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RESUMO

Viana, W. P. Estudo de caracterizacao do estado sélido de diferentes cristais e dispersdes
solidas do anlodipino. 2015. 85f. Dissertacdo (Mestrado). Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2015.

O besilato de anlodipino é um antagonista dos canais de calcio, utilizado como um anti-
hipertensivo e anti-isquémico, sendo utilizado como uma mistura racémica dos enantiomeros
S e R, dos quais 0 S-anlodipino é o que apresenta maior atividade como bloqueador de célcio.
Por tanto, o objetivo desse estudo foi caracterizar as formas cristalinas do besilato de
anlodipino e correlacionar os parametros térmicos e analiticos das dispersfes solidas do
besilato de anlodipino obtidas por liofilizagdo. Os angulos vistos no DRX demonstraram a
presenca de uma estrutura cristalina anidra, para o AMB. Os deslocamentos nos
comprimentos de onda no espectro de infravermelho (FTIR) do cristal do AMBACt
corroboraram com os resultados do DRX que apresentou mudanca no tamanho dos cristalitos,
além disso a curva de DSC apresentou dois picos endotérmicos diferentemente do farmaco,
com apenas um processo endotérmico e grau de pureza de 96%. A energia cinética de
ativacdo (Ea = 121,6 KJ mol™ +1,2), o fator de frequéncia (A = 27,87 + 4,1 min™), e a ordem
de reagdo (n = 0) da etapa principal da decomposi¢do térmica do AMB foram realizadas de
acordo com o Modelo de Ozawa. No estudo das dispers@es solidas, os dados do DRX para o
AMBHPMC apresentou amorfizacdo e essa alteracdo no arranjo cristalino também foi
evidenciada nos resultados encontrados no FTIR, com deslocamentos nas bandas de
intensidade, supressdo e aparecimento de novas bandas. Além disso, 0 método termoanalitico
mostrou supressdo e deslocamento dos picos de fusdes das dispersdes sélidas, e perda de
massa diferente do farmaco. Portanto, juntas, as técnicas colaboraram para a caracterizacao
das formas cristalinas, e nos estudos de compatibilidade farmaco-excipiente através avaliacdo

das interacdes fisico-quimicas nas dispersdes solidas.

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



ABSTRACT

Viana, W. P. Characterization study of solid state different crystals and solid dispersions
of amlodipine. 2015. 85F. Dissertation (Master). Federal University of Pernambuco, Recife,
2015.

The amlodipine besylate is a calcium channel antagonist used as antihypertensive and anti-
ischemic , and used as a racemic mixture of R and S enantiomers , of which the S- amlodipine
is what is more active as blockers calcium. Therefore, the aim of this study was to
characterize the crystalline forms of amlodipine besylate and correlate the thermal and
analytical parameters of solid dispersions of amlodipine besylate obtained by lyophilization.
The angles viewed XRD showed the presence of an anhydrous crystalline structure for the
AMB. The shifts in wavelengths in the infrared spectrum (FTIR) of the AMBACt crystal
corroborate with the results of the XRD which showed change in the size of the crystallites,
furthermore the DSC curve showed two endothermic peaks unlike the drug with only one
process endothermic and purity of 96%. The activation kinetic energy (Ea = 121.6 kJ mol™ +
1.2), the frequency factor (A = 27.87 + 4.1 min™) and the reaction order (n = 0) of the main
stage of AMB thermal decomposition were performed according to the Ozawa model. In the
study of of the solid dispersions, the XRD data for AMBHPMC which showed amorphization
and this change in the crystalline arrangement was also evidenced in the results found in the
FTIR, with shifts in intensity bands, suppression and appearance of new bands. Also, the
thermal method proved suppression and displacement of the melting peaks of the solid
dispersions and loss of mass different than drug. Porting together the characterization
techniques contributed to the evaluation of crystalline forms, and of the physicochemical
interactions in solid dispersions.

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

Atualmente, o aumento do nimero de antagonistas de calcio, sejam por novas
formulagGes ou novas estruturas quimicas, tem contribuido para prevencédo, tratamento e
controle das doencas cardiovasculares. Dentre estes, o besilato de anlodipino se apresenta
como um dos anti-hipertensivos mais prescritos (GUS et al., 2005; RIBEIRO et al., 2001,
HUMPHREYS et al., 2003).

A geracdo de diferentes formas solidas de um ingrediente farmacéutico ativo (IFA), e
subsequentemente, a selecdo de uma forma adequada para o uso pretendido tornou-se uma
parte essencial no desenvolvimento farmacéutico (HILFIKER et al., 2006). Diferentes
propriedades fisico-quimicas como solubilidade, forma cristalina e estabilidade influenciam
na qualidade do medicamento podendo causar, consequentemente risco aos pacientes
(VIEGAS, 2001; GARDNER et al., 2004).

A caracterizacdo da estrutura cristalina, dos polimorfos e de formas solvatadas é uma
importante atividade de pré-formulacdo. Alteragdes nas caracteristicas do cristal podem
influenciar a biodisponibilidade e a estabilidade quimica e fisica do farmaco, além de ter
implicacdes importantes na preparacao da forma farmacéutica.

Além disso, vérias possibilidades de sobrepor os problemas de biodisponibilidade com
compostos fracamente sollveis em agua tém sido relatadas na literatura. Sendo assim, o
método de dispersdo solida ¢ uma abordagem alternativa, com o objetivo de controlar a
libertacdo do farmaco, e vem sendo amplamente utilizado em vérias formulacdes para
aumentar a velocidade de dissolucdo e biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis em
agua (GIRI, 2012).

Diante disto, inimeras técnicas sdo usadas para determinar as propriedades do cristal,
sendo microscopia hot stage, analise térmica, espectroscopia no infravermelho e difracdo de
raios X as mais amplamente usadas (ALLEN JUNIOR et al, 2007). A caracterizagcdo dos
medicamentos constitui um passo importante durante o desenvolvimento das formas de
dosagem e constitui um dos elementos de estudo de pré-formulacdo, sendo de extrema
importancia que as propriedades fisicas e quimicas das moléculas e excipientes que vao

pertencer aos medicamentos sejam determinadas (BOER, 2013).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Caracterizar as formas cristalinas do besilato de anlodipino através da correlacdo dos
dados térmicos, cristalograficos de DRX em pd e espectroscopicos de FTIR das dispersdes

solidas do besilato de anlodipino obtidas por liofilizag&o.

2.2. Objetivos especificos

e Obter cristais de besilato de anlodipino a partir de recristalizacdo, utilizando solventes
com diferente grau de polaridade;

e Caracterizar as mudancas na estrutura cristalina através do DRX em p0 e interacdes
por espectroscopia de infravermelho (FTIR) do farmaco cristalizado;

e Determinar parametros cinéticos de estabilidade térmica através dos dados
termogravimétricos dindmicos do besilato de anlodipino e suas diferentes formas
cristalinas;

e Obter dispersbes sélidas atraves de processos de liofilizacdo, utilizando diferentes
adjuvantes tecnoldgicos;

e Caracterizar as dispersdes sélidas do farmaco besilato de anlodipino por difracdo de
raios-X;

e Auvaliar as interacBes fisico-quimicas das dispersdes sélidas por espectroscopia de
infravermelho (FTIR);

e Avaliar as interacdes farmaco-excipiente das dispersdes solidas por métodos
termoanaliticos (DSC e TG).
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Besilato de anlodipino

3.1.1. Propriedades Farmacoldgicas

Anlodipino é uma di-hidropiridina antagonista do célcio e seu sal besilato (Norvasc ®
fabricado pela Pfizer) é um dos anti-hipertensivos mais prescritos no mundo (HUMPHREY'S
& BOERSIG, 2003). Tem sido relatado que sua velocidade de dissolucdo é baixa, devido a
solubilidade limitada em &gua (MCDAID & DEASY, 1996). O anlodipino é também
conhecido como fotossensivel ja que a luz catalisa a oxidacdo dos derivados de piridina que
tornam-se terapeuticamente ineficazes (RAGNO et al, 2002; CHONG-KOOK KIM, 2006).

O besilato de anlodipino é um inibidor seletivo do influxo de célcio através das
membranas celulares no musculo liso vascular e cardiaco (AJRIN et al., 2013) (SILVA et al.,
2014). Os bloqueadores de calcio sdo assim chamados porque agem primariamente, embora
ndo exclusivamente, inibindo o fluxo de calcio extracelular para o interior das células atraves
dos canais lentos das membranas celulares (KOROLKOVAS, 2011).

O mecanismo de acdo do besilato de anlodipino é explicado pela ligacdo i6nica do
grupo amino protonizado com o oxigénio anidénico presente na membrana fosfolipidica, o que
explica o inicio de acdo lento e efeito prolongado da vasodilatacdo (KOROLKOVAS, 2011;
CAMPBELL, 1989).

Anlodipino vem apresentando de forma significativa uma reducdo na pressao sanguinea
sistdlica e diastolica, um aumento nos niveis de colesterol HDL e reducdo do estado de
resisténcia a insulina (DUDA-SEIMAN, et al., 2011). Apesar do anlodipino ser eficaz como
base livre, usualmente ele é utilizado na forma de um racemato (SZABO et al., 2009). Como
uma mistura racémica o anlodipino é composto pelos enantibmeros S e R, porém seus efeitos
como bloqueador de célcio se limita a sua forma de bensilato de S-anlodipino, que apresenta
uma maior atividade que a sua forma R (JOSHI, et al., 2009).

Esse farmaco esta disponivel na forma de comprimido com concentracdo de 5 e 10 mg
sendo rapido e completamente absorvido via oral, atinge concentracdo plasméatica maxima em
5,6 a 6,4 horas e apresenta biodisponibilidade sistémica média de 64%, variando entre 52 e
88% (KOROLKOVAS, 2011; PFIZER, 2014).
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3.1.2. Propriedades Fisico-quimicas

O besilato de anlodipino apresenta valor de pKa igual a 8,7, significando que o farmaco
apresenta-se na forma ionizada a um pH fisiologico, possuindo uma forte afinidade pelas
membranas celulares (VAN ZWIETEN, 1994). O sal besilato se caracteriza por ser um pé
cristalino branco ou quase branco, com ponto de fusdo de 195°C a 204°C, estavel em
condi¢cdes normais de temperatura e umidade. Além disso, apresenta-se pouco soluvel na
agua, ligeiramente soltvel em etanol, facilmente solivel em metanol e pouco solivel em 2-
propanol (BRITISH PHARMACOPEIA, 2009; KORADIA, 2010).

Figura. 1. Formula estrutural do besilato de anlodipino

=
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Esse farmaco possui como nome quimico o benzenossulfonato de (4RS)-2-[(2-
aminoetoxi)metil]-4-(2- clorofenil)-6-metil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato de 3-etilo e
de 5-metilo, e peso molecular de 567,1g/mol (BRITISH PHARMACOPEIA, 2009). Sua
estrutura apresenta duas cadeias laterais longas no anel di-hidropiridinico, uma delas é a 2-
aminoetoximetila, que apresenta um efeito estérico que protege a acdo do citocromo Pyso, que
promove a oxidagdo do anel di-hidropiridinico (KOROLKOVAS, 2011). Possui, ainda, um
carbono assimetrico que confere ao farmaco a existéncia dos isbmeros S (-) € R (+), que
possuem propriedades farmacoldgicas distintas (KIM et al., 2010).

O besilato do anlodipino pertencente a classe das 1,4 — di-hidropiridinas, que apresenta

como caracteristica sofrer oxidacdo quando exposta a luz, absorvendo intensamente no UV-A.
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3.1.3. Métodos Analiticos

A identificagdo do besilato de anlodipino pode ser realizada por espectrofotometros de
infravermelhos na regido de 4000-650 cm™ ou, em alguns casos, para 200 cm™ (BRITISH
PHARMACOPEIA, 2009).

As Impurezas podem ser identificadas através de picos de identificacdo do anlodipino
em cromatogramas obtidos com solucdo de referéncia (Figura 2) (BRITISH
PHARMACOPEIA, 2009).

Figura 2. Impurezas identificadas em cromatografia liquida do Besilato de anlodipino
(BRITISH PHARMACOPEIA, 2009).
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Relatos na literatura acerca da determinacdo e quantificacdo do anlodipino isolado ou
em associacdo com outros farmacos mostrou que esse farmaco pode ser facilmente detectado
e quantificado tanto em fluidos bioldgicos (soro e plasma sanguineos) quanto nas formas
farmacéuticas em que ele se apresenta (NAIDU et al., 2005; QUTAB et al., 2009; KAWAI et
al., 2011; ANAND BABU et al., 2011).
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3.2. Polimorfismo

A habilidade que o fa&rmaco tem de existir em duas ou mais formas cristalinas com
diferentes conformacdes moleculares, estudada como a quimica do estado sélido dos
farmacos, € conhecida como polimorfismo (BYRN et al., 1999; RAW et al., 2004,
STORPIRTIS et al., 2009).

O polimorfismo do estado cristalino de compostos farmacéuticos é comum e tem sido
objeto de estudo por mais de 40 anos (BERNSTEIN, 2002). Dentre as formas polimérficas,
podemos citar: solvatos, que contém ou ndo quantidades estequiométricas de um solvente
incorporado na estrutura cristalina; hidratos, quando o solvente utilizado € &gua; forma
amorfa que consiste em arranjos desordenados sem estrutura cristalina definida (RAW et al.,
2004). Os polimorfos podem ser interconvertidos por transformacdes de fase ou de processo
mediado por solventes, calor ou tensdo mecanica (RUSTICHELLI et al., 2000).

As formas farmacéuticas séo afetadas de diferentes maneiras pelo polimorfismo, e esta
interferéncia é devido as variagcdes de conformacdes e/ou interacfes intra e intermolecular
que modificam o empacotamento das moléculas (BYRN et al., 1999). Esses diferentes
arranjos no empacotamento cristalino faz com que essas formas apresentem diferentes
propriedades fisicas e quimicas, como pontos de fusdo, diferente reatividade quimica, taxa
de dissolucéo e biodisponibilidade (RUSTICHELLI et al., 2000).

A existéncia de polimorfos interfere diretamente no comportamento de dissolucao dos
farmacos, devido a mudancas na solubilidade dos distintos polimorfos. A utilizacdo de uma
forma metaestavel, em geral, resulta em velocidade de dissolucgdo e solubilidade maior que
uma forma cristalina estavel do mesmo farmaco.

Por isso, o polimorfismo deve ser determinado no inicio do desenvolvimento do
farmaco e mesmo no desenvolvimento da formulacdo, ndo apenas sendo necessario a
determinacdo da presenca do polimorfo, como também o monitoramento dessas formas e
como podem afetar o desempenho do medicamento (ICH, 2005). Uma forma indesejada do
medicamento pode levar a biodisponibilidade diferente no organismo alvo, podendo tornar a
droga indtil ou aumentar a sua poténcia a um limite perigoso (SARMA et al., 2011).

Visando isso € que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
regulamenta a producdo de farmacos através de suas formas polimorfas através da resolugéo
RDC N° 136 de 29 de maio de 2003 (ANVISA, 2003), solicitando que os fabricantes

informem as formas polimorfas dos principios ativos utilizados nos farmacos.
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O besilato de anlodipino pode ser encontrado em quatro formas distintas: anidra,
monohidratada, di-hidratada e amorfa (ROLLINGER; BURGER, 2002) (KORADIA et al.,
2010). Em geral, a forma di-hidratada contém 1,8 a 2,2 moles de agua por cada mole de
anlodipino, em termos de peso a forma mono-hidratada contém cerca de 2,5 — 3,7% em peso,
de 4gua, e as duas formas apresentam estruturas cristalina distintas (ETTEMA, 2004 -
US6828339).

Uma vez que o besilato de anlodipino € uma substancia pouco solivel em agua, a sua
forma anidra € a principal escolha na fabricacdo de formas solidas, ja que apresenta uma taxa
de solubilidade e dissolugcdo aquosa mais elevada que os hidratos, sendo, portanto, mais
aconselhavel do ponto de vista biofarmacéutico (ROLLINGER; BURGER, 2002).

3.3. Dispersao solida

As dispersdes sélidas sdo utilizadas na melhoria das propriedades de dissolucdo de
farmacos pouco sollveis. A reducdo do tamanho de particulas, aumento da molhabilidade
através de mistura com transportadores altamente soltveis, e manutencdo da forma amorfa
sdo alguns pontos que podem melhorar a dissolucao do farmaco (AL-OBAIDI et al., 2011).

Dispersdo sélida é definida como sendo uma dispersdao de um ou mais ingredientes
farmacéuticos ativos (IFA) em um excipiente ou matriz inerte (veiculo) (SAREEN et al.,
2012; KAPOOR et al.,2012). Essas matrizes geralmente sdo polimeros transportadores,
adicionados com a finalidade de reduzir a mobilidade molecular do fa&rmaco evitando fase de
separacdo e recristalizacdo durante o armazenamento, além de aumentar a solubilidade, uma
vez que o farmaco permanece sob a forma amorfa, estado de energia mais elevado que seu
homologo cristalino, sendo necessaria uma energia externa menor para dissolvé-lo (DUARTE
et al.,, 2011). Outras vantagens e aplicacdes farmacéuticas podem ser destacadas para as
dispersdes, incluindo a distribuicdo homogénea e uniforme de pequenas quantidades de
farmaco no estado solido, maior estabilidade, producdo de formas de liberagcdo prolongada e
melhoramento na taxa de dissolugédo (VASCONCELOS et al., 2007).

Os métodos relatados para preparacdo de disperséo sélida incluem a fuséo, evaporagéo
do solvente e secagem por pulverizacdo (CHIOU et al., 1971; HIRASAWA et al., 2003; WU
et al., 2009). Porém, esses métodos trazem algumas desvantagens em suas aplicagcbes como

instabilidade e decomposicdo do farmaco durante a fusdo, a necessidade de uma selecdo
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adequada do solvente no método de evaporacdo de solvente e por fim a manutencdo do estado
amorfo (LEUNER et al., 2000).

A investigacdo sobre o arranjo molecular das dispersdes sélidas pode ser realizado
através da quantidade de material cristalino em que se encontra presente na amostra
(KAUSHAL et al., 2004), uma vez que a uniformidade da distribuicdo do farmaco na matriz
pode afetar as propriedades de uma disperséo.

O transportador utilizado para a preparacao das dispersdes solidas ndo pode ser toxico,
deve ser quimicamente compativel com o farmaco e farmacologicamente inerte, sendo
quimica, fisica e termicamente estdvel, com alta solubilidade em diferentes solventes
organicos (BROUGH et al., 2013). A preocupacdo com a escolha adequada do polimero
utilizado deve-se ao fato de muitos desses polimeros serem higroscopicos, resultando na
separacdo de fases, assim como o crescimento de cristais ou conversdo de uma forma
cristalina metaestavel para uma mais estavel, podendo interferir no desempenho in vivo
durante o prazo de validade do produto formulado (WANG et al., 2005; BROUGH et al.,
2013).

Exemplos de polimeros bastante utilizados na preparacdo de dispersfes sélidas sdo 0s
sintéticos que incluem povinilpirrolidonas (PVP), polietilenoglicéis (PEGs) e
polimetacrilatos. Os polimeros baseados em produtos naturais sdo principalmente o
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), etilcelulose, hidroxipropilcelulose-oftalato, quitosanas,
metilcelulose ou os derivados de amido, como as ciclodextrinas (RAGHAVAN et al., 2001,
XIE et al., 2008; YUNZHE et al., 2008; LINDFORS et al., 2008).

3.4. Analise Térmica

A analise térmica é um conjunto de técnicas onde as propriedades fisicas ou quimicas de
uma substancia e/ou seus produtos de reacdo s@&o medidos em fungdo da temperatura ou
tempo, sobre um programa controlado de temperatura e sob uma atmosfera especifica
(ARAUJO, 2003; WENDHAUSEN, 2005).

Cada vez mais, a analise térmica tem sido utilizada na area farmacéutica como
ferramenta Gtil para avaliar rapidamente uma possivel interagdo entre 0s componentes ativos e
0s excipientes em estudos de compatibilidade em pré-formulacdo, podendo ainda, avaliar a
existéncia de polimorfismo, compostos de inclusdo e dispersfes sélidas, determinacdo de

pureza quimica, estudos de reacdes no estado sélido, analise de formas farmacéuticas solidas
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e controle de qualidade (CORDELLA et al., 2002; LAMBI et al., 2003; TOMASSETT] et al.,
2005).

Estas técnicas permitem obter informacGes como variacdo de massa, estabilidade
térmica, agua livre, agua ligada, pureza, ponto de fusdo, ponto de ebulicdo, calores de
transicao, calores especificos, diagramas de fase, cinética da reacdo, estudos de catalisadores,
transicdes vitreas, etc (IONASHIRO, 2005).

A analise térmica ¢ uma familia de técnicas que estuda o comportamento de materiais
em funcdo da temperatura, sendo a calorimetria de varredura diferencial (DSC) e a
termogravimetria (TG), assim como a analise térmica diferencial (DTA) os membros mais
populares dessa familia (CAUSIN, 2009).

3.4.1. Termogravimetria (TG)

Essa técnica termoanalitica determina a variacdo da massa da amostra (perda ou
ganho) que € determinada em funcdo da temperatura e/ou tempo, enquanto a amostra €
submetida a uma programacédo controlada de temperatura (HATAKEYAMA et al., 1999;
THOMAS, 2002). Esse método permite a determinacdo da temperatura em que 0s materiais
comecam a sofrer decomposicdo, além de fornecer informacfes a cerca de reacdes de
desidratacdo, oxidacdo, combustdo e processos fisicos como vaporizagdo, sublimacdo e
desorcdo (STORPIRTIS et al., 2009).

Alguns fatores podem interferir nas informacdes obtidas a partir de uma curva TG,
uma vez que as temperaturas dos eventos térmicos sdo dependentes de parametros
relacionados a caracteristicas da amostra e/ou fatores instrumentais, que sdo, geralmente,
controlados pelos fabricantes dos sistemas termoanaliticos (IONASHIRO, 2005).

O método termogravimétrico € classificado de trés modos (WENDLANDT, 1986;
YOSHIDA, 1993; MACHADO e MATOS, 2004): TG isotérmica, quando a massa da amostra
é registrada em funcdo do tempo a uma temperatura constante; TG quase isotérmica, quando
a amostra € aquecida a uma razdo linear enquanto ndo ocorre variagdo de massa, quando a
balanca detecta variacdo de massa a temperatura é mantida constante ate se obter um novo
patamar, caracteristico de massa constante, e assim sucessivamente; TG dindmico ou
convencional, onde a temperatura da amostra varia de maneira predeterminada,

preferencialmente, a uma razéo de aquecimento ou resfriamento linear.
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O TG e considerado um método eficaz de se estudar a estabilidade térmica e
determinacdo dos parametros cinéticos da decomposicdo de drogas e medicamentos,
podendo ser utilizado no controle de qualidade de medicamentos, em busca da melhoria do
produto final (VIANA et al., 2008).

3.4.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A DSC é uma técnica na qual as diferencas do fluxo de calor na substancia e
referéncia sdo medidas como uma funcdo da temperatura da amostra enquanto as duas séo
submetidas a um programa de temperatura controlado (SKOOG, 2002). De acordo com o
método de medigdo utilizado, ha duas modalidades: calorimetria exploratdria diferencial com
compensacdo de poténcia e calorimetria exploratoria diferencial com fluxo de calor
(BERNAL et al., 2002).

Esse método termoanalitico permite 0 acompanhamento dos efeitos de calor associados
com alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, essas alteracdes estdo associadas a transicoes
de fase, incluindo inversdes de estruturas cristalinas, ou reacbes de desidratacdo,
decomposicdo, dissociacdo, oxido-reducdo, entre outras. Os efeitos endotérmicos sdo
caracteristicos de transicdes de fases, desidratacdo, reducGes e certas reacOes de
decomposicdo, enquanto que os efeitos exotérmicos sdo as cristalizacdes, oxidacdes e
algumas reacdes de decomposicdo (IONASHIRO, 2005).

Além desses estudos, essa técnica permite estudar transi¢ées que envolvem variacdes de
entropia (transicbes de segunda ordem), tais como transi¢fes vitreas que alguns polimeros
podem sofrer (IONASHIRO, 2005).

O DSC ¢ utilizado na industria farmacéutica para investigar a pureza dos produtos,
identificar isbmeros oOpticos, ocorréncia de polimorfismo e formacdo de eutéticos, além de
avaliar de forma rapida possiveis interagdes entre componentes da formulacdo através da
observacdo da aparéncia, mudanga, ou desaparecimento dos picos endotérmicos ou
exotérmicos e atraves das variagdes nos valores de entalpia das misturas farmaco-excipiente
(THOMAS, 2002; FELIX et al., 2009 ).
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3.4.2.1. Determinacado de pureza

A determinacdo de pureza por analise quantitativa do pico de fusdo obtido no DCS é
uma pratica comum na ciéncia e na indastria (SARGE et al., 1988). Esse método é aceito
desde 1960, e apresenta como vantagens, rapidez, exatiddo, precisdo e facilidade de
execucdo, além de possibilitar uma determinacdo de pureza absoluta, sem necessidade da
utilizacdo de padrdes certificados (STORPIRTIS et al., 2009).

A determinacdo de pureza é baseado no fato que pequenas quantidades de impureza
em um determinado material pode acarretar em uma diminuicdo no ponto de fuséo e
alargamento da faixa de fusdo (STORPIRTIS et al., 2009).

O DSC, uma técnica empregada para executar medidas quantitativas tanto da
temperatura quanto do contetido de calor envolvido nos processos térmicos, é utilizado para
avaliar o grau de pureza de um composto, com base na determinagdo do ponto de fuséo,
usando a equagdo de Van’t Hoff (TOPOR et al., 1988):

Onde:

T = temperatura da amostra

To = ponto de fusdo tedrico do composto puro (K)

X1 = fracdo molar da impureza

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

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

F = fracéo da amostra que fundiu em T,

3.5. Espectrometria de infravermelho (FTIR)

A radiacgdo infravermelha (IR) apresenta comprimento de onda entre 700 nm e 50.000

nm, corresponde aproximadamente a parte do espectro eletromagnético situada entre as
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regides do visivel e das microondas. As por¢des de maior utilidade na quimica organica ficam
situadas entre 4000 cm™ e 400 cm™. Esta técnica ndo s6 fornece identificaces Gnicas para
cada molécula, como também identifica os grupamentos funcionais, uma vez que cada tipo de
ligacdo tem sua proépria frequéncia natural de vibracao, e como tipos idénticos de ligacbes de
compostos diferentes estdo em dois ambientes levemente diferentes, os padrdes de absorcao
no infravermelho, ou espectro infravermelho, de moléculas de estrutura diferentes nunca seréo
exatamente idénticos (SILVERTEIN et al., 2006; PAVIA, 2010).

Logo, a espectroscopia de absorcdo vibracional na faixa do infravermelho permite
identificar ligagdes quimicas entre atomos pelas deformac@es rotacionais e vibracionais, as
quais absorvem energia em determinada frequéncia de ressonancia, de acordo com as
caracteristicas quimicas dos atomos envolvidos (SILVERTEIN et al., 2006).

Esse método analitico é bastante empregado na inddstria farmacéutica para controle de
qualidade de produtos farmacéuticos. O FTIR (Espectrometro de infravermelho com
transformada de Fourier) € uma técnica precisa, de baixo custo, simplicidade no preparo da
amostra e rapida analise qualitativa, ja que produz um interferograma em menos de um
segundo (AHMED et al., 2013).

Alguns estudos utilizam o FTIR para avaliar as modificagdes moleculares ocorridas
devido a interacGes entre farmaco e polimeros na obtencdo de dispersdes solidas, além da
avaliacdo das modificacdes polimdrficas (SZABO et al., 2009; AL-OBAIDI et al., 2011;
PUGLISI et al., 2013).

3.6. Difracdo de Raios X

A difracdo de Raio-X foi usado por muitos anos para determinar a cristalinidade de
materiais (CLAS et al., 1995). Em sistemas farmacéuticos, a cristalografia de raios-X é agora
usado rotineiramente para determinar conjuntos de proteinas de drogas-alvo e otimizar o
planejamento de farmacos (LUNDSTROM, 2006).

A difragdo de raios X consiste em uma técnica ndo destrutiva e bem estabelecida com
uma boa reprodutibilidade. Ela usa uma quantidade relativamente pequena de amostra e
recolhe a maior parte das intensidades espalhadas a partir da amostra examinada (LU et al.,
2001).
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Uma vez que os raios x sdao uma forma de radiacdo eletromagnética que possui uma
alta energia e pequeno comprimento de onda, equivalente ao espacamento atdmico de
materiais solidos (CALLISTER, 2008), o feixe ao incidir sobre um atomo isolado, ou ion, 0s
elétrons deste atomo serdo excitados e vibrardo com a mesma frequéncia do feixe incidente,
emitindo assim, raios X em todas as direcGes — espalhamento de raios x. O foton do raio-X
muda a trajetdria, mas conserva a energia e a fase do féton do elétron incidente (PADILHA,
1997).

A figura 3 ilustra o fenémeno de difracdo em um solido com estrutura cristalina, em
gue um feixe monocromatico de raios x, com comprimento de onda 2, incide com um angulo
0 em um conjunto de planos cristalinos com espagamento interplanar dpk, conhecido com
indice de Miller, este usado para a identificacao dos diversos planos cristalinos (CALLISTER,
2008; FLORENCE, 2011).

Figura 3. Difragéo de Raio X por um cristal

-

FEIXE INCIDENTE FEIXE DIFRATADO

\ N /
\\L’i!)?/ /

-

A condicdo para que ocorra a difracdo é expressa numericamente pela Lei de Bragg,
segundo a equacao:
n A =2d senf

Onde

n = namero inteiro (ordem de difracdo): 1, 2, 3...

A = Comprimento de onda do raio x incidente.

dni = Distancia interplanar dos cristais (indice de Miller)

0 = Angulo de difragio.

Um dos principais usos da difratometria de raios X estd na determinacdo da estrutura

cristalina, importante, pois, o estado solido pode afetar a filtracdo, fluidez, compactacdo de
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comprimidos, dissolugdo e biodisponibilidade (Figura 4). As substancias cristalinas
apresentam moléculas que estdo dispostas segundo uma ordem definida, que se repete ao
longo de toda a particula. Portanto com a utilizacdo do DRX, o tamanho e a geometria da
célula unitaria pode ser identificado a partir das posi¢cdes angulares dos picos de difragéo,
enquanto o arranjo dos 4tomos dentro da célula unitaria esta associado com as intensidades
relativas desses picos (CALLISTER, 2008).

Figura 4. Estado Soélido na Ciéncia Farmacéutica: potenciais causas e efeitos de mudancas
estruturais (FLORENCE, 2011).
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3.6.1. Cristalizacdo mediada por solvente

Muitas transformacGes polimérficas sdo mediadas por solventes sendo conveniente
para se preparar diferentes formas cristalinas de uma substancia, devido a sua facilidade
operacional. Uma cristalizacdo pode acarretar na formagdo de uma nova rede cristalina e gerar
diferentes formas polimorficas (KOGERMANN, et al., 2011), e essa técnica pode ser
eficiente na preparacdo de formas estadveis de uma determinada substancia, assim como
eliminar a forma metaestavel em uma mistura de estruturas polimaérficas.

A escolha de um solvente adequado é um dos passos primordiais para a realizacéo de
um processo de cristalizacdo, devendo ser levando em consideracdo aspectos como:
solubiliza¢do do so6lido no solvente, o solvente deve ser quimicamente inerte, seu ponto de
ebulicdo deve ser relativamente baixo, para que possa ser facilmente removido da substancia
recristalizada (GU et al., 2001).
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No processo de cristaliza¢do o contato do solvente com o soluto acarreta na destruigéo
da estrutura cristalina do soluto, e pouco a pouco, particulas do solvente atacam a superficie
do reticulo cristalino, fazendo com a estrutura do solvente se modifique de forma que as
particulas do soluto agora facam parte do solvente, e essas modificaces irdo depender da
intensidade relativa das forcas entre as particulas do soluto (interacdo soluto-soluto); das
forgas entre as particulas do solvente (interagdo solvente-solvente) antes da dissolugdo; das
forcas entre particulas do soluto com as do solvente (interagdo soluto-solvente) depois da
dissolucdo (GU et al., 2001).

Portanto, técnicas analiticas como difracdo de raio-X (DRX), espectroscopia
vibracional (V) pode junto com técnicas termoanaliticas (DSC e TG) avaliar o
comportamento e modificacGes estruturais sofridas em uma molécula, portanto muitos autores
tém usado essas técnicas para caracterizacdo de varios materiais (ZIMMERMANN, et al.,
2011; SANGEETHA, et al., 2014).



CAPITULO II

Material e Métodos
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada nas dependéncias dos Laboratérios Unificados de
Desenvolvimento e Ensaios de Medicamentos localizado no Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas / Centro de Ciéncias da Saude / Universidade Federal da Paraiba
(LUDEM/DCF/CCS/UFPB).

4.2. Reagentes e materiais

Besilato de Anlodipino: benzenossulfonato de (R,S)-3-etil 5-metil 2-[(2-
aminoetoxi)methil]-4-(2-clorofenil)-6-metil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato matéria-
prima (AMB), obtido a partir da Fagron SM EMPREENDIMENTOS LTD (Lote
AMBO0311012, Brasil) e cristais obtidos por recristalizacdo de AMB em diferentes solventes
como metanol (AMBMeOH), acetato de etila (AMBACELt) e acetona (AMBAC?).

Para obtencédo das dispersdes solidas por liofilizacdo os surfactantes utilizados foram:
Carbopol® (lote: L20130707020, Henrifarma), hidroxipropil metil celulose (HPMC) (lote:
ALLO055008, All chemistry), polietileno glicol (PEG) 6000 (lote:Q 1102 CP-01, Henrifarma)
e Carbopol Ultrez 20® (lote: 0101316789, Fragon).

4.3. Preparacéo de cristais

Os cristais foram obtidos pelo método de recristalizacdo, a partir de uma solucao
saturada de AMB em trés diferentes solventes (metanol, acetato de etila e acetona) a uma
temperatura controlada de 25°C sob pressao constante e protegidas da luz.

Para os cristais de metanol foi utilizado uma massa total de 1,259 do besilato de
anlodipino, para um volume de 20 mL de metanol, apresentando portanto concentracdo molar
de 0,011 mol/L.
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O acetato de etila foi utilizado 0,974g de AMB para um volume de 20 mL do solvente,
com concentracdo molar de 8,59.10° mol/L.

Nos cristais de acetona foi utilizado uma massa de 0,8824 g de AMB para um volume
de 20 mL de acetona, a concentragdo molar foi de 7,78.10°° mol/L.

Apo6s a mistura as solucBes foram mantidas sob temperatura ambiente até total
evaporacédo do solvente e entdo obtengédo dos diferentes cristais.

Os solventes foram selecionados de acordo com o grau de polaridade e utilizacdo na

industria quimica farmacéutica.

4.4. Preparacdo das dispersoes solidas

As dispersdes sélidas foram obtidas por liofilizacdo, a partir de uma solucao aquosa de
1:1 de AMB e surfactante. Foram utilizados quatro diferentes surfactantes: HPMC, Carbopol
940®, Carbopol Ultrez 20® e PEG 6000.

A solucéo aquosa foi preparada em agitador mecénico, onde inicialmente o surfactante
foi dissolvido em quantidade suficiente de agua, para entdo adi¢do do farmaco a essa solugédo
mantida sobre agitacdo por 10 minutos a fim de garantir a homogeneidade da solucdo. As
quantidade de surfactante, besilato de anlodipino e &gua destilada foram adicionada da
seguinte forma:

Para a dispersdo com PEG 6000 (AMBPEG), foram pesados 3 g do surfactante e 3 g
do besilato de anlodipino, para um volume final de 5 mL de agua destilada.

A dispersdo com Carbopol940® (AMBCBP), Xg de Carbopol foram pesados e mesma
quantidade de AMB com volume final de X mL de &gua destilada.

A solucdo de HPMC (AMBHPMC) foi preparado de forma que Xg de HPMC foi
mantido sobre agitacdo com x mL de agua, apés 24 horas x g de besilato de anlodipino foram
incorporados a essa solucdo para entdo obtencéo da solucéo final de AMBHPMC.

Por fim, para o Carbopol Ultrez20® (AMBUTZ), x g de AMB e xg de Ultrez, para X
mL de agua.

Ap0s preparacdo das amostras, essas foram congeladas a -20°C e mantidas a essa
temperatura por um periodo de 24 h. Em seguida, levadas ao liofilizador (especificacbes) a
temperatura de -40 °C e vacuo de 1250 mmHg por 24 h.
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4.5. Analise de espectroscopia no infravermelho

O espectro 1V dos cristais de besilato de anlodipino e das dispersdes sélidas foram
obtidos em pastilhas de brometo de potassio sob vacuo, utilizando um modelo de sistema

Shimadzu IRPrestige-21 ao longo de um intervalo de 400 - 4.000 cm™.

4.6. Difracdo de Raios X

Padrbes de difracdo de besilato de anlodipino da IFA, suas recristalizagfes e suas
dispersoes sdlidas foram analisados usando um modelo D2 PHASER da Bruker (geometria de
CuKa, 6-20, 40 KV-30 mA, tamanho 0,02°20-2°26).

A equacdo de scherrer foi utilizada para estimar o tamanho do cristalito sendo calculado
segundo a formula (STOCK, et al., 2001):

= KA

B cosOp

Onde:

T = Tamanho do cristalito

K = Constante que depende da forma das particulas

A = Comprimento de onda da radiacdo eletromagnética

B = Largura na metade da altura do pico de difracdo (FWHM)
0 = Angulo de difracdo

Os picos cristalinos foram selecionados de acordo com os picos atribuidos na literatura

ao insumo farmacéutico ativo (IFA).

4.7. Os métodos térmicos de analise

Na caracterizacdo térmica do farmaco foram realizados a anélise de DSC, que foi feito
com um calorimetro da modelo DSC-50, utilizando cadinhos de aluminio com cerca de 5 mg
de amostras, com uma atmosfera de nitrogénio 50 mL min™, com razdes de aquecimento de 2,

5e10°C min™, em intervalo de temperatura de 25-500°C.
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Utilizando a razdo de aquecimento de 10°C sob atmosfera de nitrogénio, cadinhos com
5g dos cristais de besilato de anlodipino e dispersfes solidas foram preparadas para a
obtencdo dos calorimetros por DSC-50. A célula de DSC foi calibrada com indio (pf 156,6
°C; AHfus = 28,54 J g-1) e zinco (p.f. 419,6 ° C). O grau de pureza foi calculado de acordo
com a equacao de van't Hoff:

1

F

T.= To- Rty? Xy
AHg

Onde:

T = temperatura da amostra

To = ponto de fusdo tedrico do composto puro (K)

X = fragdo molar da impureza

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

AHs = calor de fusdo do composto principal puro (J mol™)

F = fracdo da amostra que fundiu em T,

Adicionalmente, procedeu-se a realizacdo do DSC-fotovisual do besilato de anlodipino
(AMB) e do cristal de acetona, através do calorimetro Shimadzu, modelo DSC-50, acoplado a
um sistema fotovisual da Shimadzu com camara 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 definida na faixa de 25 a
450°C, com uma raz&o de aquecimento de 10°C.min™, sob as mesmas condicées do fluxo de
nitrogénio do DSC convencional. As imagens registradas foram capturas, em tempo real, pelo
programa Asymetrix DVP 4.0 para observar as transi¢oes de fase na amostra.

As curvas TG 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 amostra
(Besilato de anlodipino, cristais e dispersdes solidas), sob atmosfera de ar sintético e
nitrogénio (20 e 50mL min™) e taxa de aquecimento de 10, 20 e 40°C min™. Foi empregado o
modelo Ozawa para a determinacéo dos dados de cinética do farmaco. Na caracterizacdo dos
cristais, realizou-se 0 DSC, DSC-fotovisual e TG nas mesmas condi¢des, porém utilizando

apenas a razdo de aquecimento 10°C min™.
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4.8. Analise de Componente Principal (PCA)

Realizou-se a analise de componentes principais “‘componentanalysis principal” (PCA)
dos valores obtidos, para a reducdo das varidveis, 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-
covariancia entre 0s grupos.

Os componentes principais que mais contribuirem para a distin¢do das amostras foram
utilizados na anélise discriminante de Hotelling (DA), considerando o nivel de significancia

de 0,1%. As matrizes foram processadas no software PAST 3.01.
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CAPITULO III

Resultados e discussdo
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizagao do Besilato de Anlodipino e seus Cristais

5.1.1. Difracao de Raios X

O besilato de Anlodipino e suas recristalizagdes foram analisados por DRX, a fim de,
caracterizar alguns parametros de cristalinidade das diferentes formas, como por exemplo:
angulos de difracdo, grau de cristalinidade, intensidade relativa e tamanho do cristalito.

Os picos encontrados nos angulos de difracdo 9,6; 10,36; 11,38; 11,53; 19,24 e
24,18°20 na SQR (substancia quimica de referéncia) (Tabela 1) indicam a presenca da
estrutura cristalina anidra, essa forma é mais soltivel em comparagdo ao monohidrato (dngulos
de difracdo 4,8; 9,6 e 13,9°20), dihidratada (angulos de difracdo 4,9; 13,4; 19,4, e 24,9°20) e
amorfo (STOCK, et al., 2001; KORADIA, et al., 2010).

O perfil do difratograma do AMB (Figura 5) mostra, 0 grau de cristalinidade elevado
com picos intensos e definidos. Comercialmente o Besilato de anlodipino esta disponivel em
seu estado cristalino (LAURO, et al., 2013), porém sua forma cristalina, segundo Rollinger e

Burger, 2002, ainda néo foi definida devido ao pequeno tamanho do cristalito.

Tabela 1. Posi¢édo angular, tamanho do cristal, largura total do pico a meia altura (FWHM),
distancia interplanar e intensidade relativa do besilato de anlodipino SQR, quando as
intensidades sdo maiores que 17%.

Posicdo Tamanho do FWHM [°260] Distancia Intensidade Relativa
angular [°20]  cristalito [A] interplanar [A] [%]
9,55 780 0,102 9,259 49,24
10,37 324 0,246 8,528 29,13
11,52 867 0,092 7,678 100*
12,91 666 0,120 6,857 40,21
19,25 532 0,151 4,611 46,99
23,23 614 0,133 3,828 36,04
24,18 402 0,202 3,681 37,80

*Pico referéncia, maior intensidade relativa
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Figura 5. Difratograma do besilato de anlodipino (AMB).

15000

12500

10000

7500

Contagem/s

5000

2500+

0 T T T T T T T T T T T T T T T

9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
angulo 20

Na figura 6 observam os cristais de AMB obtidos por cristalizacdo em diferentes
solventes. Assim como 0 SQR os cristais de AMB apresentaram um grau cristalino elevado.

Na Tabela 2 observa-se o padrdo AMB e suas recristalizacGes obtidas por diferentes
solventes. Diferenca no padrdo cristalino pode ser confirmada, devido mudangas de
intensidade, distancia interplanar e tamanho do cristalito. Os cristais podem variar de tamanho
no desenvolvimento relativo de uma dada face, assim como no nimero e tipos de faces ou
formas, esse novo habito cristalino pode ser adquirido pelo cristal dependendo das condicdes
de cristalizacdo (FLORENCE, 2011). Ao se modificar o solvente observa-se que o tamanho
do cristalito varia de acordo com o novo arranjo cristalino formado.

As formas cristalinas AMBACEt, AMBMeOH e AMBACt apresentaram posi¢ao
angular caracteristicas, exibindo estruturas cristalinas distintas. A analise do AMBACTt exibiu
diferenca no seu padrdo em relacdo a SQR, onde observou-se um pico no angulo de 13,76°26
caracteristico desse cristal obtido a partir de sua recristalizagdo em solventes com ordem
crescente de polaridade: acetona, acetato de etila e metanol, como as intensidades relativas
estdo associadas ao arranjo dos atomos no interior da célula unitaria, esses achados
corroborando com o fato de que os arranjos cristalinas se organizam de formas diferentes
quando muda-se as condi¢bes de obtencdo de um forma cristalina (FLORENCE, 2011)
(Tabela 2).
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Tabela 2. Posicdo angular, tamanho do cristalito, distancia interplanar e intensidade relativa do AMB e seus cristais AMBACt, AMBMeOH e

AMBACEt
AMB AMBACt AMBMeOH AMBACEt
Posicdlo ~ Tamanho Distancia Intensida Posicéo Tamanho Distancia  Intensidade | Posicdo  Tamanho  Distdnci  Intensidade Posicdlo ~ Tamanho  Distdnci  Intensidade
angular do interplanar de angular  docristalito  interplan Relativa angular do a Relativa angular do a Relativa.
[°20] cristalito [A] relativa [°20] Al ar [A] [%] [°20] cristalito interpla [%] [°20] cristalito interpla [%]
[Al (%] [A] nar [A] [A] nar [A]
9,55 780 9,259 49,24 9,49 3986 9,311 35,65 a a a a 9,49 659 9,319 80,30
10,37 324 8,528 29,13 10,37 767 8,528 43,49 10,37 396 8,53 53,77 10,28 505 8,594 30,83
a a a a a a a a a a a a 11,13 78 7,941 29,16
11,52 867 7,678 100* 11,50 962 7,693 100* 11,49 591 7,696 100* 11,51 554 7,684 100*
12,91 666 6,857 40,21 12,90 851 6,865 34,43 12,89 342 6,863 40,07 12,87 428 6,870 28,45
a a a a 13,76 370 6,433 36,41 a a a a a a a a
a a a a 14,10 4002 6,282 41,71 14,14 478 6,261 31,74 a a a a
19,25 532 4,611 46,99 a a a a 19,91 4033 4,457 34,59 19,91 303 4,455 27,48
a a a a 22,89 251 3,884 34,05 22,88 405 3,887 34,59 a a a a
23,23 614 3,828 36,04 a a a a a a a a 23,23 381 3,825 31,37
24,18 402 3,681 37,80 a a a a 24,16 430 3,684 45,13 a a a a

*Pico de maior intensidade relativa

(a) Néo apresentou intensidade relativa
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5.1.2. Anélise de espectroscopia no infravermelho

Os métodos espectroscopicos fornecem informacdes sobre o nivel molecular sobre as
formas solidas e sdo também mais adequados para monitorar as transformacdes induzidas
pelo processo (JORGENSEN, et al., 2009). Na Figura 7 observa-se o perfil espectroscopico
do AMB e suas cristaliza¢cBes com o intuito de encontrar possiveis mudancgas intermoleculares
ocorridas durante o processo da recristalizagao.

Figura 7. Espectros de absorcdo no infravermelho do AMB e suas recristalizacbes, com
comprimento de onda entre 4000 cm™ a 600 cm™. Linha pontilhada indica deslocamento do

comprimento de onda, no pico indicativo de variacgdo de cristalinidade.
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As bandas de absorcdo caracteristicas de AMB no espectro de FTIR sdo comparadas

com os cristais aqui estudados, exceto 0 AMBACt que apresentou pequenos deslocamentos
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em seu comprimento de onda na maioria de suas bandas de absor¢do, porém ndo foi

observado aparecimento de novas bandas ou perdas, nos demais cristais ndo houve mudanca

entre suas bandas caracteristicas (Tabela 3).

Tabela 3. Dados do espectro de infravermelho para AMB e os cristais AMBACt, AMBMeOH

e AMBACEt.
AMB AMBACt | AMBMeOH AMBACET
Bandas Ndmero de onda (cm™)

N-H 3303 3303 3303 3303

C - H (aromatico) 3157 3157 3157 3157

C - H (Alifatico) 2084 2084 2084 2084
c=0 1698, 1680 1697, 1679 1698, 1680 1698,1680
Trechos aromaticos 1615, 1499 1613, 1492 1615, 1497 1615, 1497
CHs, CH, 1442, 1433 1445, 1433 1442, 1433 1442, 1433

Ester (C - O) estiramento
simétrico e estiramento
assimétrico (C—-0-C)

Sulfonato (S = O) com

1205, 1123, 1095

1205, 1128, 1099

1205, 1123, 1095

1205, 1123, 1095

estiramento assimétrico 1205 1205 1205 1205
Sulfonato (S = O) com
estiramento simétrico 1095 1099 1095 1095
Estiramento aromatico
(C-ClI 1095 1099 1095 1095
Eter (C - O - C) com 1035, 1013 1034, 1015 1035, 1013 1032, 1013
estiramento simétrico
758, 731, 612 754,726, 614 758, 731, 612 758, 731, 612

Aromadtico (C - H)

5.1.3. Analise no DSC e DSC-fotovisual

As curvas de DSC fornecem uma melhor compreensdo das transformac6es térmicas
gue ocorrem quando diferentes razdes de aquecimento do AMB sdo utilizadas, e entre seus

cristais.
Quando a razdo de aquecimento é utilizada como variavel, podemos caracterizar
diferentes formas através das alteracfes na faixa de fusdo com variagdes na entalpia. Na

Figura 8, a analise da curva mostra um pico endotérmico na temperatura de 198,32°C (AH
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=55,40 J g*) na razdo de aguecimento de 2°C.min™, j& na razéo de aquecimento de 5°C.min™
a temperatura registrada foi de 203,86°C (AH =67,97 J g), e uma variacio de temperatura de
207,64°C (AH =76,39 J g™) foi observada na razdo de aquecimento de 10°C min™. Esses
resultados evidenciam mudanca na temperatura de fusdo com deslocamento para temperaturas

maiores, a medida que se aumento a razdo de aquecimento do processo.

Figura 8. Curvas do DSC do AMB nas diferentes razbes de aquecimento: (1) razdo de
2°C.min (2) razéo de 5°C.min"*(3) razdo de 10°C.min™* em atmosfera de nitrogénio.

-10.00—

2500 l ENDO

S
100.00 200,00 0000
Temp []

Dos cristais obtidos na recristalizacdo, 0 AMBACt apresentou uma diferenca com o
AMB, uma vez que, foi registrado um pico na temperatura de 109,4°C (AH =34,3 J g) além
do ponto de fusdo caracteristico do AMB em 207,2°C (AH =66,4 J g, esse primeiro evento
térmico pode estar relacionado a fusdo do isbmero S-anlodipino, relatado na literatura por Sun
Y., e seus colaboradores em 2009 que evidéncia a temperatura de fusdo desse isbmero como
sendo em 109,27°C (ROLLINGER, et al., 2002).

Contrariamente, 0 AMBACEt e AMBMeOH apresentaram perfil semelhante ao AMB
com pico de fusdo simétrico em 207,6°C (AH =67,8 J g™) e 208,3°C (AH =68,7 T g™),
respectivamente (Tabela 4). Foi observado que as temperaturas do pico de fusdo encontram-se
proximas nos diferentes cristais na razdo estudada (Figura 9). Isso demonstra, o farmaco
estudado apresenta um comportamento termico bem definido frente aos diferentes solventes
utilizados no processo de recristalizacdo, com pouca variacdo de temperatura de fusdo, essa
caracteristica também foi evidenciada no nifedipino que compde a classe das dihidropiridinas
(LEITE et al., 2013).
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Figura 9. Curva de DSC do AMB (1) e as recristalizacdes de (2) AMBACEt (3) AMBMeOH

(4) AMBAC, na razéo de 10°C.min em atmosfera de nitrogénio.

psc
ity

-10.00}

-15.00}

Tabela 4. Valores da temperatura de fusdo e energia de entalpia do AMB e suas
recristalizacdes na razdo de aquecimento de 10°C em atmosfera de nitrogénio e ar sintético.

Tfuséo(oc) AH( g_l) T tusao (OC) AH (J g_l)
AMB - - 207,64 76,39
AMBACt 109,4 34,3 207,2 66,4
AMBMeOH ] ] 2083 68.7
AMBACEt i i 207,6 67.8

A técnica de DSC permite determinar o grau de pureza, a partir dele podemos avaliar
se as impurezas interferiram no deslocamento do pico de fusdo (MEDHAM et al., 2002)
calculado para o fArmaco e seus cristais na razdo de aquecimento de 10°C min™, utilizando o
modelo de van't Hoff o grau de pureza de cada amostra (Tabela 5). Observou-se que 0 AMB,
AMBMeOH e AMBACELt apresentaram elevado grau de pureza, enquanto que o AMBACt

teve uma pureza inferior.
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Tabela 5. Grau de pureza dos picos de fuséo na razdo aquecimento de 10°C/min do AMB e

suas recristalizagoes.

Pureza (%)

AMB 96,57
AMBACt 92,23
AMBACEt 96,92
AMBMeOH 97,78

As imagens capturadas do DSC-fotovisual possibilitaram a visualizagdo em tempo real
das mudancas fisicas que sofre o besilato de anlodipino. As imagens obtidas no DSC-
fotovisual (Figura 10) nos mostra as seguintes etapas: (E) inicio de fusdo a uma temperatura
de 201,90°C, (H) final da fusdo em 207,27°C, (I) inicio da decomposicdo em 211,01°C e (J)
completa decomposi¢do em 450,13°C, segundo Koradia e colaboradores em 2010, a forma
anidra do besilato de anlodipino apresenta ponto de fusdo igual a 201°C (AHf = 51.54+0.30
kJ/mol) seguido por decomposicéo, na razdo de aquecimento de 10°C.min™, em recipiente
aberto (KORADIA, 2010).

Figura 10. DSC fotovisual do AMB na razdo de aquecimento de 10°C min™, atmosfera de

nitrogénio, (A) temperatura inicial, (E) inicio da fusdo, (F) processo de fusdo, (H) final de

fusdo, (1) inicio da decomposicao, (J) decomposicdo completa.

i

160,26°C

v o211,01°C 450,13°C

A Figura 11 mostra os cristais do AMBACt onde, o primeiro pico fusdo detectado no
DSC foi atribuido ao isdmero S-anlodipino e ocorreu na temperatura de 108,82°C (D) e a
segunda fuséo caracteristica do AMB teve inicio em 199,22°C (F). Uma retragdo no volume
que ocorreu entre 104, 8 — 108,82° evidencia a fusdo do isdmero. Esses resultados corroboram
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com o que foi visto no FTIR, onde houve a mudanga de bandas de intensidade assim como a
variagdo no perfil cristalino desses cristais formados, visto no DRX. Dessa forma, a
sobreposicdo das curvas TG e DSC na razdo de 10°C min™ permite identificar eventos com
maior precisdao (Figura 11). O evento caracterizado pela fusdo ocorre numa faixa de
temperatura em que a amostra ndo apresenta perda de massa. E importante ressaltar que

transformacoes fisicas ndo apresentam perda de massa.

Figura 11. DSC fotovisual dos cristais de AMBACt na razdo de aquecimento de 10°C min™,
(A) temperatura inicial, (B) diminuig&o de massa, (C) inicio de fusdo, (D) ponto de fusdo, (E)
inicio da segunda fuséo, (F) inicio da segunda fuséo, (G) ponto de fuséo e (J) degradagéo

completa.

201,33°C 204,41°C 211,10°C

5.1.4. Analise no TG

A Figura 12 apresenta as curvas termogravimétricas de AMB na faixa de temperatura
de 25 — 900°C em atmosfera de ar sintético e nitrogénio, na variacdo de aguecimento de 10,
20 e 40°C min™. O besilato de anlodipino apresentou trés estagios de decomposicao térmica
nas razGes de aquecimento estudadas, evidenciando perfis de TG similares em relacdo as
perdas de massas da etapa principal. O principal estagio de degradacdo (etapa 1) na razdo de
aquecimento de 10°C min™, apresentou uma perda de massa de Am = 21,6% (Tinicial =
238,9°C e Tfinal = 261°C), o0 estagio de decomposicdo do AMB ocorre depois da temperatura
de fusdo . No entanto, de acordo com a sobreposicao das curvas DSC e TG observa-se que 0
processo de decomposicdo corresponde a evento endotérmico de baixa entalpia caracterizado

pelo inicio da perda de massa visualizada na curva termogravimétrica.
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Figura 12. Curvas termogravimétricas de AMB nas razées de aquecimento de (1) 10°C min™,
(2) 20°C min™e (3) 40°C min™.
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5.1.4.1. Investigacdo da cinética pelo modelo de Ozawa

Utilizando os pardmetros cinéticos determinados anteriormente € possivel estimar o
tempo de validade, partindo do fornecimento de calor para aumentar a velocidade de reacdo
qguimica, na qual a velocidade das reacBes dos produtos farmacéuticos aumenta em
progressfes exponenciais em relacdo ao aumento da temperatura.

Para conhecer melhor a decomposicdo AMB, verificou-se 0 comportamento do
processo de decomposicdo utilizando método ndo isotérmico que fornecer dados na
determinacdo de parametros cinéticos de reacdo de decomposi¢do do farmaco. Através do
método de Ozawa determinou-se 0s parametros cinéticos de decomposicao: ordem de reacdo
(n), fator de frequéncia (A) e constante de velocidade (k).

Os parametros cinéticos do farmaco analisado sob trés raz6es de aquecimento, 10, 20 e
40°C min™, considerando a fracdo de decomposicéo definida de « = 0,1 — 0,9, os pardmetros
cinéticos determinados demostraram uma cinética de ordem zero (0.3 + 0.0) com energia de

ativacéo de 121,6 KJ mol™ +1,2 e fator de frequéncia de InA = 27,87 + 4,1 min™.



Figura 13. Gréfico de Ozawa
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5.1.4.2. Investigacao Termogravimetrica para 0s cristais

Os cristais de AMB (Figura 14) apresentaram trés etapas de decomposicao térmica na

razdo de aquecimento de 10°C min™, assim como o besilato de anlodipino. 0 AMBMeOH

apresentou uma degradacdo térmica com perda de massa superior ao AMB (Tabela 6),

enquanto AMBACEt e AMBACTt sofreram uma menor perda considerando 0s mesmos critérios
em relacdo a etapa de decomposicdo. Os cristais de AMBACt ndo apresentou faixa de

degradacéo anterior ao farmaco isolado, mostrando que aquele pico observado pela técnica de

DSC é na verdade uma alteracao fisica e ndo quimica, reforcando o que foi observado na

literatura a qual mostra a forma S-anlodipino.

Tabela 6. Temperatura inicial (Ti) e temperatura final (Tf), e perda de massa (%) dos
diferentes cristais de AMB na razdo de aquecimento de 10°C min™.

Matéria Ti Tf % Perda de
massa
AMB 238,9°C 261,0°C 21,6
AMBACt 234,9°C 253,2°C 11,6
AMBMeOH 232,3°C 253,8°C 22,7
AMBACEt 234,9°C 258,4°C 15,4

xri2
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Figura 14. Curvas termogravimétricas de AMB e seus cristais na razdo de aquecimento de
10°C min™.
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5.2. Caracterizacao das Dispersoes sélidas de besilato de anlodipino

5.2.1. Difragéo de Raios X

O besilato de anlodipino apresenta picos caracteristicos em 9,6; 10,36; 11,38; 11,53;
19,24 ¢ 24,18°20, da sua forma anidra, quando analisado no DRX, se assemelhando muito aos
padrdes relatados na literatura (KORADIA et al., 2011; ANANCHENKO et al., 2012) porém
as dispersdes sélidas do AMB apresentaram diferenca nesse padrdao no DRX (Figura 15). Um
halo amorfo, na faixa do difratograma das dispersdes, foi observado na regido de maior
intensidade do pico do besilato de anlodipino, regiao entre 10° a 12°26 (Figura 16).

O AMBHPMC foi dentre as dispersdes solidas aquela se amorfizou, caracterizando
uma mudanca no perfil cristalino, possivelmente devido as caracteristicas do HPMC, de
formar uma camada viscosa sobre a superficie da matriz farmacéutica (WILLIAMS, et al.,
2009).

E importante destacar que um soélido amorfo é mais sollvel porque apresenta um
arranjo molecular com ligagdes mais fracas que um arranjo cristalino e, portanto, maior
instabilidade quimica, com tendéncia ao retorno da forma cristalina, além disso, os atomos de
um material cristalino estdo situados em um arranjo com angulos com mesmos valores e que
se repetem, apresentando simetria, ja& 0 material amorfo ndo apresenta esse padrdo (SINKO,
2008; CALLISTER JUNIOR, 2008).



Figura 15. Difratograma do AMB e das dispersdes solidas.
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Figura 16. Difratograma do AMB e as dispersbes AMBCBP, AMBHPMC, AMBPEG e
AMBUTZ, sobreposic¢ao dos picos no angulo de 10° a 12°26
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Na tabela 7 observa-se a posi¢do angular, tamanho do cristalito, distancia interplanar e
a intensidade relativa tanto do AMB como das dispersfes, onde foi possivel analisar com
mais precisdo as modificacdes relacionadas a estrutura cristalina. As dipersdes solidas obtidas
com os surfactantes PEG (AMBPEG) e Cabopol® (AMBCBP) apresentaram maior grau de
cristalinidade com picos mais intensos e tamanho de cristalito maior, porém com perfil
diferente do farmaco.

A dispersdo solida com o Carbopol Ultrez® (AMBUTZ) mostrou-se parcialmente
cristalino, com picos mais largos e menos intesos e tamanho do cristalito pequeno,
principalmente em relagdo ao besilato de anlodipino. Enquanto o AMBHPMC mostrou
elevado grau de amorfizagdo (Figura 15).

Analise estatistica pelo modelo componente principal, mostra a variacdo das
dispersdes solidas em seu arranjo cristalino, contribuindo positivamente para diferenciacédo
dos grupos (Figura 17). A aproximacdo na cristalinidade das dispersées do AMBCBP e
AMBPEG com o farmaco puro corrobora com as observacgdes do difratograma ja descritas.

Na PCA, os trés componentes principais (PCs) explicam a correlacdo existente dentro
dos grupos, 45,57% (PC1), 25,70% (PC2) e 18,17%(PC3). Nitida distin¢cdo das amostras é
observada no intervalo de confianga de 95%, com HPMC e UTZ no PC1 negativo e AMB,
CBP e PEG no PC1 positivo, sem interseccdo das amostras. Estes resultados mostram que as
DS (disperséo sélida) apresentaram diferenca 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
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pod pode ser aplicada na caracterizacdo e avaliagdo das propriedades tecnoldgicas das
dispersoes solidas, evidenciando interaces fisicas e alteracbes no grau cristalino do farmaco

AMB em relacdo as DS que utilizam excipientes empregados como adjuvantes tecnoldgicos
de amorfizacao no processo de producao.

Figura 17. Gréfico de componente principal na técnica de DRX
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Tabela 7. Posicdo angular, tamanho do cristalito, distancia interplanar e intensidade relativa do AMB e as dispersdes solidas AMBCBP,
AMBPEG e AMBUTZ.

(a) Nao apresentou pico na mesma posi¢éo angular

*Pico de maior intensidade relativa

AMB AMBCBP AMBPEG AMBUTZ
Posicdlo Tamanho Distdncia  Intensidade | Posicdo Tamanho Distancia  Intensidade | Posi¢do  Tamanho Distancia  Intensidade | Posicdo Tamanho  Distancia  Intensidade
angular do interplanar  relativa [%] | angular do interplanar  Relativa [%] | angular do interplanar Relativa angular do interplanar  Relativa.

[°20] cristalito [Al [°20] cristalito [Al [°260] cristalito [Al [%] [°26] cristalito [Al [%]

[A] [A] [A] [A]

9,55 780 9,259 49,24 a a a a a a a a a a a a
10,37 324 8,528 29,13 10,55 410 8,38 61,01 10,64 305 8,312 73,44 10,735 137 8,241 98,98
11,52 867 7,678 100* a a a a a a a a a a a a
12,91 324 6,857 40,21 12,67 1589 6,98 44,89 a a a a a a a a

a a a a 13,455 195 6,58 81,17 13,58 305 6,517 73,44 13,614 111 6,504 88,31

a a a a 18,64 472 4,76 100* 18,64 270 4,759 56,55 18,72 3441 4,741 78,9
19,25 532 4,611 46,99 19,27 1535 4,604 55,05 19, 35 218 4,587 98,06 a a a a

a a a a a a a a a a a a 20,32 4035 4,370 100*
23,23 614 3,828 36,04 a a a a 23,474 126 3,789 100* 23,161 83 3,840 81,75
24,18 402 3,681 37,80 24,959 168 3,567 98,2 24,894 371 3,577 60,53 24,506 170 3,632 87,93
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5.2.2. Anélise de espectroscopia no infravermelho

O Besilato de anlodipino apresenta em sua estrutura (Figura 18) ligacdo amina (N-H)
ha regido de 3500-3100 cm™ e C-H na regido de estiramento aromatico em 3150-3050 cm™
presentes no anel dihidropiridina. A faixa correspondente aos grupos carbonila nas ligagdes
éster encontram-se entre 1750-1730 cm™ e os trechos arométicos est&o na faixa de vibragéo
de 1600-1475 cm™, essas regides sdo relatas na literatura como mais susceptiveis de sofrer
modificacdes quando submetidas a complexacdo com ciclodextrina, lipossomos, nanoesfera e
microesfera (MIELCAREK et al., 2006; KAPOR et al., 2010; LAURO et al., 2012)

Figura 18. Estrutura quimica do besilato de anlodipino
H
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As interacGes quimicas das dispersdes sélidas foram avaliadas por FTIR e os picos
caracteristicos tanto das dispersdes como do besilato de anlodipino sdo observados na Tabela
8.
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Tabela 8. Comprimento de onda das respectivas bandas do besilato de anlodipino (AMB) e
suas dispersoes s6lidas AMBHPMC, AMBCBP, AMBPEG e AMBUTZ.

AMB | AMBHPMC| AMBCBP | AMBPEG | AMBUTZ
Bandas NUmero de onda (cm™)
3474, 3477,
N-H 3303 | 378,312 | 331 341y 3412,
3328 3323
C - H (aromatico) 3157 . . . 3157
C - H (Alifatico) 2084 | 2920, 2850 2082 2082 2983
C=0 1696, 1697,
1698, 1680 | 1697, 1682 1696, 1682 1682 1674
. 1616, 1616,
Trechos aromaticos | 1615, 1499 | 1616, 1484 1616, 1484 1484 1490
CHs, CH, 1442, 1433 1436 1436 1436 1444,
1433
Ester (C - O)
estiramento
simétrico e 1210, 1205,
estiramento 120%);;23’ 120;5(,);;30, 1214_’_1124 1124 1124,
assimétrico (C -0 - - 1093
C)
Sulfonato (S = O)
com estiramento 1205 1205 1214 1210 1205
assimétrico
Sulfonato (S = 0)
com
estiramento 1095 1096 -- 1101 1093
simétrico
Estiramento
aromatico
(C-Cl) 1095 1096 -- 1101 1093
Eter (C- O - C) com
. 1035, 1033,
espra,mgnto 1035, 1013 | 1040,1016 1030, 1020 1018 1016
simétrico
758, 731, 756,732, 756, 732, | 756, 727,
Aromatico (C - H) 612 615 755,732,618 618 615
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Na figura 19 o AMBHPMC apresentou principalmente mudangcas nas bandas
caracteristicas do IFA (insumo farmacéutico ativo), na mesma faixa do estiramento de aminas
(N-H) do HPMC foi visto bandas na dispersdo solida no comprimento de onda em 3478, 3412
cm™. Observou-se uma supressdo na faixa correspondente ao C-H de arométicos, e
diminuicdo de intensidade e alargamento de bandas foram observados em vérias faixas de
intensidade. Essas mudancas no perfil do AMBHPMC s&o devido as interacdo quimicas do
AMB com o HPMC através do grupo N-H considerando o tipo de ligacdo de hidrogénio,

como relatado na literatura nas p-ciclodextrinas (MIELCAREK; CZERNIELEWSKA;
CZARCZYNSKA, 2006).

Figura 19. Espectro do AMBHPMC, HPMC e AMB
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A interacdo quimica entre 0 AMB e o PEG6000 (Figura 20) foi observada em
diferentes faixas, presenca das aminas na mesma faixa do PEG6000 e supressdo do C-H de
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aromatico, além disso, diminuicdo de intensidade e presenca de novas bandas foram
verificados no espectro de FTIR (Tabela 8), esses achados séo indicativos da formacéo de
complexo entre PEG e AMB. A formacdo desses complexos pode ocorrer através da
formacéo de ligacdes ndo covalentes tais como: pontes de hidrogénio, ligacGes idnicas, Van
der Waals, entre outras (YANG et al, 2008; WOIJNAROWSKA et al, 2010).

Figura 20. Espectro do AMBPEG, PEG e AMB
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As alteracdes fisicas ocorridas quando o AMB é complexido ao Carbopol® séo
observadas na Figura 21, assim como ocorreu com as demais dispersdes as bandas de N-H

foram deslocados para frequéncias mais altas em 3473 cm™ e o C-H de aromético sofreu
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supressdo. Os trechos aromaticos também apresentam mudancas, assim como o estiramento
de éster e sulfonato (S=0O) (Tabela 8). A hidratacdo da molécula do polimero também
contribui para o0 maior deslocamento na faixa do N-H, uma vez que essa banda indica forte

ligacdo de hidrogénio envolvido com esse grupo (SZABO et al., 2009).

Figura 21. Espectro de AMBCBP, AMB e CBP.
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A Figura 22 mostra o0 espectro da dispersdo solida do AMB usando o Carbopol
Ultrez®, a maioria das bandas caracteristica do besilato de anlodipino ndo sofreram
alteracdes, observa-se como nas demais dispersdes o adiantamento na faixa de absorcéo da
amina, segundo Szabo et al, 2009, as diferencas vibracionais para regides mais altas do
espectro ocorre particularmente na banda de N-H, através de interagdes intermoleculares dos

grupos NH e NHs;" . Na estrutura do besilato de anlodipino o grupo N-H do anel
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dihidropiridina forma uma ligagdo de hidrogénio bifurcada, fazendo com que essa forga de
ligacdo diminua devido a essas duas pontes de hidrogénio, logo o hidrogénio envolvido no
grupo amina (N-H) faz com que a faixa apresente-se em um comprimento de onda menor que
as dispersdes aqui estudadas (KORADIA et al., 2010).

Figura 22. Espectro do AMBUTZ, AMB e UTZ.
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Anadlise estatistica pelo modelo componente principal mostra a variacdo das dispersoes
solidas em seu arranjo cristalino e as interacbes moleculares ocorridas nas dispersdes solidas,
correlacionando a posigédo angular e intensidade relativa do DRX com a variagdo das bandas
de absorcéo no FTIR, onde 0o AMBPEG e 0o AMBCBP contribuiu de forma positiva.
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Ao comparar esses dois métodos (Figura 23), observamos que as variagdes ocorridas
no comprimento de onda do espectro de infravermelho ndo interfere nos resultados obtidos na
técnica de DRX, o que significa que o método de infravermelho ndo é tdo discriminatério
quanto o DRX.

Na PCA, o primeiro e o segundo componentes principais (PCs) explicam correlacdo
existente dentro dos grupos em 44,11% (PC1), 26,54 (PC2) e 17,76% (PC3), respectivamente.
As dispersdes sélidas estdo distribuidas no PC1 positivo e negativo, com nenhuma interseccéo
de amostra no PC1 positivo no intervalo de confianca de 95%. Nas dispersdes solidas ndo
temos indicios que apenas os deslocamentos de bandas na regido de IR seja util na

discriminacdo, visto que ndo apresentou variagdes.

Figura 23. Grafico de componente principal comparando DRX e FTIR
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5.2.3. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC nas razdes de 10°C.min™ das dispersées sélidas apresentaram perfil
térmico diferente em relacdo ao farmaco na faixa de temperatura de 190 a 220°C (Tabela 9),
destacando-se a curva de DSC do AMBHPMC que mostrou uma supressdo na temperatura do

pico de fuséo nessa faixa de interesse. Por meio da analise das curvas de DSC fica visivel que
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0 AMBCBP, AMBPEG e AMBUTZ suas varia¢es na temperatura de pico de fusdo foram
baixas como mostrado na Figura 24.

As curvas de DSC da dispersdo com 0 HPMC apresentou supressédo do pico de fusao
do farmaco mostrando a interacdo entre as moléculas do farmaco com as do sufactante, essa
interacdo fisica pode ser confirmada pelos dados do DRX que mostra o AMBHPMC
totalmente amorfo.

O perfil de cristalinidade das dispersdes com Carbopol® e PEG 6000 mostrou nas
curvas de DSC o pico de fusdo semelhante ao do farmaco isolado com picos mais largos e
curtos o que colabora com os dados do DRX onde esses apresentaram maior grau de
cristalinidade.

O AMBUTZ foi o que apresentou maior aproximacdo da temperatura de fusdo do
farmaco, o que corrobora com os dados do FTIR que mostra uma semelhanca no perfil do
espectro do infravermelho, assim como relativo grau de cristalinidade no DRX.

Dessa forma analisando a Tabela 9 € possivel caracterizar as amostras através da
transicdo de fase de fusdo, verificando a seguinte ordem crescente de ponto de fusdo
AMBHPMC<. AMBCBP < AMBPEG < AMBUTZ< AMB.

Tabela 9. Dados das curvas de DSC do besilato de anlodipino e suas dispersdes sélidas

Matéria Pico (Ze fusao Entalpia (J/g)
O
AMB 207,6 76,4
AMBCBP 198,2 13,2
AMBHPMC
AMBPEG 1994 9,8
AMBUTZ 200,3 29,7
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Figura 24. Curvas calorimétricas do AMB e suas dispersdes sélidas na razdo de aquecimento
de 10 °C.min*
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5.2.4. Termogravimetria (TG)

As curvas do TG do besilato de anlodipino apresentaram trés estagios de
decomposicdo térmica na razdo de aquecimento de 10°C.min™, enquanto que as dispersdes
solidas variaram entre 4 a 5 etapas (Figura 25). O principal estagio de degradacéo do farmaco
foi o primeiro estagio que na razéo de aquecimento de 10 °C min™, apresentou uma perda de
massa de Am= 21,6 % (Tinicial =238,9°C e Tfinal =261°C).

As dispersdes com Carbopol Ultrez® e Carbopol® apresentaram uma interacéo
quimica, observadas pelas mudancas nas curvas do TG, onde a faixa de temperatura de
decomposicdo foi inferior ao farmaco, apresentando uma antecipacdo do processo de
degradacdo quando o fa&rmaco interage com esses surfactantes.

Para as dispersdes AMBPEG e AMBHPMC observa-se que esses surfactantes tiveram
um perfil mais protetor, uma vez que o inicio do processo de degradacdo ocorreu em uma
temperatura muito proxima ou maior que a IFA. Esses dados colaboram com os achados no
DRX de amorfizacdo da dispersdo com HPMC mostrando que esse surfactante se complexou
com o farmaco causando esse efeito, assim como os dados da curva de DSC que mostrou uma
supressdo do pico de fusdo da dispersao.

Os dados de TG mostram na tabela 10 uma seguinte ordem crescente de estabilidade
AMBCBP < AMBUTZ< AMBHPMCymorf:== AMBPEG = AMB.

Analise estatistica pelo modelo componente principal, mostra a correlagdo dos dados
DRX em po, FTIR e AT das dispersdes solidas 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 (transi¢cGes de
fases, entalpia de fus&o e variagdo de perda de massa) (Figura 25).

Na PCA, os trés componentes principais (PCs) explicam a correlacdo existente dentro
dos grupos, 44,35% (PC1), 26,93% (PC2) e 16,53% (PC3). Nitida distin¢cdo das amostras é
observada no intervalo de confianga de 95%, com AMB e AMBPEG no PCL1 positivo e
AMBCBP, AMBUTZ e AMBHPMC no PC1 negativo, sem intersec¢do das amostras. Entre as
amostras com caracteristicas cristalinas a disperséo solida AMBPEG sofreu menor interacéo

fisica farmaco-excipiente.
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A 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.

Tabela 10. Temperatura inicial do estagio principal do farmaco e das dipersdes sélidas na

razdo de 10 °C mim™.

% de Perda

Matéria Ti (°C) Tf (°C)
de massa
AMB 238,9 261,0 21,6
AMBCBP 206,7 236,5 15,6
AMBPEG 232,6 259,2 6,78
AMBUTZ 212,6 239,6 14,4
AMBHPMC 228,6 252,4 4,32
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Figura 25. Curvas termogravimétricas do AMB e suas dispersdes solidas na razdo de

aquecimento de 10 °C.min™ em atmosfera de azoto dinamico (50 e 20 mL.min™)
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Figura 26. Gréfico de componente principal comparando DRX, FTIR e AT
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dos difratogramas mostraram a existéncia de diferentes estruturas
cristalinas para o besilato de anlodipino conforme o solvente de recristalizacdo, os dados do
FTIR ndo foram seletivos para observacdo dessas mudancas, uma vez que a faixas de
deslocamentos foram baixas.

Os parametros cinéticos mostraram interacao fisica, o besilato de anlodipino e seus
cristais apresentam um comportamento estaveis com picos de fusdo semelhantes nas curvas
de DSC e faixa de decomposi¢do semelhante no TG.

Dispersdes solidas obtidas por liofilizacdo foram caracterizadas pelas técnicas de
FTIR, DRX, DSC E TG, sendo possivel compreender as interagdes fisico-quimicas ocorridas
nesses produtos intermediarios.

Os resultados do DRX mostram a amorfizagdo da dispersdo sélida obtida com o
HPMC com modifica¢do no seu arranjo cristalino. A complexacdo do HPMC com o besilato
de anlodipino favorece a formacdo de pontes de hidrogénios e essas acarretam em
deslocamento no comprimento de onda que foi visto no FTIR.

InteracBes quimicas podem ser visualizadas para as dispersdes com o Carbopol
Ultrez® e Cabopol®, com alargamento do pico de fusdo e temperatura do pico de fuséo
menor que o do farmaco puro, assim como antecipacdo da faixa de degradacdo na curva de
TG. Ja as dispersdes com HPMC e PEG, apresentaram na curva de DSC, supresséo do pico de
fusdo e alargamento de pico, respectivamente. Nas curvas do TG essas dispersoes
favoreceram a estabilidade térmica do farmaco.

A correlacdo dos dados térmicos, cristalograficos de DRX em pé e espectroscopicos
de FTIR pode ser uma metodologia aplicada nos estudos de caracterizacdo do estado sélido

dos diferentes cristais e das dispersdes solidas de farmacos.
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