Et, foi observado em 3663.8, 3665.7 e 3365.8 cm™,
respectivamente porém, a banda de absor¢do do OH observado no espectro de FT-IR nos
caracteriza um grau de amorfizacdo nos cristais seguindo uma ordem decrescente de
polaridade: ATC-EtOH, ATC-MeOH, ATC-CLF, onde apresentaram-se bandas largas em
3412, 3414 e 3408, respectivamente (Tabela 6). Isto mostra que os solventes com maior
polaridade promovem mudancas na rede cristalina, como foram evidenciados no resultados do
DRX.

Figura 9 - (A) Espectros de infravermelho da atorvastatina e suas recristalizagdes com
comprimento de onda entre 4000 — 600 cm™, as linhas pontilhas destacando as bandas
gue apresentaram variacdo no comprimento de onda; (B) Detalhe ampliado na banda de

absorcdo em 1300 cm™
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Essa alteracdo na banda de estiramento da hidroxila também foi observado por Kim

(2008) que obtiveram a nanoparticulas da ATC. A analise do DRX dessas nanoparticulas
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mostou amorfa e o FTIR, tiveram deslocamentos na banda da hidroxila, este relato nos indica
que esses grupamentos quimicos estajam envolvidos no formacao das ligacGes inter molecular

para formacdo do cristal (KIM et al., 2008).

Tabela 6 - Dados dos espectros de infravermelho da atorvastatina e suas recristalizagoes
e dados da literatura.

Assinalamentos
N-H O-H C=0 C-H(Arom) -C=C

v (cm™)

Atorvastatina célcica

33655 | 3228,3 | 1651,7 | 29035 1595,1
(KIM et al., 2008)

ATC 3363,86 | 3255,92 | 1651,07 2903,5 157777
ATC-AcEt 3365,78 | 3239,07 | 1662,64 2929,75 1595,13
ATC-Et 3363,86 | 3253,91 | 1651,07 2981,82 1577,77
ATC-EtOH 3412,08 -- 1649,14 2926,75 1595,13
ATC-MeOH 3414 | 3277,06 | 1647,21 2931,8 1595,06
ATC-CLF 3408,22 - 1662,87 2929,87 1595,13

5.2.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC nas razdes de 10 °C.min™ dos cristais obtidos apresentaram um
perfil térmico diferente em relacdo ao farmaco na faixa de temperatura de 130 a 200 °C Por
meio da analise das curvas de DSC dos cristais obtidos foi possivel constatar que houve
variacgdes na entalpia de fusdo de todos os cristais como mostrado na Figura 10 e Tabela 7.

O cristal obtido com cloroférmio que ndo apresentou pico de fusdo apresentando
apenas uma transigdo vitrea (81 °C ) confirmando o que foi observado pela técnica de DRX
do mesmo, em que visualizamos que ocorreu uma diminuicdo do grau cristalino
predominando a caracteristica amorfa. O dado corrobora como os achados de Shayanfar &
Jouyban (2013) que obtiveram coamorfos de atorvastatina onde os autores observaram na
curva calorimétrica um processo endotérmico largo devido a desorganizacdo estrutural da
amostra, visto que o padrdo de difracdo da amostra apresentou-se sem estrutura definida
(SHAYANFAR; JOUYBAN, 2013).
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Figura 10- Curvas calorimétricas da atorvastatina e suas recristalizagdes na razdo de

aquecimento de 10 °C.min™
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Segundo Rawlinson e colaboraderes em 2007 é possivel estabelecer um relacéo entre
a entalpia e o grau de cristalinidade onde mostrou no seu estudo que a diminuicdo da entalpia
de fusdo do ibuprofeno estava correlacionada com a diminuicdo da organizacdo do habito
cristalino (RAWLINSON et al., 2007). O mesmo também foi visto por Shahzad et al. em
2013 com as dispersdes de artemisina (SHAHZAD et al., 2013). Assim, ao obsevar as
entalpias de fusdo dos cristais na Tabela 1 pode-se uma reducéo dos valores indicando uma
ordem de organizacdo cristalina em que ATC-Et, ATC-AcEt > ATC-EtOH, ATC-MeOH.

Tabela 7 - Pico e entalpia de fusdo do farmaco e dos cristais.

Materia Pico de fuséo (°C) Entalpia (J/g)
ATC 160,69 + 3,91 52,60 + 2,46
ATC-AcEt 165,35 59,49
ATC-Et 162,18 65,10
ATC-EtOH 164,62 12,50
ATC-MeOH 164,64 11,75

*Qs valores representaram X + DP
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5.2.4 Termogravimetria (TG)

As curvas de TG dos cristais estudados da ATC apresentam perfis de TG diferentes
em relacdo as perdas de massas da etapa principal. O estagio principal de degradacéo, o
terceiro estagio que na razdo de aquecimento de 10 °C/min., apresentou uma perda de massa
de Am= 10,26 % (Tinicial =254,6 °C e Tfinal =299,9 °C). Esse mesmo estagio para 0s
cristais ocorreram em temperaturas e percentuais de perda de massa inferiores a ATC isolada
(Figura 11 e Tabela 8).

Figura 11- Curvas termogravimétricas da atorvastatina e suas recristalizacdes na razao

de aquecimento de 10 °C.min™
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Tabela 8 - Temperatura inicial do estagio principal do farmaco e dos cristais na razao

de 10 °C/mim.
Matéria Ti (°C) Tf(°C) ¥6 de Perda de
massa
ATC 257,59 + 4,06 | 299,94 + 0,49 10,26 £ 0,22
ATC-AcCEt 246,28 280,72 9,098
ATC-Et 244,09 275,12 6,800
ATC-EtOH 242,04 269,42 7,341
ATC-MeOH 240,22 279,54 8,358

*Os valores representaram X = DP
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5.3 Caracterizacdo das dispersdes solidas

5.3.1 Difracao de raios X

As dispersoes sélidas com surfactantes obtidas por liofilizacdo (ATC-PEG; ATC-LR e
ATC-HPMC), apresentaram padrdes de difracao diferenciados em relacdo a ATC, de acordo
com os dados apresentados na Tabela 9 e perfis da Figura 12.

A Figura 12a, mostra o padrdo de difragdo da dispersdo solida ATC-CBP, onde é
constatado um padréo difratométrico essencialmente amorfo. Nas Figuras 12b, 12c e 12d sdo
observados os padrdes de difracao das dispers@es sélidas ATC-HPMC, ATC-LR e ATC-PEG
com cristalinidade nos seguintes percentuais, 16,69 % (GOF: 1,30 e Rwp: 4,33), 61,82 %
(GOF: 1,60 e Rwp: 4,44) e 68,07 % (GOF: 1,30 e Rwp: 4,33) respectivamente, no entanto
para a dispersdo ATC-HPMC o alargamento dos picos em seu padrdo de difracdo se deve a
baixa cristalinidade e a diminuicdo do tamanho de seu cristalito, uma vez que quanto menor o
cristalito, maior a largura total do pico a meia altura, consequentemente mais largo o pico
difratado se apresentara.

A Figura 12e, mostra o padrdo de dispersdo da ATC-UTZ, onde o célculo da
cristalinidade evidenciou um baixo percentual (18,09 %, GOF: 2,29 e Rwp: 6,08), no entanto
ndo foi possivel calcular as posi¢do angulares, o tamanho dos cristalitos, os distancias
interplanares e suas intensidades relativas respectivas, tendo em vista o alto grau de
complexidade do padrdo difratométrico em questdo. O grau de cristalinidade da ATC foi
calculado em 66,62 % para um GOF de 2,0 e Rwp de 2,95.

Hai Wei e outros (2008) cita em seus estudos que “difragdo de raio-X de pé (PDRX)
pode ndo ser sensivel o suficiente para detectar pequenas quantidades de diferentes formas
cristalinas ou amorfas de pequenas quantidades de farmaco. Onde o limite de deteccdo deste
método para a deteccdo de formas amorfas requer pelo menos 10% material amorfo”.

Em nossos estudos observamos que ndo existe limite de deteccdo em relagcdo a
guantidade de material cristalino ou amorfo, quando os calculos forem realizados através do
software Diffract TOPAS. A determinagdo da cristalinidade por XRPD atraves do TOPAS
pode ser estimada pela subtracdo da contribuicdo cristalina menos a contribuicdo amorfa
menos o background.

Hind El-Zein e outros (1998) usou para fins comparativos, 0 método Hanawalt
descrito em Cullity (1990), onde os trés maiores valores de intensidade relativa (IR) e de suas

correspondentes distancias interplanares [d] foram comparadas ao farmaco, carreadores e 0s
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sistemas correspondentes. A diferenca de + 0,02 para distancias [d] sugere uma alteragéo na
estrutura cristalina do fa&rmaco e carreador.

Foi observado da mesma forma que em Hind El-Zein e outros de acordo com a Tabela
9, que existe uma diferenca significativa levando-se em consideracdo tanto as difracfes das
trés maiores IR das dispersdes solidas em relacdo a ATC, quanto em relacdo aos valores das
[d] para as trés maiores IR, onde sugere-se possiveis interacdes ou alteragdes polimorficas das

dispersdes solidas.
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Figura 12 - Perfil de difragdo da atorvastatina e suas dispersoes solido (regido 5-

25°/20), onde (A) ATC-CBP, (B) ATC-HPMC, (C) ATC-LR, (D) ATC-PEG, (E)
ATC-UTZ
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Tabela 9 - Posigdo angular, tamanho do cristalito, distancia interplanar e intensidade relativa dos padrées de DRX da ATC, ATC-LR, ATC-PEG e

ATC-HPMC
ATC ATC-LR ATC-PEG ATC-HMPC
PAC20) | T (A) [[d](A)]| IR®%) |PAC20)| (&) | [d]A) | IR®%) |[PAC20)| t(A) |[d](A)| IR®) |PAC20)| t(A) |[[d](A)| IR®%)
8,94 506 | 9,8929 | 46,87 9,11 810 9,7053 86,08 9,15 675 | 96615 | 4145 8,97 337 | 98609 | 51,57
9,23 578 | 95772 | 46,13 10,23 811 8,6466 60,62 10,27 675 8,611 32,92 10,37 145 | 85299 | 3325
10,06 579 | 87967 | 51,15 17,00 680 5,2150 63,01 19,23 372 | 46151 | 80,34 11,84 254 | 74751 | 42,89
16,82 583 | 52702 | 100,00 | 20,40 586 4,3528 82,51 21,57 514 | 41197 | 5127 17,01 204 | 52118 | 30,85
19,25 585 | 46106 | 51,73 20,71 568 4,2885 74,28 22,68 686 | 39214 | 42,09 19,30 128 | 45984 | 3561
21,38 514 | 41569 | 86,98 21,53 685 4,1259 100,00 | 2323 687 | 3,8298 | 100,00 | 21,66 294 | 41019 | 100,00
23,10 412 | 38511 | 4472 21,87 685 4,0643 84,48 23,71 516 | 37533 | 4885 23,46 172 | 37916 | 38,74

*PA = Posic¢do Angular, T = Tamanho do Cristalito, [d] = distancia interplanar, IR = Intensidade Relativa
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Na PCA, o primeiro componente (PC1) explica a correlagdo existente dentro dos
grupos, 75,71 % (PC1), 14,60 % (PC2) e 7,53 %(PC3). Nitida distincdo das amostras é
observada no intervalo de confianca de 95%, com ATC-CBP e ATC-UTZ no PC1 negativo e
ATC, ATC-HPMC, ATC-LR e ATC-PEG no PC1 positivo, sem interseccdo das amostras
(Figura 13). Estes resultados mostram que as DS apresentaram diferencga entre os valores de
PC1, PC2 e PC3, gerados a partir dos conjuntos de medidas originais. Assim, podemos
afirmar que a técnica de DRX em p06 pode ser aplicada na caracterizacdo e avaliacdo do
processo tecnoldgico de obtencdo das DS. Evidenciando interacGes fisicas e alteracdes no
grau cristalino do farmaco ATC em relacdo as DS que utilizam excipientes empregados como
adjuvantes tecnoldgicos de amorfizacdo no processo de producao.

Figura 13 - Gréfico de componente principal para DRX
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5.3.2 Analise de espectroscopia no infravermelho

A fim de verificar possiveis alteracdes na ATC durante o processo de obtencéo das DS
e avaliar a interacdo com os excipientes foi utilizado espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourreir (FT-IR) (Figura 13). As bandas de absorcdo caracteristicos da ATC
no espectro de FT-IR sdo o O-H em 3365.5 cm™, N-H em 3228.3 cm™, C=0 em 1651.7, -CH
(aromatico) em 2903.5 e -C=C em 1595.1(SONJE et al., 2010). As bandas de absorcdo do
farmaco e das DS sdo mostradas na Figura 14 e Tabela 10.
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Tabela 10 - Dados dos espectros de infravermelho da atorvastatina e suas dispersoes

solidas

v (cm™)

Frequéncia
ATC- ATC- ATC- ATC- ATC-

Assinalamentos | relatadana| ATC
CBP HPMC LR PEG uTZ

Literatura*

N-H 3365,5 3363,9 | 34121 3363,9 3363,9 | 3363,9 | 3414,0
O-H 3228,3 32559 | 3236,5 3236,6 3236,5 | 3238,5 --
C=0 1651,7 1651,1 1647,2 1649,1 1651,1 | 16511 --
C-H(Arom) 2903,5 2921,7 2929,9 2954,9 2954,9 -- 2924,1
-C=C 1595,1 1577,8 1595,1 1595,1 1595,1 | 1577,8 --

(*) KIM et al., 2008)

As dispersdes estudadas mostram alteracGes nas principais bandas de absorcdo FTIR,
principalmente da dispersdo sélida carbopol-ultrez, na qual as bandas correspondente ao N-H,
C=0 e —C=C sofreram alargamento. A banda de estiramento da hidroxila foi deslocada para
regides de maior comprimento de onda nas dispersfes que apresentaram amorfizagdo (ATC-
CBP, ATC-UTZ), indicando que esse grupo funcional esta correlacionado com a estruturacao
para formacdo da rede cristalina.

A literatura relata existe uma diferenca na banda de absor¢do do alongamento da
carbonila quando a ATC est4 na forma cristalina (1651 cm™) e na forma amorfa (1662 cm™)
(KIM et al., 2008; SHAHZAD et al., 2013). Observando esta banda e da hidroxila podemos
ver que as dispersdes que apresentaram um perfil cristalino no DRX apresenta em 1651 cm™,
e isso é um corrobora com os dados de DRX que a dispersdo de ATC-HMPC esté cristalina,

porém com um tamanho de cristal pequeno.
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Figura 14 - Espectros de infravermelho da atorvastatina e suas dispersdes , onde

(A) ATC-CBP, (B) ATC-HPMC, (C) ATC-LR, (D) ATC-PEG, (E) ATC-UTZ
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Na PCA, o primeiro e o segundo componentes principais (PCs) explicam correlacéo
existente dentro dos grupos em 70,% (PC1), 26,54 (PC2) e 17,76% (PC3), respectivamente.
As DS estdo distribuidas no PC1 positivo e negativo, com nenhuma interseccdo de amostra no
PC1 positivo no intervalo de confianca de 95% (Figura 15). Nas DS ATC-CBP e ATC-UTZ
temos indicios de deslocamentos de bandas na regido de IR sendo util na discriminacéo,

enquanto que as demais DS estdo distribuidas PC1 positivo semelhante a ATC.

Figura 15 - Gréfico de componente principal correlacionando as técnicas de DRX e FT-
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5.3.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC nas razdes de 10 °C.min™ das DS obtidas apresentaram um perfil
térmico diferente em relacdo ao farmaco na faixa de temperatura de 130 a 200 °C, exceto as
dispersdes de ATC-HPMC e ATC-LR. Por meio da analise das curvas de DSC foi possivel

constatar estas duas dispersdes ndo houve variagGes na temperatura de pico de fusdo como
mostrado na Figura 16 e Tabela 11.
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Tabela 11 - Dados das curvas de DSC da atorvastatina e suas dispersdes sélidas

Pico de fuséo Entalpia

Matéria .
(°C) (J/g)
ATC 160,69 + 3,91 | 52,60 + 2,46
ATC-CBP -- --

ATC-HPMC | 162,24+ 1,42 | 14,66 + 3,10

ATC-LR | 156,84 +1,90 | 16,75+ 3,15
ATC-PEG - -
ATC-UTZ - -

*Qs valores representaram X + DP

Através da andlise das curvas de DSC da dispersdo com o carbopol e cabopol-ultrez,
pode ser observado observar a supressdo do pico de fusdo do farmaco mostrando que ocorre
uma interagdo entre as moléculas do farmaco com os surfactantes. E isso mostra correlacéo
com os dados de DRX em que essas dispersdes apresentaram-se amorfas.

No entanto, a dispersdo ATC-PEG apresentou-se cristalina, porém néo apresentou o
pico de fusdo do farmaco, sugere-se que esse desaparecimento € devido a formacdo de uma
mistura eutética. O PEG funde primeiro que o farmaco e possui cadeia de carbono grande, e
isso leva a solubilizacdo do farmaco durante analise de DSC levando, entdo, ao
desaparecimento do pico de fuséo do farmaco (OLIVEIRA, YOSHIDO, GOMES, 2011).

Ja as DS ATC-HMPC e ATC-LR, apresentaram picos de fusdo com temperatura de
pico semelhante ao do farmaco isolado, corroborando com os dados de DRX e FTIR em que
essas dispersdes apresentaram-se com caracteristica de forma cristalina.

Na curva da dispersao ATC-HPMC (Figura 16B), apresenta um pico endotérmico apés
a fusdo do farmaco, esse pico é referente ao pico do fusdo do lauril que foi adicionado para
melhorar homegenidade da solugéo de aquosa.
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Figura 16 - Curvas calorimétricas da atorvastatina e suas dispersoes solidas na
razdo de aquecimento de 10 °C.min, onde (A) ATC-CBP, (B) ATC-HPMC, (C)
ATC-LR, (D) ATC-PEG, (E) ATC-UTZ
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5.3.4 Termogravimetria

As curvas de TG do ATC apresentam sete estagios de decomposicao térmica para uma
razdo de aquecimento de 10°C.min, enquanto que as dispersées sélidas variaram entre 3 a 7
etapas (Figura 17).

O estégio principal de degradacdo do farmaco foi, dito, o terceiro estagio que na razdo
de aquecimento de 10 °C/min., apresentando uma perda de massa de Am= 10,26 % (Tinicial
= 254,6 °C e Tfinal = 299,9 °C). Esse mesmo estagio para as dispersfes ocorreram em

temperaturas e percentuais de perda de massa inferiores a ATC isolada (Tabela 12).

Tabela 12 - Temperatura inicial do estagio principal do ATC e das dispersdes solidas

estudadas na razdo de aquecimento de 10 °C.mim™

Matéria Ti (°C) Tf (°C) %6 de Perda

de massa
ATC 257,59 +4,06 | 299,94+0,49 | 10,26 £0,22
ATC- CBP 249,62 +£1,39 | 286,28+150 | 9,42+0,12
ATC- HPMC 226,24 +£1,46 | 239,89+1,39 | 4,16 +0,47
ATC-LR 243,99 +2,21 | 250,53 +2,05 | 21,56 +0,26
ATC-PEG 232,24 +3,88 | 271,43+1,81 | 4,03+0,54
ATC-UTZ 253,33 +2,85 | 28596+2,27 | 9,97+0,45

*QOs valores representaram X + DP

Esses dados corroboram com os dados de DSC que mostra a interagdo entre o farmaco
do excipiente alterando, assim, o estagio principal de degradacdo. A dispersao ATC-HMPC
mostra maior reducdo na temperatura inicial dessa etapa. Pelos dados de DRX e DSC nos leva
acreditar as interagdes fisica e quimica do farmaco-excipiente que ocorre no processo €
evidenciada na diminuicdo do tamanho do cristal, influenciando de forma indireta na

antecipacéo da degradacao.
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Figura 17 - Curvas termogravimétricas da ATC e suas dispersodes solidas na
razdo de aquecimento de 10 °C.min! em atmosfera de azoto dinamico (50 e 20
mL.min™), onde (A) ATC-CBP, (B) ATC-HPMC, (C) ATC-LR, (D) ATC-PEG,
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Andlise estatistica pelo modelo componente principal, mostra a correlacdo dos dados
DRX em po, FTIR e AT das DS tanto no que se refere as caracteristicas cristalinas,
espectroscopicas e térmicas, correlacionando a posicdo angulos e intensidade relativa do
DRX, a variacdo das bandas de absorcdo no FTIR, e os parametros térmicos (transicbes de
fases, entalpia de fuséo e variagcdo de perda de massa) (Figura 18).

Na PCA, os trés componentes principais (PCs) explicam a correlagdo existente dentro
dos grupos, 63,61 % (PC1), 15,60 % (PC2) e 10,80 %(PC3). Nitida distincdo das amostras é
observada no intervalo de confianca de 95%, com e ATC, ATC-HPMC, ATC-LR e ATC-
PEG no PC1 positivo e PC2 negativo, e ATC-CBP e ATC-UTZ no PC1 negativo e PC2
positivo, sem intersec¢do das amostras (Figura 18). Entre as amostras as dispersdes solidas
ATC-CBP e ATC-UTZ sofreram maior interacdo fisica farmaco-excipiente foram as que

apresentaram maior grau de amorfizacao.

Figura 18 - Gréfico de componente principal correlacionando as técnicas de DRX, FT-

IR, DSCe TG
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Essa correlagdo estatistica confirma que é possivel uma inter correlacdo entre as
técnicas, sendo essa discriminante para as dispersdes em estudo contribuindo para

diferenciacéo entre as mesmas.



CONCLUSAO



66

CONCLUSAO

As curvas de DSC permitiu caracterizar as transi¢oes de fases, através dos parametros
de temperatura e entalpia. A correlacdo dos dados DRX e DSC dos cristais obtidos mostram
que os processos de recristalizagdo utilizando éter e acetato de etila favoreceram a obtencao
de estruturas cristalinas com maior energia, enquanto que outros sistemas de solventes foram
obtidos estruturas cristalinas de menores energias (etanol, metanol e cloroférmio) com
caracteristicas de solidos amorfos.

Na analise com a técnica de FT-IR, ndo mostrou mudangas na estrutura quimica apos
0 processo de recristalizacdo. Os parametros de estabilidade a partir dos dados de TG
mostraram que a atorvastatina calcica e suas recristalizacfes sdo termodinamica estaveis com
picos de fusdo semelhantes nas curvas de DSC e faixa de decomposicdo semelhante no TG.
Exceto para recristalizacdo com cloroformio que ocorreu desaparecimento do processo de
fuséo e deslocamento da temperatura inicial da etapa principal de decomposigao.

Os dados de DRX, FT-IR e de DSC nos permitiu avaliar as caracteristicas fisico-
quimicas e térmicas das dispersdes solidas. De acordo com estes resultados, os processos de
obtenc¢éo das DS utilizando os surfactantes carbopol e carbopol-ultrez favoreceram formagéo
um produto intermediario amorfo. Enquanto que os outros surfactantes estudados, formaram
produtos com maior cristalinidade.

As curvas TG-DSC forneceram dados sobre a estabilidade térmica da atorvastatina em
atmosferas de ar e nitrogénio e os dados de TG-DSC das DS de atorvastatina com diferentes
surfactantes mostraram diferencas na estabilidade térmica.

O estudo de caracterizacdo estado sélido de farmaco pelas técnicas termoanaliticas tem
mostrado correlacdo com as propriedades fisicas das substancias, e assim, predizer problemas
de biodisponibilidade de produtos farmacéuticos. Esses resultados apontam para a utilidade de
técnicas de andlise térmica como uma ferramenta de triagem relevante durante o
desenvolvimento de formulag&o.

Na analise estatistica pelo modelo componente principal, mostrou correlagdo dos
dados DRX em pd, FTIR e AT aliados a analise multivariada pode constituir uma ferramenta
analitica para o desenvolvimento de um modelo analitico aplicados na avaliacdo dos

parametros de qualidade no controle de processos e produtos.
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PERSPECTIVAS

Caracterizar as dispersdes solidas da atorvastatina por microscopia eletrdnica de

varredura e por tamanho de particula a laser.

Determinar os parametros cinéticos e analiticos de dissolucdo das dispersdes sélidas

da atorvastatina.
Realizar estudo de permeabilidade das dispersdes solidas da atorvastatina.

Avaliar a estabilidade das dispersdes solidas da atorvastatina.
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