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(ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2010).



RESUMO

As doencas negligenciadas consistem um grupo de enfermidades endémicas, geralmente
associadas a situacdo de pobreza, as precarias condicGes de vida e as iniquidades em saude.
Alguns estudos apontam a eficacia clinica dos insumos farmacéuticos ativos: ivermectina,
albendazol e a doxiciclina no tratamento da filariose. Objetivo deste trabalho foi realizar um
estudo de desenvolvimento tecnolégico de comprimidos em associacdo dose fixa desses
farmacos, e, em paralelo, desenvolver e validar um método analitico, além de realizar de um
estudo preliminar de estabilidade por analise térmica. O estudo de pré-formulacéo foi realizado
com a aplicacdo de métodos térmicos (calorimetria diferencial exploratéria e termogravimetria)
e nao térmicos (espectroscopia na regido do infravermelho médio com transformada de Fourier,
microscopia eletronica de varredura e difracdo de raios-x). O método de quantificacdo e
doseamento foi desenvolvido e validado por cromatografia liquida de ultra eficiéncia, visando
dar suporte ao doseamento e dissolugdo. Foram desenvolvidos e avaliados frente a parametros
biofarmacotécnicos um total de nove lotes de bancada. O ensaio preliminar de estabilidade foi
realizado empregado o triplice de Arrhenius obtidos pelo modelo isoconversional de Ozawa-
Flynn-Wall. O estudo de compatibilidade evidenciou que os farmacos sdo compativeis entre si
e com a maior parte dos excipientes testados. Foram desenvolvidos 9 lotes de comprimidos pelo
método de granulacdo por via imida utilizando um planejamento experimental com diferentes
proporcOes de agente desintegrante e tipo aglutinante. Apos a avaliacdo dos parametros
biofarmacotécnicos apenas os lotes F1, F2 e F4 foram aprovados em tempo de desintegracao
<30 min. Em relacdo a interferéncia do tipo de aglutinante na friabilidade, a pasta de amido a
8% demonstrou ter uma influéncia maior frente aos demais testados. Os lotes foram aprovados
no doseamento e apresentaram no perfil de dissolucéo valores acima de 80% no tempo de 30
min. No estudo preliminar de estabilidade. A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que
0 conhecimento das propriedades fisico-quimicas dos farmacos nos permite a utilizagdo
racional do ativo durante o desenvolvimento de novos produtos, de modo a garantir uma nova
formulacdo com os pardmetros de controle de qualidade e estabilidade bem definidos e assim,

complementar terapias medicamentosas para as diversas patologias.

Palavras-chave: Tecnologia Farmacéutica. Comprimidos. Filariose. Ivermectina. Doxiciclina.
Albendazol



ABSTRACT

Neglected diseases consist of a group of endemic diseases, together with the situation
of poverty, poor living conditions and health inequities. Among the studies that indicate the
therapeutic of the pharmaceutical inputs: ivermectin, albendazole and doxycycline in the
treatment of filariasis. The objective of this work was to carry out a study of technological
development of tablets in double doses of drugs and, in parallel, to develop and validate an
analytical method, besides carrying out a preliminary study of stability by thermal analysis. The
pre-calibration study was performed with a kind of thermal assay (differential exploratory and
thermogravimetric calorimetry) and non-thermal (Fourier transform infrared spectroscopy,
scanning electron microscopy and x-ray diffusion). The quantification and assay method was
developed and validated by ultra-efficient liquid chromatography, in order to support the
determination and dissolution. New biopharmacotechnical parameters were introduced in a
total of new bench batches. The preliminary mechanical test was built on the Arrhenius triplé
in the isoconversional version of Ozawa-Flynn-Wall. The compatibility study showed that the
drugs are more important among themselves and with most of the excipients tested. Surgery in
the preparation of granulation and method of the production of disintegrating agent and binder
type. After evaluation of biopharmacological parameters only F1, F2 and F4 were discontinued
at disintegration time <30 min. Regarding the interference of the type of binder in the friability,
an 8% starch paste showed a greater sensitivity to the others tested. Bids were approved in the
assay and did not show dissolution profile higher than 80% without time of 30 min. No
preliminary stability study. From the obtained results, one can conclude the knowledge of the
physical-chemical properties of the drugs allows us a rational use during the development of
new products, in order to guarantee a new structure with the parameters of quality control and

stability well defined and thus, complementary drug therapies for the various pathologies.

Keywords: Pharmaceutical Technology. Tablets. Filariasis. Ivermectin. Doxycycline.

Albendazole.
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1 INTRODUCAO

A filariase linfatica (FL), doenca importante e relacionada a pobreza, também ¢é
considerada negligenciada em termos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de
medicamentos (OLIVEIRA, 2018). A pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos
inovadores para o tratamento dessas doengas vém sendo considerada como uma tarefa
multifatorial, complexa e de alto custo. Esta situacdo pode ser agravada em decorréncia
de problemas tais como biodisponibilidade e toxicidade dentre outras propriedades fisico-
qguimica das moléculas (CABRAL et al., 2017; SANTOS et al., 2017).

As opcOes terapéuticas disponiveis atualmente para as doengas tropicais
negligenciadas (DTN) sdo muito limitadas, insuficientes e apresentam uma série de
problemas, como baixa eficacia, elevada toxicidade e a emergéncia de cepas resistentes.
Este panorama é sensivelmente agravado pela falta de investimentos e inovacdo em
programas de P&D de farmacos, que reflete no nimero extremamente reduzido de
medicamentos que chegaram ao mercado ao longo das ultimas décadas (BOTELHO;
MARTINS; REIS, 2017).

A droga de escolha para o tratamento individual da FL adotada no Brasil € a
dietilcarbamazina (DEC). A OMS sugere outros farmacos que podem ser empregadas no
tratamento da filariose como a ivermectina e albendazol. Estudos recentes mostraram o
uso de um farmaco da classe das tetraciclinas com resultados bastante promissores: a
doxiciclina. A ivermectina, droga revolucionaria no tratamento de oncocercose e da
filariose linfatica, tem acdo exclusivamente microfilaricida e ndo esta indicada para o
tratamento individual, quando o alvo principal é o verme adulto. Diversos estudos
apontam o uso da doxiciclina como um tratamento seguro e eficaz para FL. Em estudo
desenvolvido por Taylor e colaboradores (2005), a aplicacdo de 200mg/dia deste farmaco
levou a uma diminuicdo significativa dos niveis de microfilarias no sangue, quando
comparadas a diminuigéo causadas pelo tratamento padrao.

Estudos de pré-formulagdo visam uma maior compreensdo de farmacos
inovadores, acerca das suas caracteristicas biofarmacéuticas, para tracar estratégias de
desenvolvimento racional de formulagGes mais eficazes e seguras e, portanto, com
maiores possibilidades de éxito (MISHRA, 2018).

Para o desenvolvimento de medicamentos para serem administrados pela via oral,

a forma farmacéutica sélida do tipo comprimido € a primeira escolha por apresentar maior

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAOQ IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.
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estabilidade, maior precisdo da concentracdo e farmacos, facil manuseio, alta
produtividade e baixo custo.

FormulagBes com mais de um farmaco, conhecidas como dose fixa combinada
vém sendo empregada devido a uma série de vantagens como diminuicdo de erros de
medicacdo, alta adesdo ao tratamento, baixo custo de producdo dentre outros
(NOGUEIRA, et al., 2013). O uso de medicamentos combinados em uma Unica forma
farmacéutica € uma prética recomendada pela OMS como uma medida adicional para
aumentar a eficdcia do tratamento medicamentoso bem como a adeséo ao tratamento de
portadores de patologias que exijam o consumo de mais de um farmaco.

Baseado nos pressupostos citados e na perspectiva de colaborar para novas
alternativas terapéuticas, neste trabalho optou-se por desenvolver uma formulacéo de
comprimidos contendo, em associacao dose fixa dos fa&rmacos ivermectina, albendazol e
doxiciclina com a finalidade de reduzir os efeitos colaterais e aumentar a adesdo ao
tratamento contribuindo assim para uma melhor adesao ao tratamento e posterior aumento

da qualidade de vida do usuério.

1.1 OBJETIVOS

Nesta secdo, estdo listados os objetivos que nortearam o desenvolvimento deste

trabalho académico.

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar estudos de compatibilidade do tipo farmaco-farmaco e farmaco-
excipiente entre a ivermectina, a doxiciclina e o albendazol com adjuvantes tecnoldgicos
e desenvolver uma formulacdo na forma de comprimidos em associacdo dose fixa para

tratamento de filariase.

1.1.2 Objetivos Especificos

= Caracterizar propriedades fisicas e fisico-quimicas dos insumos farmacéuticos ativos
empregando calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria
(TG/DTG), espectroscopia de infravermelho (FT-IR), difracdo de raios X (DRX) e
microscopia eletrdnica de varredura (MEV);

= Investigar a compatibilidade fisica e quimica dos insumos farmacéuticos ativos e
excipientes presentes em misturas bindrias, ternarias e quaternérias — farmaco-farmaco

e farmaco/excipiente - usando DSC e TG/DTG;

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAOQ IMEDIATA EM
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= Avaliar a compatibilidade insumos farmacéuticos ativos e excipientes presentes em
misturas binarias e ternérias — farmaco-farmaco e farmaco/excipiente, por FT-IR
= Desenvolver e validar um método analitico por cromatografia liquida de ultra
eficiéncia para analise quantitativa dos insumos farmacéuticos;
= Obter uma formulacdo na forma de comprimidos que proporcione a incorporagdo dos
farmacos de forma estavel,
= Avaliar as caracteristicas fisico-mecanicas e fisico-quimicas da formulacédo obtida;
= Auvaliar o perfil de dissolucdo dos comprimidos obtidos;
= Realizar um estudo preliminar de estabilidade, por métodos térmicos, da formulacéo
obtida.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAOQ IMEDIATA EM
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Nesta secdo serd apresentado uma revisdo da literatura atual acerca do tema do
referido trabalho.

2.1 PANORAMA DAS DOENCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) correspondem a um grupo de
enfermidades de elevada incidéncia nos paises pobres, porém ndo séo exclusivas a eles,
onde afetam toda a populagdo ou ainda grupos populacionais em situacdo de
vulnerabilidade social com forte impacto no desenvolvimento socioecondémico e na
qualidade de vida devido ao impacto na produtividade dos trabalhadores (CAVACA;
VASCONCELLOS-SILVA, 2015; SAUCHA et al., 2015)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), classificam ao todo um conjunto de 17
patologias. Nessa relacdo, incluem-se enfermidades como: tracoma; Ulcera de Buruli;
tripanossomiase africana (doenca do sono); doenca de Chagas (tripanossomiase
americana); dengue; dracunculiase; cisticercose; leishmaniose; hanseniase; oncocercose;
esquistossomose; bouba; geo-helmintiase; hidrofobia (raiva); equinococose, fascioliase e
filariose linfatica (VILLA, 2009; SANTOS, et al., 2017). Todas essas doencas Sao
endémicas em diversas regides geogréaficas, onde afetam milhGes de pessoas com altos
indices de morbimortalidade, e, na sua grande maioria, apresentam opcdes terapéuticas
insuficientes além de baixa eficacia e elevada toxicidade (WERNECK; HASSELMANN;
GOUVEA, 2011; CABRAL et al., 2017).

O Brasil apresenta o maior nimero de casos de DTNs dentre os paises da América
Latina e Caribe, principalmente os que residem nos subdrbios das grandes cidades e em
areas rurais, onde existe maior prevaléncia de subdesenvolvimento. Vale salientar que a
falta de uma ampla cobertura de servigos de salde e o pequeno controle dos recursos
naturais servem como fator de proliferagédo das DTNs. As mais importantes DTNs em
nosso pais sdo: dengue, doenca de Chagas, leishmaniose, maléria, esquistossomose,
hanseniase, tuberculose, sendo todas as supracitadas consideradas como prioridades do
Ministério da Saude. O estado de Pernambuco apresenta estratégias de intervencgéo e
reducdo para a eliminacdo das seguintes: doencas de Chagas, hanseniase,
esquistossomose, tracoma, geohelmintoses, tuberculose e a filariose linfatica que ocorre
predominantemente na regido Metropolitana de Recife (AGUIAR-SANTOS et al., 2013;
ALVES et al., 2016; SANTOS et al., 2017).

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAOQ IMEDIATA EM
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No estudo de Aguiar-Santos e colaboradores (2013) foi evidenciado que mesmo

os protocolocos de intervencdo no decorrer dos anos com o objetivo de eliminar a filariose

linfatica (FL) no estado de Pernambuco, sua transmissdo ainda ocorre em niveis

sustentados (13,8% de prevaléncia). Uma das justificativas dos pesquisadores para a alta

prevaléncia provavelmente é um reflexo do uso inadequado das recomendagdes da

OPAS/OMS relacionadas a terapéutica medicamentosa adotada (AGUIAR-SANTOS et
al., 2013; COSTA et al., 2017).

2.1.1 Aspectos conceituais e histdricos da filariose linfatica

Sob a denominacéo de filariose linfatica humana designa-se um grupo de doencas
causadas no homem, por alguns representantes da ordem Spirurida, familia
Onchocercidae, sub-familia Onchocercinae, géneros Wuchereria e Brugia que abriga as
espécies: Wuchereria brancrofti, Brugia malayi e Brugia timori. A filariose linfatica pode
ser provocada pelas trés espécies supracitadas, entretanto, a W. bancrofti e considerada a
de maior importancia, por atingir maior contingente e provocar morbidade associada ao
dano linfatico. Apenas a W. bancrofti ocorre no Brasil e nas Américas. Acredita-se que a
filariose linfatica humana chegou ao continente americano através do trafico de negros
da Africa. A filariose linfatica humana é uma doenca conhecida desde a antiguidade,
tendo sido citada no Egito antigo, e descrita por médicos hindus e arabes, alguns séculos
antes da era de Cristo (MATTOS; DREYER, 2006; CARACIOLO; MELO; QUININO,
2016).

No final do século X1X, Demarquay, Wucherer, Bancrofti identificaram de forma
independente o parasito causador da filariose linfatica humana. Em 1876 o médico baiano
Aradjo Silva foi quem atribuiu 0 nome ao género de Wuchereria bancrofti uma
homenagem aos pesquisadores que identificaram as microfilarias € o verme na fase
adulta. Bancrofti supds que a transmissdo era realizada por um mosquito, porém, no final
do século XI1X e inicio do século XX Patrick Manson e George Low confirmaram que a
transmissdo da doenca era efetuada por mosquitos, e, comprovaram que 0 género Culex
seria o transmissor da filariose linfatica humana (OTSUJI, 2011).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a infec¢do é endémica
em 73 paises na Asia, Africa e Américas sendo sério problema de satde publica em
paises, como China, india, Indonésia e partes leste, central e oeste da Africa (Fig. 01).

Estima-se que 1,39 bilhdes de pessoas vivem sob o risco de infeccdo, sendo que o

namero de pessoas afetadas pode chegar a 120 milhdes, onde 108 milhdes estdo

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAOQ IMEDIATA EM
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infectados com Wuchereria bancrofti e 12 milhdes com Brugia malayi ou B. timori. Outro
dado alarmante sugere ainda que 40 milhdes de pessoas infectadas sofrem de invalidez e
desfiguracédo decorrentes da doenca.

Em trabalho publicado recentemente por Molyneux, Savioli e Engels (2016) os
pesquisadores mostraram que no ano de 2014 a filariose ainda continuava endémica em
73 paises; apenas 18 apresentavam um programa de vigilancia epidemioldgica para uma
contencdo da transmissdo, e, 11 nacdes ainda ndo tinham adotado um programa de

distribuicdo em massa de medicamentos para o tratamento da doenca.

Figura 1 — Distribuicao geografica das doengas negligenciadas no mundo

American Samoa_ gy
VWallis and Fuiuna

I Endemic countries and territories not started implementing MDA 4{»/

[ Endemic countries and territories not implementing MDA or nat reported in 2015

I Endemic countries and territories implementing MDA in 2015 with geographical coverage 100% b

I Endemic countries and territories implementing MDA in 2015 with geographical coverage <100% /
Endemic countries and territories where the target was achieved and MDA stopped

Endemic countries and territories where LF was eliminated as a public health problem

Not applicable
Non-endemic countries and territories

Fonte: www.who.int/neglected_diseases

Atualmente considera-se que no Brasil a area com transmissdo de filariose
linfatica seja urbana e nitidamente focal. Casos da doenca tém sido detectados apenas em
quatro municipios da Regido Metropolitana de Recife/PE: Jaboatdo dos Guararapes,
Paulista, Olinda e Recife (ROCHA et al., 2010, 2016).

2.1.2 Agente Etioldgico

O agente etioldgico da W. bancrofti possui diferentes formas evolutivas nos
hospedeiros vertebrados (humanos) e invertebrados (mosquitos vetores). Os vermes

adultos de W. bancrofti, possuem como habitat preferencial os vasos linfaticos, local no
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qual podem permanecer vivos por um periodo que varia de oito a 10 anos. Possui corpo
longo e delgado, branco leitoso, opacos, com cuticula lisa e sexos distintos. O macho (Fig.
2a) mede de 3,5 a 4cm de comprimento e 0,1mm de diametro, com a extremidade anterior
afilada e posterior enrolada ventralmente. A fémea (Fig. 02b) mede de sete a 10cm de
comprimento e 0,3mm de didmetro, possui 6rgdos genitais duplos, com exce¢do da
vagina, que e Unica e se exterioriza em uma vulva localizada préximo a extremidade
anterior do parasito (NEVES, 2004) .

A microfiléria é forma também conhecida como embrido, mede 250 a 300 um de
comprimento e se movimenta ativamente na corrente sanguinea do hospedeiro. A bainha
cuticular lisa é apoiada sobre numerosas células subcuticulares (que irdo formar a
hipoderme e a musculatura do helminto adulto) e células somaticas (que irdo formar o
tubo digestivo e Orgdos). A presenca da bainha é importante, pois alguns filarideos
encontrados no sangue ndo possuem tal estrutura, sendo este um dos critérios
morfologicos para o diagnostico diferencial. As larvas sao encontradas no inseto vetor.
A larva de primeiro estadio (L1) mede em torno de 300 um de comprimento e é originaria
da transformacédo da microfilaria. Essa larva se diferencia em larva de segundo estadio
(L2) duas a trés vezes maior, e sofre nova muda originando a larva infectante (L3), que
tem entre 1,5 e 2,0 um de comprimento (NEVES, 2004)

Figura 2 — Formas adulta de W. bancrofti. O macho adulto a esquerda e a fémea a direita

JREHRRRERTY

Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/lymphaticFilariasis/
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2.1.3 Vetor

No Brasil a FL é transmitida por mosquitos da espécie Culex quinquefasciatus.
Apenas as fémeas sdo vetores do parasito, porque somente estas sdo hematofagas.
Nenhuma espécie de culicideo dos géneros Aedes e Anopheles foi incriminada como
vetor em nosso meio, embora transmitam a FL em outras partes do mundo (CIMERMAN,
2004)

Figura 3 —Mosquito Vetor da filariose linfatica

Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/lymphaticFilariasis/

Culex quinquefasciatus estd presente em todo o territério nacional, sendo
popularmente conhecido como pernilongo, muri¢oca ou carapand. A ocorréncia do inseto
estd intimamente associada a presenca do ser humano, pois, apesar de sugar sangue de
animais, € muito antropofilico, tendo especial preferéncia pelo sangue humano. As
fémeas picam seus hospedeiros no intradomicilio e no peridomicilio a partir do
crepusculo, sendo a maior atividade nas horas mais avancadas da noite antes do
amanhecer. Durante o dia permanecem em repouso abrigadas nos domicilios,
principalmente nos quartos, embaixo e atrds de moveis (CIMERMAN, 2004; NEVES,
2004).

2.1.4 Ciclo de transmissao

Esse parasito apresenta um ciclo de vida heteroxénico, ou seja, necessita de mais
de um hospedeiro para completar seu ciclo de vida. A fémea do mosquito Culex
quinguefasciatus ao picar pessoas parasitadas, ingere microfilarias que no tubo digestivo
do inseto, apos poucas horas, perdem a bainha de revestimento, atravessam a parede do
estdmago, caem na cavidade geral, alojam-se nos musculos toracicos e transformam-se

em larva salsichdide ou L1 . Seis a 10 dias ap6s o repasto infectante, ocorre a segunda
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muda originando a larva L2. Esta cresce muito e, 10-15 dias depois, sofre a terceira muda
transformando-se em larva infectante L3, medindo aproximadamente 2mm, que migra

pelo inseto até alcancar a tromba ou proboscida (GRECH et al., 2013).

Figura 4 - Ciclo bioldgico da Wuchereria bancrofti. 1) Microfilaria sem bainha no intestino médio do
mosquito; 2) Larvas de primeiro (salsichdide), segundo e terceiro (infectante) estadios em
desenvolvimento no inseto vetor; 3) Larva infectante saindo da proboéscida do inseto vetor; 4)
microfilaria com bainha no sangue do individuo

CICLO DA WUCHERERIA BANCROFTI
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Fonte: adaptado de http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
O ciclo no hospedeiro invertebrado é de 15 a 20 dias em temperatura de 20-25°C,

mas, em temperaturas mais elevadas, pode ocorrer em menor periodo. Quando o inseto
vetor faz novo repasto sanguineo, as larvas L3 penetram no novo hospedeiro através da
pele lesada pela picada do mosquito (ndo sdo inoculadas pelos mosquitos), migram para
0s vasos linfaticos e, sete a nove meses depois, tornam-se vermes adultos, com as fémeas
gravidas produzindo as primeiras microfilarias que vdo para o sangue periférico do
hospedeiro humano. A transmissdo ocorre unicamente pela picada da fémea infectada de
Culex quinquefasciatus. Como a vida média de mosquitos do género Culex é de
aproximadamente um més e o ciclo do parasito no inseto (de microfilaria até larva L3)
ocorre em torno de 20 dias, € curto o periodo de tempo no qual o vetor pode transmitir o
parasito ao ser humano. A maioria dos portadores de microfilarias ndo tem sintomatologia
aparente, porém funcionam como fonte de infeccéo e, do ponto de vista epidemioldgico,
necessitam de atengé@o para evitar a dispersdo da parasitose. A pessoa infectada pode
transmitir microfilarias por longos periodos, devido a longevidade dos vermes adultos,

em geral 4 a 8 anos, podendo ser mais (BRASIL, 2008).
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2.1.5 Manifestaces clinicas

A filariose linfética, causada pela W. bancrofti, se manifesta clinicamente de
forma variada. As manifestacBes clinicas surgem em decorréncia da presenca no ser
humano tanto de vermes adultos quanto de microfilarias. Os vermes adultos lesam
primariamente o vaso linfatico, enquanto as a¢des das microfilarias sdo, em sua maioria,
extralinfaticas. Entre os fatores que determinam a variedade de manifestagdes clinicas
estdo: o estadio do parasito, a resposta imunoldgica apresentada pelo paciente, o nUmero
de vermes adultos e sua localizac¢éo no sistema linfatico, bem como o tratamento prévio
com drogas antifilariais. As manifestacdes clinicas podem ser agudas ou cronicas, e em
areas endémicas, pela possibilidade de reinfec¢cdo, podem ocorrer simultaneamente no
mesmo individuo. Um dos aspectos mais importantes relacionado ao diagnéstico da
filariose € investigar se o paciente ainda tem microfilarias circulantes, e portanto se ele é,
ou ndo, uma fonte de transmissao da doenca (AGUIAR-SANTOS et al., 2013).

As manifestages agudas podem ser a linfangiectasia subclinica caracterizada nos
individuos portadores de vermes adultos vivos com a dilatagdo de vasos linfaticos. Temos
ainda a linfagite filarial aguda (FLA) que ocorre ap6s a morte de vermes adultos,
espontanea ou devida ao tratamento terapéutico, pode resultar apenas na formacdo
subclinica de nddulos granulomatosos. Em outros casos, a morte desses vermes provoca
uma linfadenite ou uma linfangite descendente, a depender da localizagéo,
respectivamente em ganglio ou vasos linfaticos (ROCHA et al., 2016).

Apenas uma pequena propor¢do dos casos de Filariose Linfatica apresenta
manifestacdes cronicas. Entre os fatores que favorecem a evolugéo para a forma cronica
estdo a resposta inflamatéria individual, as infeccBes bacterianas superpostas as partes
edemaciadas, além de residéncia ou permanéncia em areas endémicas o que possibilita a
reinfeccdo (BRASIL, 2009).

2.1.6 Protocolos clinicos e tratamento medicamentoso

As manifestagdes clinicas da filariose bancroftiana abrangem desde portadores da
infeccdo assintomaticos, até pacientes que apresentam formas crénicas da doenga com ou
sem infeccgdo ativa. O tratamento das pessoas afetadas depende desses aspectos clinicos.
O tratamento da filariose baseia-se nos efeitos da farmacos sobre: a) as microfilarias; b)
clareamento da antigenemia; c) efeito sobre as macrofilarias (vermes adultos); e d)
prevencédo das alteragdes e complicacdes clinicas da filariose (MATTOS; DREYER,
2006).
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A droga de escolha para o tratamento individual da FL adotada no Brasil é a
dietilcarbamazina (DEC). O Brasil fez a opcao de realizar o tratamento com uma Unica
droga e ndo utilizar associacdes de medicamentos. Infelizmente, o poder adulticida da
droga ndo é 100% e estima-se que cerca de 50 a 60% dos vermes adultos sdo refratarios
ao tratamento. Assim, a cura parasitoldgica de um dado individuo esta na dependéncia da
sensibilidade dos vermes a droga, o que induz a uma resposta farmacologica variavel em
cada individuo (BRASIL, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA
TROPICAL, 2013).

A OMS sugere outros farmacos que podem ser empregadas no tratamento da
filariose como a ivermectina e albendazol. Na Africa, onde pode existir a infeccdo por
Onchocerca ou por Loa loa, com excecdo do Egito, ha o risco potencial de reacbes
adversas severas com o uso da DEC, tornando impossivel sua distribuicdo nas regides
endémicas de bancroftose. Nessas areas, a coadministracdo de ivermectina e albendazol
é o tratamento de escolha (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015).

Estudos recentes mostraram o uso de um farmaco da classe das tetraciclinas com
resultados bastante promissores: a doxiciclina. A ivermectina, droga revolucionaria no
tratamento de oncocercose e da filariose linfatica, tem acgdo exclusivamente
microfilaricida e ndo esta indicada para o tratamento individual, quando o alvo principal
¢ o verme adulto. A ivermectina na dose de 150 pg/kg (combinada com o albendazol—
400 mg/mL) faz parte do protocolo anual de tratamento em massa recomendado pela
OMS. Diversos estudos apontam o uso da doxiciclina como um tratamento seguro e eficaz
para FL. Em estudo desenvolvido por Taylor e colaboradores (2005) a aplicacdo de 200
mg/dia deste farmaco levou a uma diminuicéo significativa dos niveis de microfilarias no
sangue, quando comparadas a diminui¢do causadas pelo tratamento padrdo (TAYLOR et
al., 2005).

2.2 INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

2.2.1 lvermectina

A lvermectina (IVM) (Fig. 5), foi descoberta por pesquisadores do Instituto
Kitsato no Japdo que buscavam descobrir novas substancias bioativas para uso
veterinario. Apds receberem algumas amostras de solo, conseguiram isolar uma
substancia produzida naturalmente pela bactéria Streptomyces avermitilis que

apresentava uma elevada atividade antiparasitaria, e a denominaram de avermectina.
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Embora apresentasse uma excelente atividade bioldgica, a subtancia ndo foi aprovada nos
testes de toxicidade. Apds algumas modificacGes estruturais a molécula resultante foi
denominada de ivermectina (YOON et al., 2004; LI; ZHOU; ZHANG, 2015; ROLIM et
al., 2015)

A lvermectina trata-se de uma macromolécula, semissintética derivada do grupo
das avermectinas que contem em sua estrutura quimica uma lactona macrociclica. E uma
mistura solida que contém no minimo 90% de 22,23-di-hidroavermectina Bla (5-O-
dimetil-22,23-d-idro-avermectina Ala), e menos de 10% de 22,23-di-hidroavermectina
Blb  (5-O-dimetil-25-di(1-metilpropil)-22,23-di-hidro-25-(1-metiletil) ~ avermectina
Ala). A molécula do Bla é caracterizada pela presenca dos anéis tetrahidrofurano e
tetrahidropirano e a lactona macrociclica (O’NEIL, 2013).

A porcéo Bla apresenta a formula quimica: [C,gH,4044] € peso molecular igual a
875,1 g.mol, e a porcio B1b a formula quimica: [C4;H,,044] € peso molecular: 861,1
g.mol. Apresenta-se sob a forma de pd branco e cristalino, com ponto de fusdo entre
155°C - 157°C, insolivel em 4&gua e soldvel em metanol (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2007; BRITISH PHARMACOPOEIA, 2009). E um acido fraco,
com pKa =12,47 e coeficiente de particdo octanol-agua Log Kow-ivermectin=5.83. Apresenta
um espectro de absorbancia bem regular em 245nm (¢ = 301 mol*1cm™) (O’NEIL,
2013).
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Figura 5 — Estrutura quimica da Ivermectina

Fonte: Dados da Pesquisa

A ivermectina é um farmaco utilizado em inimeras infec¢@es helminticas além da
filariose. Em seres humanos a ivermectina é usada apenas por via oral. Apresenta rapida
absorcéo a atinge concentracdo plasmatica maxima 4h ap6s uma dose de 12mg. Tem uma
distribuicdo tecidual ampla e um volume de distribuicdo de cerca de 50L. Sua meia-vida
é de cerca de 16h. A excre¢do do farmao € seus metabdlitos e quase exclusivamente pelas
fezes. A atividade anti-helmintica da IVM consiste na intensificacdo da transmisséo
mediada pelo acido y-aminobutirico(GABA) dos sinais nos nervos periféricos causando

assim paralisia tanto em nematddeos quanto em artropodes (KATZUNG, 2010).

2.2.2 Hiclato de doxiciclina

A doxiciclina (DOX) (Fig. 6) foi sintetizada, em 1958, por Stephen e
Colaboradores, apds realizarem modificagfes na estrutura de tetraciclinas na tentativa de
obter uma melhor atividade farmacocinética e aumentar o espectro da atividade bioldgica

guando comparadas com outras tetraciclinas (KOGAWA et al., 2014).
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Figura 6 - Estrutura quimica da Ivermectina

Fonte: Dados da Pesquisa

A doxiciclina apresenta-se de trés formas diferentes: monohidratada, cloridrato e
hiclato. Esta ultima é mais utilizada por apresentar uma maior biodisponibilidade, haja
vista, que a sua absorcao ocorre na porc¢do do intestino delgado onde a presenca de sais
de calcio e magnésio estdo em menores concentracdes, e, a formacdo de quelatos é
bastante reduzida (PEREIRA-MAIA et al., 2010). A forma hiclato € obtida através do
processo quimico de solvatacdo em meio alcodlico a partir do cloridrato de doxiciclina,
obtendo uma molécula hemietanolada e hemihidratada (SANTOS, et al., 2014).

A formula quimica da DOX é: [C4Hs5Cl,N,O45] € peso molecular igual a
1025,88 g.mol . Apresenta-se sob a forma de p6 amarelo e cristalino, com ponto de fuséo
entre 201,0°C, muito pouco solivel em agua, e solavel em metanol (COUNCIL OF
EUROPE, 2014) (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2007; BRITISH
PHARMACOPOEIA, 2009). E um &cido fraco, com pKa = 3,02, 7,97 e 9,15 (O’NEIL,
2013).

A DOX é um antibiotico bacteriostatico de amplo espectro de a¢do que atua na
inibicdo da sintese de proteinas bacteriana através de sua ligacao ao ribossomo bacteriano
30S. A concentracdo plasmatica maxima € de 2h ap6s a administragdo de 300mg.
Apresenta uma meia-vida de 12 a 24h com eliminag&o tanto renal quanto pelas fezes A
doxiciclina apresenta um amplo espectro de acdo contra espécies de bactérias como
Streptococcus pyogenes (KATZUNG, 2010).

2.2.3 Albendazol

O albendazol (ABZ) (Fig. 7) € um carbamato de benzimidazol com amplo
espectro de acdo no tratamento de ascaridiase, enterobiase, tricocefaliase e
ancilostomiase, entre 0os nematoides, sendo utilizado como farmaco de escolha no
tratamento da cisticercose. Apds a administragcdo por via oral, apresenta baixa absorcao

(menos de 5%). A maior parte de sua acdo antihelmintica € na luz intestinal. Apos a
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administracdo de uma dose de 400mg o pico de concentracdo plasmatica maxima ocorre

em 3h, e sua meia-vida e de 8 a 12h. Apresenta eliminacéo renal. O mecanismo de acédo

ainda € pouco estudado. Acredita-se que a sua acdo nos nematddeos ocorre por meio da

inibicdo da sintese do microtubulo ocasionando alteracéo no nivel de energia do helminto,

incluindo esgotamento da mesmo, o que o0s imobiliza e posteriormente 0s mata
(KATZUNG, 2010).

Figura 7 - Estrutura quimica do Albendazol
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Fonte: Dados da Pesquisa

A formula quimica do ABZ é: [C;,H;530,S5] e peso molecular igual a 265,33
g.mol. Apresenta-se sob a forma de p6 quase branco e quase inodoro e cristalino, com
ponto de fusdo entre 208,0°C, praticamente insolivel em &gua, e muito pouco solivel em
metanol (BRASIL, 2010a; O’NEIL, 2013).

2.3 ESTUDO DE PRE-FORMULAQAO E COMPATIBILIDADE FARMACO-
EXCIPIENTE

Estudos de pré-formulacdo tém por objetivo uma maior compreensdo das
caracteristicas fisico-quimicas tanto do farmaco e excipientes para que assim, possa tracar
estratégias de desenvolvimento racional de formulagcdes mais eficazes e seguras e,
portanto, com maiores possibilidades de éxito no desenvolvimento tecnoldgico de novos
medicamentos. Esses estudos viabilizam a escolha de excipientes com base na
estabilidade fisico-quimica e tecnologia de obtengdo. A escolha dos adjuvantes é de
fundamental importancia, tendo em vista que podem aumentar ou diminuir a estabilidade
do produto final, afetar a biodisponibilidade, comprometer a eficacia terapéutica ou ainda
provocar intoxicagfes (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010; MELO et al., 2015;
FERNANDES et al., 2016; SILVA et al., 2016b).

Diversas outras propriedades intrinsecas das moléculas podem influenciar na
escolha do excipiente como a solubilidade, tamanho de particula, grau de cristalinidade,
grau de amorfizagcdo, o polimorfismo, a higroscopicidade, a densidade dentre outros.
Dessa forma, tendo em vista o papel fundamental que essas substancias desempenham na
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estabilidade das formas farmacéuticas, observa-se que o estudo de pré-formulacdo é uma
ferramenta de grande valia durante o desenvolvimento de novos produtos ou ainda na
otimizacdo de formas farmacéuticas ja existentes no mercado (NARANG; DESAI;
BADAWY, 2012; DAVE et al., 2015).

Vale ressaltar que as formas farmacéuticas sélidas, de maneira geral, sdo menos
estaveis que seus constituintes quando avaliados de forma isolada. Tendo em vista que a
presenca de excipientes ou impurezas reativas podem catalisar reacdes de degradacédo de
farmacos susceptiveis (JULIO et al., 2013; TITA et al., 2014).

As misturas binarias sdo consideradas uma estratégia analitica empregada nos
estudos de pré-formulacdo com o objetivo de avaliar a compatibilidade farmaco-
excipiente. Grande parte dos autores emprega a relacdo 1:1 (m/m) para a maximizagéao de
interacOes. Porém existem outras opc¢des tais como a variagdo nas concentracées de forma
a contemplar diferentes proporcdes (Misturas 1:2 (m/m); Misturas Molares dentre outras)
(CHADHA; BHANDARI, 2014).

As interagbes farmaco-excipientes podem ocorrer durante a formulacdo ou no
armazenamento, e, podem ser classificadas como interaces fisicas ou quimicas. As
fisicas sdo aquelas onde ndo ocorrem reacdes quimicas, mas ha alteracbes nas
caracteristicas organolépticas como cor, odor, sabor. Estas ainda podem apresentar
mudancas na forma polimorfica, cristalinidade, com respaldo nas caracteristicas
biofarmacotécnicas como solubilidade, velocidade de dissolucdo e a biodisponibilidade
(FATHIMA et al., 2011).

Ja as interacBes quimicas envolvem uma reacdo direta entre excipientes ou
impurezas presentes com a formacdo de ligacGes covalentes, a modificacdo do pH do
microambiente e reacdes cataliticas que acelerem a decomposi¢do A ocorréncia de uma
interacdo quimica pode originar compostos toxicos ou diminuir a eficcia terapéutica do
produto (KUMAR et al, 2011).

Vale salientar que, comprovada a existéncia de interagdo entre o farmaco e os
adjuvantes, a mesma deve ser avaliada, tendo em vista que ndo pode ser necessariamente
um indicativo de incompatibilidade farmacéutica, ao contrério, pode ser até mesmo
desejada, a exemplo quando queremos elevar a solubilidade do farmaco na forma
farmacéutica (CHADHA; BHANDARI, 2014).
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2.4 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS: COMPRIMIDOS

Em raras situagdes os farmacos sdo administrados de forma isolada. De maneira
geral sdo combinados em uma formulagdo com outras substancias inativas do ponto de
vista farmacoldgico, entretanto com funcbes farmacéuticas gerais ou especificas
denominadas excipientes farmacéuticos ou adjuvantes tecnoldgicos (PATEL;
KAUSHAL; BANSAL, 2012; MISTRY; BATCHELOR, 2017).

Os excipientes transformam o0s agentes terapéuticos em formas farmacéuticas
eficazes e seguras. Assim, cada forma farmacéutica é inica em suas caracteristicas fisicas,
de modo que combinagdes dos diferentes tipos de adjuvantes e ativos, de forma racional,
é considerado o principal desafio no desenvolvimento de medicamentos para o
profissional farmacéutico (MARIA et al., 2008)

O delineamento e a formulacdo de uma forma farmacéutica requer o
conhecimento das caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas de todas as substancias
ativas e os adjuvantes a serem empregados na producdo do medicamento. O medicamento
deve ser preparado com todas as condi¢Oes adequadas de controle de qualidade e
acondicionados em recipientes ou invélucros que mantenham as caracteristicas iniciais
do produto. Além de ser rotulado de modo que promova o uso correto e armazenado sob
condigdes que contribuam para a sua estabilidade (NARANG; DESAI; BADAWY, 2012;
CHADHA; BHANDARI, 2014a).

A farmacopeia brasileira define comprimido como sendo uma forma farmacéutica
solida contendo uma dose Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes,
obtida pela compresséo de volumes uniformes de particulas (BRASIL, 2010a).

Embora, tradicionalmente apresentem a forma de disco, 0s comprimidos podem
ser redondos, ovais, oblongos, cilindricos ou triangulares. Exibem ainda variagfes em
relacdo a tamanho, peso, dureza, espessura, e, podem exibir caracteristicas especificas
para a desintegracdo e dissolucao além de outros aspectos que podem variar conforme a
sua finalidade de uso e o método de fabricacdo empregado (HUANG et al., 2009;
MOHAN, 2012).

Os comprimidos sdo utilizados para a administracdo oral de farmacos, todavia,
podem ser aplicados em outras vias, tais como a sublingual, bucal ou vaginal. E a forma
farmacéutica mais popular. Cerca de 70% do total de medicamentos séo dispensados na
forma de comprimidos. Tamanha popularidade deve-se ao fato do emprego de processos
simplificados e econdémicos para a sua producdo, boa estabilidade, facilidades no tocante
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a embalagens, transporte e armazenamento. Para 0s usuarios, caracteristicas relacionadas
ao processo produtivo, a dosagem, a administracéo e estabilidade se sobrepéem quando
comparadas com outras formas farmacéuticas como as liquidas e as administradas por via
parenteral (MILTYK; ANTONOWICZ; KOMSTA, 2010; MOHAN, 2012; NARANG,;
DESAI; BADAWY, 2012; MISTRY; BATCHELOR, 2017).

2.4.1 Comprimidos obtidos por moldagem

Os comprimidos podem ser divididos em duas classes gerais, conforme o
processo de producdo envolvido: compressdo ou moldagem. Embora a maioria dos
comprimidos disponiveis no mercado seja produzido por compressdo, dependendo da
finalidade essas formas farmacéuticas também podem ser preparadas por moldagem. Os
comprimidos moldados séo preparados por maquinas de comprimidos ou manualmente,
forcando o material comprimido a um molde de qualquer forma. O comprimido formado
é ejetado do molde e seco em estufa. Os comprimidos obtidos por essa técnica geralmente
sdo pouco resistentes e muito solliveis sendo designados para dissolugdo réapida
(FUENMAYOR et al., 2019).

2.4.2 Comprimidos obtidos por compressao

A compressdo de pés é a técnica dominante para a formacao de comprimidos. A
compressdo ocorre em uma matriz pela acdo de dois puncdes, o inferior e o superior pelos
quais a forca de compressao € aplicada (STORPITIS et al., 2008).

Um importante requisito na producdo de comprimidos por esta técnica é que a
mistura dos pds escoe livremente do alimentador da maquina de comprimir para a matriz,
permitindo a sua compressao e a obtencdo de comprimidos em alta velocidade. Diante
dessa caracteristica dos pds a granulacdo pode ou ser requerida, haja vista, que a mesma
aumenta a densidade, melhora a compressibilidade do material durante a producéo do
comprimido. Os comprimidos podem ser produzidos por meio de trés técnicas basicas:
granulacdo por via imida, via seca e compressao direta (ALLEN, 2010).

A compressdo direta consiste em compactar diretamente uma mistura de pds sem
modificar a natureza fisica de seus constituintes. Este método é aplicavel para p6s
cristalinos com propriedade de fluxo e escoamento adequadas. A compresséo direta é o
primeiro método de escolha na produgdo em decorréncia de ser um processo curto e eficaz
na producdo de comprimidos. O fabricante pode misturar um insumo farmacéutico com

algum tipo de excipiente como um lubrificante ou diluente, e, seguir para compressao,
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sem a necessidade de outro processo adicional. Insumos que se degradem na presenca de
luz ou calor, também pode ser usado neste tipo de processo. No entanto, isso requer uma
avaliacdo muito criteriosa porque os insumos devem demonstrar boa fluidez e
compressibilidade de modo que o processo produtivo bem-sucedido (AULTON;
TAYLOR, 2013).

A granulacao por via seca ¢ empregada em situacGes onde 0s componentes de uma
forma farmacéutica apresenta sensibilidade a umidade, porém ndo resistem a
temperaturas de secagem, mas apresentam boas propriedades de coeséo pode-se usar 0
método de slugging para a formagcéo de granulos (TEZYK et al., 2017).

Esse método também recebe o nome de granulacdo a seco, pré-compressao ou
compressdo dupla. Esta técnica consiste em produzir grandes comprimidos na forma de
capsulas, e posteriormente tritura-las em um tamanho menor com a padronizagdo do
granulo obtido em uma malha apropriada. O material recebe a adicdo dos adjuvantes
restantes, segue para mistura, e, uma nova compressao com a obtencao dos comprimidos
(LIRA SOARES et al., 2006; BADSHAH; SUBHAN; RAUF, 2010; ROTTA; MINATTI;
BARRETO, 2011).

A granulagdo por via Umida é o metodo mais difundido e generalizado na
producdo de comprimidos. A sua ampla utilizacdo é decorrente da maior probabilidade
deste metodo fornecer granulos que atenda a todos os requisitos fisicos para a producéo
de bons comprimidos. As desvantagens deste método consistem em um processo mais
longo, com mais etapas produtivas, e, por consequéncia requer mais tempo (FAURE;
YORK; ROWE, 2001; AULTON; TAYLOR, 2013).

Na granulacdo por via imida, o principio ativo, os diluentes e desintegrantes séo
misturados em um misturador em V. Em seguida o material segue para um granulador,
onde vai ser misturado com o solvente de granulacdo. O material é acondicionado em
bandejas e colocado em estufas de secagem com circulacdo de ar e controle de
temperatura. Apos a secagem, os granulos sdo reduzidos em particulas menores em uma
malha com abertura padronizada. Depois disso, o lubrificante é adicionado como pé fino
para promover o fluxo dos granulos e posterior compressdo para a obtencdo dos
comprimidos (KAYRAK-TALAY et al., 2013).
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2.5 TECNICA§ EMPREGADAS PARA A CARACTERIZAC}AO DE INSUMOS

FARMACEUTICOS

A caracterizacdo e avaliacdo da compatibilidade farmaco-excipiente e a sua

estabilidade com os componentes de uma formulacédo é realizada por meio de técnicas

termoananaliticas como a calorimetria diferencial exploratoria e métodos ndo-térmicos

como espectroscopia na regido do infravermelho, microscopia eletronica de varredura e
difracéo de raios-x (PATEL et al., 2015)

2.5.1 Métodos térmicos

A andlise térmica foi definida como um grupo de técnicas em que uma
propriedade fisica ou quimica de uma substancia, ou de seus produtos de degradacdo, é
monitorada em funcdo do tempo ou temperatura, enquanto a amostra é submetida a um
programa controlado de temperatura (PEREIRA-MAIA et al., 2010)

As técnicas termoanaliticas sdo0 métodos extremamente Uteis no estudo das
propriedades térmicas, avaliacdo da decomposicdo, controle de reagdes quimicas e
elucidacdo do mecanismo de reacdo de degradacdo. As referidas vém sendo bastante
empregadas em estudos de pré-formulacdo de produtos farmacéuticos, tendo em vista a
possibilidade de extrair informacGes acerca de potenciais interacdes entre o farmaco e 0s
excipientes utilizados (BROWN; GALLAGHER, 2008)

Dentre estas técnicas, a calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e a
termogravimetria (TG) tém sido amplamente exploradas como um meio de prever
compatibilidade farmaco-excipiente, j& que constituem métodos simples, rapidos e
sensiveis, onde necessitam de pequena quantidade de amostra, fator este desejavel pelas
industrias farmacéuticas (FERNANDES et al., 2016; SILVA et al., 2016b)

2.5.1.1 Calorimetria exploratdria diferencial

A calorimetria exploratéria diferencial (Differential Scanning Calorimetry - DSC)
é uma técnica pela qual se mede a diferenca de energia fornecida a substancia e a um
material de referéncia, termicamente inerte em funcdo da temperatura, enquanto a
substancia e a referéncia sdo submetidas a uma programacéao controlada de temperatura
(BROWN; GALLAGHER, 2008)).

Os principais eventos térmicos observados por DSC sdo classificados por sua

origem, seja fisica ou quimica, bem como pela sua natureza endotérmica ou exotérmica.
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Assim, os principais eventos fisicos endotérmicos sdo: a transicdo vitrea, fusdo,
vaporizacdo, sublimacdo, ja os exotérmicos sdo: transicdo cristalina e adsorcdo. Os
quimicos endotérmicos sdo: a desidratacdo, decomposicao e reacao de oxido-reducéo. Os
quimicos exotérmicos sdo: decomposicdo, degradagdo oxidativa, polimerizacao,
combustdo (STORPITIS et al., 2008). A figura 8 apresenta uma curva tipica resultante de

um experimento por DSC para uma amostra genérica.

Figura 8 — Curva tipica de DSC
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Fonte: Figura adaptada do banco de dados da Shimadzu®

2.5.1.2 Anadlise termogravimétrica

A termogravimetria (TG) é uma técnica onde a variagdo da massa da amostra
(perda ou ganho de massa) pode ser determinada em funcdo da temperatura e/ou tempo
sob atmosfera especificada enquanto esta é submetida a uma programacao controlada de
temperatura. Por meio da variagdo desta propriedade fisica (massa) € possivel observar
diversos tipos de fendmenos quimicos tais como desidratacdo, oxidacdo, combustdo e
decomposi¢do (WESOLOWSKI; ROJEK, 2013).

As informacOes geradas por meio desta técnica baseiam-se na avaliacdo das
variacOes da massa da amostra requerida em funcdo da temperatura, mediante o uso de
uma termobalanca, de modo a permitir que o trabalho desenvolva sob as mais variadas

condicgdes experimentais, tais como: atmosferas gasosas, massas de amostras variaveis,
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razBes de aquecimento e condicdes isotérmicas. Os dados dos experimentos sdo expressos
por meio de graficos denominados de curvas termogravimétricas, ou simplesmente curvas
TG. Essas fornecem informacbes acerca da estabilidade térmica da amostra, sua
composic¢do, como também a estabilidade dos compostos intermediarios e do produto
final (TITA et al., 2013)
Atualmente existem trés modos da termogravimetria que sdo comumente
utilizados (BROWN; GALLAGHER, 2008):
o TG isotérmica: A massa da amostra é registrada em funcdo do tempo a
temperatura constante;
o TG quase isotérmica: A massa da amostra € aquecida a uma razdo linear enquanto
n&o ocorre variagdo da massa;
o TG dindmica ou convencional: A temperatura da amostra varia de maneira

predeterminada, preferencialmente, a uma razao de aquecimento linear;

A TG dindmica € o método mais empregado, onde sdo geradas curvas de massa
da amostra (m) em func¢do da temperatura (T) ou do tempo (t), conforme a equacao abaixo
(CRAIG; READING, 2007).

m = f(T out) (1)

Nessas curvas, as variacdes correlatas ao eixo das ordenadas correspondem a
variacdo da massa e permitem a obtencdo de dados que podem ser utilizados com
finalidades quantitativas. A termogravimetria derivada € um recurso matematico, onde é
calculado a derivatizacdo da variacdo da massa em relagdo ao tempo e/ou temperatura,
conforme a equacdo (STORPITIS et al., 2008)

Z—T; = f(Tout) (2)
Dessa forma, os dados sdo obtidos das curvas a partir da determinacdo da
derivada, onde a variacdo da massa € expressa na forma de picos, delimitados pelas areas
proporcionais as alteracfes de massa que ocorre nas curvas. A curva DTG apresenta
informacdes de facil interpretacdo, como ainda permite a partir da altura do pico em
qualquer temperatura, obter a razdo da variacdo da massa e a temperatura na qual o evento

ocorre com maior intensidade, conforme mostra a Figura 09 (OLIVEIRA et al., 2013).
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Figura 9 - Curva tipica de TG/DTG
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2.5.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

O principio da espectroscopia baseia-se na a interagdo da radiacéo eletromagnética
com a matéria em trés processos distintos: absorcdo, emissdo e espalhamento de radiacéo.
Para que uma determinada molécula apresente absorcéo no IV suas vibracGes moleculares
devem resultar em modificagcdes na energia dipolar, o que permite identificar o tipo de
ligacdo presente (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002)

As vibragbes moleculares podem ser classificadas em deformacdes axiais ou
estiramentos e deformacdes angulares. Os estiramentos sdo as alteracdes da distancia
internuclear dos atomos envolvidos, ou seja, aumento e diminuicdo dessa distancia,
alternadamente. Ja as deformacdes angulares podem consistir de uma mudancga no angulo
de ligacdo com um grupo de atomos em relacdo ao restante da molécula. Essas vibragoes
recebem o nome de bandas de absor¢éo e sdo produzidas devido a intera¢do da radiacdo
produzida pela vibragdo no momento dipolar da ligacdo com as ondas eletromagnéticas
da luz, resultando assim na absorc¢éo. (LEITE; PRADO, 2012; OLIVEIRA et al., 2015)

A transformada de Fourier € uma fun¢do matematica que converte o dominio do
tempo para o dominio de freqliéncia. A técnica estd relacionada aos movimentos de

torcdo, rotacdo e vibracdo dos dtomos de uma molécula. Sabe-se que a emissdo da
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radiacdo infravermelha na molécula é absorvida e movimentos de grupos funcionais sdo

detectados em comprimentos de onda caracteristicos (RODRIGUES; GALZERANI,
2012).

A aplicabilidade deste método em estudos de compatibilidade farmaco-excipiente
pode ser justificada pelo fato que as interagfes fisicas ou quimicas provocam
modificagdes como a diminui¢do, 0 aumento ou até mesmo 0 surgimento de novas
bandas, nos sistemas estudados, quando comparados com seus componentes de forma
individual e assim podendo comprovar as provaveis incompatibilidades detectadas por
outros métodos (CHADHA; BHANDARI, 2014a)

2.5.3 Difragéo de raios-x (DRX)

As andlises difratométricas sdo bastante utilizadas nas ciéncias farmacéuticas e
sdo empregadas para caracterizar a estrutura cristalinas de insumos farmacéuticos e
possiveis modificagdes no comportamento cristalino destes materiais bem como os
diferentes arranjos dos atomos nos solidos (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002)

Dentre as vérias técnicas de caracterizacdo no estado sélido, o DRX é a mais
indicada para avaliar o grau de cristalinidade e fases cristalinas de sistemas farmacéuticos
O principio da difracdo tem por base a propriedade intrinseca de cada cristal em desviar,
em um angulo especifico a dire¢do dos raios X emitidos sobre ele. O &ngulo do desvio da
radiacdo € Unico para cada forma do cristal, de maneira que assim, podemos caracteriza-
lo. A difracdo ocorre segundo a lei de Bragg (equacéo 03), a qual a estabelece a relacdo
entre 0 angulo de difracdo e a distancia entre os planos que a originaram (SKOOG;
HOLLER; NIEMAN, 2002):

nd = 2d sen 6 3

Onde n = namero inteiro; A = comprimento de onda dos raios incidentes (Cu
1,548); d = distancia interplanar; 6 = angulo de difracéo.

Dentre as vantagens desta técnica podemos citar a simplicidade do método, a
rapidez e a robustez do mesmo, tendo em vista que cada difratograma é caracteristico e
distinto de cada substancia, com diferentes intensidades e posic¢des, também chamadas de
distancias interplanares d. Essa metodologia é extensivamente utilizada com o intuito

avaliacdo do grau de cristalinidade, determinacdo de estruturas cristalinas (incluindo
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andlise de parametros de célula unitéria), avaliacdo de tamanho de cristalito e deteccao
de defeitos em redes cristalinas (LIU; XIAO; ALLEN, 2004)

2.5.4 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As fotomicrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura séo
empregadas nas ciéncias farmacéuticas para obter informac6es acerca das formas dos
cristais, ou seja, os habitos das estruturas cristalinas. Possibilita uma avaliacao qualitativa
e quantitativa de cristais através da observacdo da homogeneidade e determinacdo do
tamanho e forma das particulas. Esta técnica permite observar a mudanga na morfologia
das particulas dos constituintes isolados e complexados nas misturas binarias (CHADHA;
BHANDARI, 2014b).

2.6 DESENVOLVIMENTO E VALIDAQAO DE METODOLOGIA ANALITICA
PARA INSUMOS FARMACEUTICOS

O processo de validacdo consiste em um ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema realmente e de
forma continua leva aos resultados esperados. As instrucGes para a realizacdo de uma
validacgdo estdo especificadas em farmacopeias, resoluces, guias e se aplicam a técnicas
analiticas, métodos ndo-cromatogréaficos, teste imunoldgicos ou microbioldgicos
(BRASIL, 2010b, 2017).

Os ensaios submetidos a validagdo sdo classificados em quatro categorias (I, 11,
I11, V), de acordo com a sua finalidade. A categoria | se refere a testes quantitativos para
a determinacdo do componente majoritario, a categoria Il enquadra analises de elementos
menores e tragos, a categoria Il estar relacionada a teste de performance (dissolucéo, taxa
de liberagdo) e na categoria IV estdo os testes de identificacdo (INSTITUTO NACIONAL
DE METROLOGIA, 2010)

Para cada categoria, hd parametros que necessitam ser estimados durante a
validagdo. Os parametros analiticos normalmente encontrados para validagdo de métodos
de separacéo sdo: seletividade; linearidade e faixa de aplicagéo; precisao; exatiddo; limite
de deteccdo; limite de quantificacdo e robustez. (RIBANI et al., 2004; CASSIANO et al.,
2009; INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, 2010)
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2.6.1 Seletividade

A seletividade de um método € a capacidade de avaliar, de forma inequivoca, as
substancias em exame na presenca de componentes tais como impurezas, produtos de
degradacdo e componentes da matriz que podem interferir com a sua determinacdo em
uma amostra complexa. A seletividade garante que o pico de resposta seja exclusivamente
do composto de interesse. Se a seletividade ndo for assegurada, a linearidade, a exatiddo
(BRASIL, 2017)

2.6.2 Linearidade

A linearidade de um método expressa a faixa na qual o sinal analitico, denominado
varidvel dependente y, é linearmente proporcional a sua concentracdo, denominada
varidvel independente X, e 0 modelo matematica que descreve esta dependéncia €
conhecida como curva analitica ou curva de calibragdo. Deve ser determinada pela anélise
de, no minimo, 5 concentragdes diferentes (BRASIL, 2017). Estas concentracdes devem
seguir um intervalo de 80% a 120 % da concentracao tedrica do teste. Sendo, obtida por
expressao matematica usada para o calculo da concentracdo do analito a ser determinado

na amostra real. A equacao da reta que relaciona as duas variaveis é:

y =a+bx (5)
Onde:
y = resposta medida (absorbancia, altura ou area do pico, etc.);
X = concentragéo;
a = intersecdo com o eixo Yy, quando x = 0;

b = inclinagéo da curva analitica

2.6.3 Precisdo/ Repetibilidade

A precisdo € a avaliacdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma mesma amostra. Comumente expressa pela precisdo intra-dia
(repetividade), precisdo inter-dia (precisdo intermediaria). A precisdo intra-dia é
fundamentada na concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo de tempo
com o mesmo analista e mesma instrumentacdo. J& precisdo inter-dia procura a
convergéncia dos resultados no mesmo laboratério, com analistas e dias distintos. A

interpretacdo deste pardmetro é feita em termos de desvio-padrao e desvio padrao relativo.
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2.6.4 Exatidao

A exatiddo se expressa como a concordancia entre os valores resultantes de um
método analitico com os considerados verdadeiros. Esta propriedade pode ser estimada
pela comparacao dos resultados obtidos com material de referéncia ou com outro método

validado cujo erro sistematico é reconhecido como néo significativo.

2.6.5 Limite de quantificacéo

Corresponde a menor concentracdo do analito que pode ser determinada com precisao
e exatidao aceitaveis sob determinadas condi¢fes. Também denominado de Limite de
Determinacdo, a concentracdo do analito corresponde ao valor da média do branco mais
5, 6 ou 10 desvios padrdo. Outra opcédo de calculo baseia-se em nos limites de deteccéo e
de quantificacdo, pelo uso do desvio padrdo da resposta € a inclinacdo da curva de

calibrag&o construida em niveis proximos dos limites.

2.6.6 Limite de deteccéo

E a menor concentracio do analito em uma amostra, que pode ser detectada, mas néo
necessariamente quantificada. Este critério é indicado para o tratamento de amostras em
que os niveis do analito sejam baixos, como por exemplo, analise de tracos, onde se faz
importante estimar qual o menor valor de concentracdo do analito que pode ser detectado

pelo método.

2.6.7 Robustez

Este critério visa averiguar se 0 método é capaz de resistir a pequenas e
deliberadas variacfes dos parametros analiticos. Verificando-se de maneira experimental
a influéncia de fatores sobre a qualidade metroldgica do resultado analitico. Uma vez
confirmada a robustez de um método, isto indica que o mesmo pode ser desenvolvido por

outros laboratorios e € propicio a fornecer resultados confiaveis.

2.7 CONTROLE DE QUALIDADE DE COMPRIMIDOS: DISSOLUCAO

Dissolucdo é um processo pelo qual um sélido com caracteristicas regulares de
solubilidade se dissolve. O trabalho mais antigo acerca de dissolugédo foi publicado em
1897 , “The rate of Solution of Solid Substances in Their Own Solution” sob autoria de
Noyes e Whitney onde desenvolveram uma equacdo baseada na Lei de Fick para
descrever o fenémeno de dissolucdo (SHEKUNOV; MONTGOMERY, 2016):
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d
_C = K(Cs - Ct) (6)

dt

Onde dc/dt é a taxa de dissolucdo do farmaco, K é a constante de
proporcionalidade, Cs é a concentracdo de saturagdo, C; é a concentragdo no momento t,
e Cs-C¢ € 0 gradiente de concentracao.

Na determinacdo da taxa de dissolucdo de farmacos a partir de formas
farmacéuticas sélidas, em condi¢cfes experimentais padronizadas, devem-se considerar
varios processos fisico-quimicos tais como as propriedades de umectagdo das formas
farmacéuticas sélidas, a capacidade de penetracdo do meio de dissolugdo no interior das
formas farmacéuticas, o processo de expansdo, desintegracdo e desagregacao
(STORPITIS et al., 2008).

Diversos fatores podem afetar a taxa de dissolu¢do de formas farmacéuticas e
podem ser classificados em duas categorias principais: Os fatores relacionados com as
propriedades fisico-quimicas do farmaco e com a forma farmacéutica sélida (STORPITIS
et al., 2008).

A taxa de dissolucdo de uma forma farmacéutica pode ser afetada pelas
propriedades fisico-quimicas da substancia ativa do medicamento, sendo a solubilidade o
principal fator. Diversos estudos demonstram que os dados solubilidade podem, de forma
preliminar prever possiveis problemas relacionados a biodisponibilidade de uma forma
farmacéutica. Outros fatores como tamanho de particulas, o estado cristalino, como
polimorfismo, pseudopolimorfismo, a presenca de surfactantes ou agentes tamponantes
podem influenciar a dissolu¢do (SHARMA; JOSHI, 2007).

Figueiredo e colaboradores avaliaram o perfil de dissolu¢do do benznidazol de
forma isolada e incorporado em matrizes poliméricas. Os resultados do ensaio de
dissolucdo mostraram que o sistema desenvolvido apresentou um incremento de
solubilidade maior que o farmaco de forma isolada (MELO et al., 2015).

Magnoni e colaboradores avaliaram a dissolugdo de diferentes formas
polimorficas do aciclovir onde constatou que apesar de ser a mesma molécula, estruturas
cristalinas que apresentam arranjo tridimensional distinto entre moléculas que comp&em
o cristal além de um hébito cristalino diversificado apresentam taxas de dissolugdo
diferenciadas (DI MARTINO et al., 2017)
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Fatores relacionados ao tipo e composi¢do da forma farmacéutica ou ainda ao
processo produtivo podem influenciar de forma significativa a dissolucdo e por
consequente a biodisponilidade do farmaco (STORPITIS et al., 2008).

Zaheer e colaboradores avaliaram diferentes tipos de desintegrantes no processo
produtivo de comprimidos de farmacos com classificacdo biofarmacéutica do tipo Il e
mostraram que poliméricos com caracteristicas de geleificacdo podem reduzir o tempo de
desintegracdo de formas farmacéuticas solidas (ZAHEER; LANGGUTH, 2018)

2.7.1 Meétodos de dissolucao

Atualmente, a fonte de consulta de metodologias de dissolucdo de formas
farmacéuticas solidas sdo os compéndios oficiais. Os métodos farmacopéicos sao
padronizados e reconhecidos por 6rgdos regulatérios de todo 0 mundo (BRASIL, 2010g;
COUNCIL OF EUROPE, 2014; UNITED STATES PHARMACOPEIAL
CONVENTION, 2016).

O capitulo geral © <711> dissolution’ da farmacopeia americana (United States
Pharmacopoeia - USP) aborda o ensaio de dissolugdo, e, descreve uma série de
equipamentos com detalhes de construcdo, montagem e operacdo para formas
farmacéuticas solidas. O aparelho de dissolucdo USP 1 é caracterizado por um cesto de
25mm de didmetro por 37 de altura, fabricado em malha de aco inoxid&vel com abertura
de malha de 40 mesh. Este aparato € empregado na dissolucdo de capsulas e comprimidos
que flutuam. O aparelho de dissolu¢do USP 2 apresenta como diferenca do anterior o
emprego de uma péa, sendo empregado para comprimidos ou capsulas que se depositam
no fundo da cuba (UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2016).

Atualmente a maior parte dos Orgéos regulatérios de todo o0 mundo apresentam
algumas recomendagOes para a realizacdo do teste de dissolugdo: comprimidos de
liberacdo imediata, de liberacdo modificada, sublinguais, de desintegragéo oral,
mastigaveis, capsulas com contetdo liquido ou sélido, p6s e granulados para suspensao,
suspensdes administradas por qualquer via de administragdo. Entretanto formas
farmacéuticas como solugbes, pds e granulados para solugdo. Sprays nasais de agéo
imediata e pds ou suspens@es de acao pulmonar ndo existe a obrigatoriedade de realizagdo
do ensaio de dissolugdo (BRASIL, 2010a)
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Figura 10 — Aparatos de dissolucdo harmonizados pelos principais compéndios
farmacopéicos: (A) Método 1: Cestas; (B) Método 2 - Pas
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Fonte: Adaptado de Farmacopeia Brasileira 5% Edicéo.
2.8 ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS

Os produtos farmacéuticos tendem a deteriorar-se quando armazenados. Diversos
fatores podem afetar essa estabilidade, onde podemos incluir a estabilidade dos agentes
terapéuticos, a interacdo entre as substancias ativas e as inativas, o processo de producao,
a forma farmacéutica, o recipiente de embalagem, as condi¢fes de ambiente encontrada
durante o transporte, armazenamento e uso do produto, além do tempo entre a fabricacdo
e a utilizacdo (BRASIL, 2005) .

O periodo de vida atil de um produto farmacéutico é o periodo no qual se for
armazenado de forma correta, se espera que mantenha composi¢do quimica e estabilidade
fica e microbiologica aceitaveis. A data de vencimento ou validade, é aquela indicada nas
embalagens primarias e secundarios do produto que representa o fim do periodo de vida
util (BRASIL, 2010a; UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2016).

A avaliacdo da estabilidade de produtos farmacéuticos pode ser dividida em
estudos quimicos de estabilidade e fisico das formulacfes. Vale salientar que ndo existe
uma divisdo absoluta, tendo em vista que fatores fisicos como luz, calor e umidade podem
catalisar e acelerar reagdes quimicas (AULTON; TAYLOR, 2013).

O conhecimento da estabilidade fisica da formulacéo € importante por trés razdes
principais. Primeiro o produto precisa parecer fresco, elegante e profissional durante o
periodo de tempo que estiver disponivel no mercado. Segundo, como alguns produtos sao

distribuidos em recipientes de multiplas doses, a uniformidade de dose precisa ser
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assegurada. Terceiro, 0 insumo ativo precisa esta disponivel para o usuério no periodo
esperado da vida de prateleira do produto. As causas quimicas de deterioracéo do farmaco
foram classificadas em incompatibilidade, oxidacdo, reducdo, hidrélise e racemizacédo
(ALLEN, 2010).

2.8.1 Testes de estabilidade

O estudo de estabilidade ¢ uma etapa fundamental para garantir a qualidade,
seguranca e eficacia de um medicamento. Durante o estudo de pré-formulagdo parametros
de estabilidade sdo avaliados afim de prever a estabilidade do produto. De acordo com a
RE 01/05 publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria— ANVISA, os ensaios
dos estudos de estabilidade sdo classificados em estudos de estabilidade acelerado, de
acompanhamento e estudo de estabilidade de longa duragéo (Quadro 1) (BRASIL, 2005;
WHO, 2009).

O estudo de estabilidade acelerado consiste em acelerar um processo de
degradacdo quimica e/ou mudancas fisicas de um produto farmacéutico em condi¢des
forcadas de armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados
dos estudos de longa duracgdo, podem ser usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos
prolongados em condicdes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposicoes
a condicdes fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto, que podem ocorrer durante
o0 transporte. Nesta categoria devem ser realizados os testes em tempo zero, 3 e 6 meses
(BRASIL, 2005; ALLEN, 2010).

O estudo de estabilidade de acompanhamento é realizado para verificar que o
produto farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas, e
microbioldgicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa
duracg&o. Neste tipo de estudo, todos os testes deverao ser realizados a cada 12 meses para
comprovar a estabilidade até o seu prazo de validade (BAJAJ; SINGLA; SAKHUJA,
2012; AULTON; TAYLOR, 2013).

O estudo de estabilidade de longa duracgéo é realizado com a finalidade de avaliar
as caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e microbiologicas de um determinado
produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado.
Os ensaios devem ser realizados a cada 3 meses no primeiro ano, a cada seis meses no
segundo ano e uma vez ao ano durante o periodo que deseja avaliar (BRASIL, 2005;
AULTON; TAYLOR, 2013).
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Quadro 1 — Definicdo dos pardmetros para a realizacdo dos estudos de estabilidade.

Temperatura Umidade | Frequéncia Temoo Condicao de
Tipo de Estudo | Condigéo F/)°C Relativa dos Minirr:m Armazenamento
/% UR Ensaios /AT
R 60 + 5% 0, 3,6, o
Estabilidade ! 25+2°C UR meses 6 meses 2-8°C
0,
Acelerada 2 gox2ec | PESH L0386 e 15 - 30°C
UR meses
prazo de
1 5+3°C i 212 | validade 2.8°C
Estabilidade de proposto
acompanhamento o prazo de
2 30e20c | (°ES% | acadalz o ade 15 - 30°C
UR meses
proposto
1 5+3°C - 24 meses 2-8°C
Estabilidade de 0,369,
h . 75 + 5% o
longa duracéo 2 30+2°C UR 12,18e24 | 24 meses 15-30°C
meses

Fonte: Dados da Pesquisa;

A OMS classifica os paises do mundo em quatro zonas conforme o tipo de clima

do local para a realizacdo dos estudos de estabilidade, conforme descrito no quadro 2. O

Brasil é classificado como pertencente a Zona Climatica IV, denominada para paises de
clima quente e tmidos (WHO, 2009).

Os estudos de estabilidade devem ser realizados com os 3 primeiros lotes

fabricados ou lote piloto (onde o processo simule o industrial) e executado com o produto

em sua embalagem primaria. Para produtos com diferentes concentragdes, pode ser

utilizado para os testes aquele que tiver o maior nimero de lotes fabricados ao ano

(BRASIL, 2005).

Quadro 2 - Zonas climéticas e condicBes para estudo de estabilidade farmacéutica

Condicdes de

Condicoes de

Clizn(:ggca Definicdo Armazenamento em Armazenamento em
1996 2001
I Temperada 21°C /45 % UR 21°C /45 % UR
I Mediterranea 25°C /60 % UR 25°C /60 % UR
1 Quente e Seco 30°C /35 % UR 30°C /35 % UR
v Quente e umido 30°C /70 % UR 30°C /65 % UR

Fonte: Dados da Pequisa

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERAGCAO IMEDIATA EM

ASSOCIAGCAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.




Pagina |65

Material e Métodos

3 MATERIAL E METODOS

A seguir, estdo descritos todos os materiais e metodologias empregados para o

desenvolvimento deste estudo.

3.1 MATERIAL

3.1.1 Insumos farmacéuticos ativos (IFA)

A ivermectina, matéria-prima, foi obtido do fornecedor Valdequimica, (S&o
Paulo, Brasil), lote 1578, teor 98,0% declarado pelo fabricante, e sera denominado de
IVM. O hiclato de doxiciclina, matéria-prima, foi obtido do fornecedor Galena Quimica
e Farmacéutica (Sdo Paulo, Brasil), lote 89845, teor 99,0%, declarado pelo fabricante, e
sera denominado de DOX. O Albendazol, matéria-prima, foi obtido do fornecedor
Valdequimica (S&o Paulo, Brasil), lote 15845, teor 99,0%, declarado pelo fabricante, e

serd denominado de ABZ.

3.1.2 Excipientes farmacéuticos

Os insumos farmacéuticos ativos sdo associados a outras substancias quimicas
denominadas de excipientes ou adjuvantes tecnoldgicos farmacéuticos. Como adjuvantes

farmacéuticos foram utilizados as substéancias listadas no quadro abaixo:

Quadro 3 — Relac¢do dos excipientes farmacéuticos empregados no estudo

Nome Fabricante Lote
Lactose Meggle Pharma 0839
Amido de milho SOLUTAB 15241
Amido Pré-gelatinizado COLORCON 51610
Amido Glicolato de Sédio SOLUTAB 17613
Celulose microcristalina Blanver 155012092
Croscarmelose Sédica SOLUTAB 162541
Crospovidona SOLUTAB 63125
Hidroxipropilmetilcelulose SOLUTAB 63521
Lauril sulfato de sédio DINAMICA 542152
PVP-K30 IMEC 020217
Talco farmacéutico INFAN 82571
Dioxido de Silicio Coloidal INFAN 8323
Estearato de Magnésio INFAN 83307

Fonte: Dados da Pesquisa

Os excipientes sdo adicionados na formulacdo como o intuito de otimizar na
preparacgéo, na garantia do funcionamento da forma farmacéutica escolhida e ajudar na

adesdo ao tratamento pelo usuério.
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3.1.3 Solventes e reagentes

Como solventes foram empregados a acetonitrila grau HPLC (JT Backer®, lote:
124821), metanol, grau metanol P.A. (NEON®, lote: 15079) e é&cido trifluoracético
(Sigma-Aldrich®, lote: 54125). A agua purificada (resistividade abaixo de 18 MQ. cm™)
foi obtida de um ultra purificador de agua da marca Millipore® (Massachusetts, EUA),
modelo Milli-Q A10 gradiente.

3.1.4 Preparo das amostras: misturas binarias, ternarias e quaternarias

Com objetivo de avaliar as possiveis interacdes entre 0s IFAs e 0s excipientes
farmacéuticos selecionados, foram preparadas misturas fisicas binarias (1:1; p/p),
ternarias (1:1:1; p/p) e quaternarias (1:1:1:1; p/p) pelo método de diluicdo geométrica, em
gral de vidro com o auxilio de uma espatula durante 5 minutos sempre em proporcao
equiponderada. Esta proporcao foi escolhida para maximizar a probabilidade de interacdo
entre os materiais ( TITA; FULIAS; TITA, 2011; POLETTO; ZATTERA; SANTANA,
2012; CHADHA; BHANDARI, 2014a; MELO et al., 2015;; ROLIM et al., 2015; SILVA
et al., 2016b)

3.1.5 Protocolo do estudo

Foi realizado um delineamento do estudo para auxiliar na tomada de decisdes

durante a execuc¢éo do trabalho, conforme podemos observar na Figura 11.
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PROTOCOLO DO ESTUDO: DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS ANALITICOS

PLANEJAMENTO E DESENVOLVIMENTO
DAS FORMULAGGOES
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3.2 METODOS

3.2.1 Calorimetria diferencial exploratoria (DSC)

As curvas DSC foram obtidas mediante o emprego de uma célula calorimétrica,
modelo DSC-50, da marca Shimadzu®, a uma razdo de aquecimento de 20°C.min’, sob
atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL.min™), intervalo maximo de temperatura de
25°C a 250°C. Para a realizacdo dos ensaios, foram utilizadas massa de amostras de
2,00£0,10mg, em cadinhos de aluminio fechado. Antes dos ensaios foram obtidas curvas
em branco para avaliar a linha de base do sistema. Para a calibracéo da célula do DSC,
foi empregado o indio metalico (Trus20=156,6°C; AHrus2=28,7 J.g), com pureza de
99,99%.

3.2.2 Termogravimetria (TG) / termogravimetria derivada (DTG)

Nos ensaios de Termogravimetria, foi empregada uma termobalanc¢a, uma modelo
TGA-60 da marca Shimadzu®.

As curvas TG/DTG foram obtidas a uma razdo de aquecimento de 20° C.min,
sob atmosfera dindmica de nitrogénio (100 mL.min?), intervalo maximo de temperatura
de 30°C a 600°C. Para a realizacdo dos ensaios foram utilizadas massa de amostras de
5,00£0,1mg em suporte de amostras de platina. Antes dos ensaios foram obtidas curvas
em branco para avaliar a linha de base do sistema. A calibragdo dos equipamentos foi

realizada na razéo de aquecimento de 20°C.min, com o padrdo de oxalato de célcio.

3.2.3 Estudo de estabilidade preliminar por métodos térmicos

Os ensaios termogravimétricos ndo-isotérmicos para determinacdo dos
parametros cinéticos relacionados com a degradacéo foram realizados para os farmacos e
para a formulagédo proposta.

Com base nos dados obtidos através das curvas TG/DTG, é possivel estudar o
processo de decomposicdo térmica de um material, com a determinacdo da triplice
cinética das substancias solidas, também conhecida como a triplice de Arrhenius. O
conhecimento detalhado deste processo é importante tendo em vista que, permite o
calculo dos parametros termodinamicos, da estabilidade térmica no tocante ao prazo de
validade do produto desenvolvido, além, de aferir quais sdo as condi¢des de temperatura

mais adequadas em processos de estocagem de produtos desenvolvidos.
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A variacdo de massa em fungdo do tempo e temperatura observada em uma anélise

termogravimeétrica € denominada de fracdo de conversdo de massa (KHAWAN;
FLANAGAN, 2006) e pode ser determinacao pela Equacao (7):

maga—m
a=—""1%100 (7)
mo_mf

Onde mo é a massa inicial, m; € a massa em um determinado tempo ou temperatura de
reagdo e ms € a massa no final.

Em condig¢des dindmicas ou ndo-isotérmicas, a fracdo do processo de conversdo
de massa (do/dt) pode ser representada como uma fun¢ao linear da variagao de massa em
funcdo do tempo, e independe da temperatura, podendo ser expressa pela equacdo 8
(BROWN; GALLAGHER, 2008):

d(l_ . 8
==k f@ ®)

Onde a ¢ a fragdo de conversdo de massa, k é a constante de proporcionalidade dada pela
expressdo empirica de Arrhenius, escrita sob a forma da equacdo (9), e f{a) é a funcdo de
conversdo de massa que fornece informag6es do modo como o processo de degradacédo
ocorre (BROWN; GALLAGHER, 2008).

E
k=Aexp—ﬁ 9)

O perfil cinético de degradacdo térmica, na equacao 9, A representa o nimero de
colises totais entre as moléculas e Ea é a energia de ativagdo necessaria para romper um
mol de ligagdes entre os &tomos das moléculas. Os pardmetros T e R sdo, respectivamente,
a temperatura absoluta (Kelvin) e a constante dos gases ideais (8,31451 J/mol K).

Assim as equagdes (8) e (9) podem ser reescritas sob a forma da Equagéo 10:

da E
B = A(exp =) (@) (10)

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERAGCAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Pagina |70

Material e Métodos

A partir da equagdo de taxa basica (10), foram desenvolvidos os diversos métodos

para o estudo do perfil cinético de degradacédo térmica dos materiais para a obtencdo dos

parametros que capazes de descrever esse processo. Sendo que a resolucdo da Equacao

(10) pode ser realizada por meio de aproximacgodes diferenciais ou integrais. Dentre os

métodos integrais mais utilizados na estimativa de parametros cinéticos, destacam-se 0s

métodos do tipo “Model Free Analysis”: como o de Friedman, de Kissinger-Akahura-

Sunose e Flynn-Wall-Ozawa (TITA; FULIAS; TITA, 2011; TITA et al., 2013; TITA et
al., 2014).

3.2.3.1 Modelos do tipo “model free analysis”

METODO KISSINGER-AKAHIRA-SUNOSE (KAS)

Este modelo (KISSINGER, 1957; AKAHIRA, 1971) pode ser obtido através da

derivatizacao da equacéo (10) com aplicacdo de logaritmos e rearranjada como se segue:

d A E
fT);) = [_? exp (— ﬁ) dr (ll)

Essa equacdo pode ser integrada a partir da condicdo inicial de x =0em T=To

para obter a seguinte expressao:

_ dT—AE E
90 = f(x) ~B J ex p RT ‘ﬁ_Rp(ﬁ) (12)

Partindo o pressuposto que A, f(x) e E, s@o independentes da T, enquanto A e E
sdo independente de x. O método KAS baseia-se na aproximacao de Coats-Redfern e na

seguinte relagéo:

Inf  InAR E
T2  Eg(x) RT (13)

Dessa forma, a partir do gréafico In 'B/T2 vs 1/T podemos determinar a energia de

ativacdo atraves do coeficiente angular.
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METODO DE FRIEDMAN (FD)

Este € um modelo isoconversional diferencial (FRIEDMAN, 1965) que pode ser

obtido a partir da aplicacdo do logaritmo na equacao (4):

in(55) = 08 57) = a1 - 7 (14)

A partir desta equacao pode obter os valores da energia de ativacao a partir do coeficiente

angular do gréafico In(p/dx/dT) vs 1T para o valor da constante de Xx.
METODO FLYNN, WALL E OZAWA (FWO)

Este método ( FLYNN, WALL, 1996; OZAWA, 1965) foi proposto de forma

independente por Flynn, Wall e Ozawa com o uso da a aproximagao de Doyle:

p(x) = exp(—0,4567 - x — 2,315) (15)

Com a integracdo da equacdo (10) podemos reorganizar a equacdo da seguinte forma:

_log(AE,)

E,
logB = —2.315 — 0.4567 —

Rg(a) RT (13)

Assim, quando a=constante, o grafico log f vs I/T obtidos a partir dos
termogramas realizados em diferentes razGes de aquecimentos, com a obtencdo do

coeficiente angular, e, assim, o célculo da energia de ativacao.

3.2.4 Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho médio com
transformada de Fourier

A andlise espectroscopica foi realizada em espectrometro de absorcdo no

infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), modelo 400, marca Perkin Elmer®
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FTIR-MIR. As amostras foram caracterizadas empregando-se a técnica de reflexdo total
atenuada (ATR), no modo transmitancia, com resolucio espectral de 4 cm™ e média de
64 varreduras (scans) por espectro. A regido espectral avaliada foi de 4000 a 650 cm™.
Os espectros obtidos foram comparados aos disponibilizados na literatura.
Os espectros de cada amostra foram obtidos apds colocacdo das amostras, sem
preparo prévio, com auxilio de uma espatula sobre o cristal da célula de ATR. A limpeza
da célula foi realizada por processo quimico com o uso de acetona entre leituras de modo

a evitar erros na realiza¢do dos ensaios.

3.2.5 Difracao de raios-x

As andlises por DRX das amostras, na forma de pd, foram realizadas em um
equipamento da Shimadzu, modelo XRD-600, usando radiacdo Cuk, de A=1,5406A. A
contagem do tempo foi de 0,6 segundos para cada passo de 0,02°, com intervalo de
varredura de 5 a 50° (260). Os difratogramas obtidos foram comparados com as cartas
padrdes JCPD cadastradas no ICDD (International Centre of Difraction Data). Estas
analises foram realizadas na Central Analitica do Centro de Tecnologias Estratégias do
Nordeste (CETENE) em Recife-PE.

3.2.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Com intuito de realizar a caracterizacdo quanto a morfologia dos insumos
farmacéuticos, as amostras foram depositadas em fita adesiva de carbono fixada em porta
amostra e sofreram a deposicao de uma fina camada de ouro, o que possibilitou a analise
por MEV, pela emissdo de um feixe de elétrons por um filamento capilar de tungsténio
mediante a aplicacdo de uma diferenca de potencial de 10kV empregando um aparelho
da Shimadzu®, modelo SS-550.

As micrografias foram obtidas com amplia¢des variando entre 1000 e 10000 vezes
e as andlises foram realizadas na Central Analitica do Departamento de Quimica
Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.

3.2.7 Cromatografia liquida de ultra eficiéncia

Utilizou-se cromatografo liquido de ultra eficiéncia Shimadzu® (CLUE) equipado
com duas bombas modelo LC-20AD, injetor automatico SIL-20AC-AnT, forno para
coluna CTO-20A, detector no UV/Vis com arranjo de diodos modelo SPD-M20A,

controlador CBM-20A, integrador automatico computadorizado com software LC
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Solution®. A fase estacionaria foi composta por uma coluna analitica Agilent/Zorbax
eclipse Extra Densely Bonded (XDB-C18) (d.i. 4,6mm X 250mm, 5,0 um). A fase mével
que forneceu melhor seletividade ao método foi constituida por uma elui¢do em gradiente
de uma mistura de acetonitrila: &gua:metanol: TFA; (500:450:45:5; v/v) conforme
descrito no Quadro 4. As analises foram realizadas em temperatura controlada (40°C),

utilizando um fluxo de 1,0mL.min"! e volume de inje¢do de 10uL.

Quadro 4 — Condicbes cromatogréficas utilizadas no desenvolvimento do método

Tempo /min ACN /% Fase Aquosa
0,00 30 70
5,00 30 70
10,00 95 5
15,00 95 )
25,00 30 70
30,00 30 70

Fonte: Dados da Pesquisa

3.2.8 Desenvolvimento e validacdo de metodologia de quantificacédo e doseamento

A validacdo do método de quantificacdo para os insumos farmacéuticos ativos foi
embasada em critérios estabelecidos pela Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n°
166, de 24 de julho de 2017 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria através da
determinacdo dos parametros de linearidade, precisdo, especificidade/seletividade,
estabilidade e exatiddo pela CLUE (BRASIL, 2017).

3.2.8.1 Preparo das solugdes-estoque e solugdes-trabalho

Foram preparadas solug@es-estoque dos IFAs na concentragdo de 1 mg.mL™.
Pesaram-se 10mg, e, transferiu-se para um baldo volumétrico de 10mL e completou-se o
volume com metanol. As solugdes-estoque foram transferidas para frasco ambar e
armazenadas sob refrigeracdo (2-8°C) por um periodo estabelecido de, no maximo, 30
dias.

As solugdes-trabalho foram preparadas a partir da solucdo-estogue, diluidas na
fase movel até a obtencdo de uma concentracéo de 6,0 pg.mL?, 200,0 pg.mL™ e 400,0
ug.mL? para a IVM, DOX e ABZ respectivamente. Todas as amostras foram filtradas

através de membrana filtrante de 0,45um antes da inje¢do no sistema cromatografico.
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3.2.8.2 Seletividade

O parametro seletividade de um método analitico € avaliado por sua capacidade
de capacidade de identificar ou quantificar o analito de interesse, inequivocamente, na
presenca de componentes que podem estar presentes na amostra, como impurezas,
diluentes e componentes da matriz. A seletividade do método foi avaliada através da
avaliacdo da pureza do pico. Foi verificado se ocorria co-eluicdo de compostos e ou
produtos de degradacdo (BRASIL, 2017).

3.2.8.3 Teste de interferéncia dos excipientes

A possibilidade de utilizacdo deste método analitico para a quantificacdo dos
insumos farmacéuticos ativos nos ensaios de doseamento e de dissolucdo dos
comprimidos também foi avaliada ap0s a etapa de validacdo. Amostras placebo contendo
apenas os excipientes foram preparadas em conformidade com o peso médio dos
comprimidos obtidos. As amostras foram diluidas na fase movel, em diluigdes
equivalentes as solucdes padrdo. Posteriormente as solugdes foram filtradas e eluidas nas

condicgdes cromatogréaficas descritas no topico 4.2.6.

3.2.8.4 Linearidade

Linearidade é a habilidade de um método analitico em produzir resultados que
sejam diretamente proporcionais a concentracdo do analito em amostras, em uma dada
faixa de concentracdo (BRASIL, 2017). As concentracfes das solucdes de trabalho
contendo os IFAs, utilizados para a obtencéo das curvas analiticas por CLUE foram: 20,0;
180,0; 190,0; 200,0; 210,0 e 220,0 pg.mL?, para a DOX, e 100,0; 200,0; 300,0; 400,0;
500,0 e 600,0 ug.mL'1 parao ABZe 1,8; 3,0;4,2; 6,0; 7,8¢9,0 ug.mL'1 para a IVM.

A avaliagéo da linearidade do método analitico, ou seja, a proporcionalidade entre
a concentracdo e a resposta, foi efetuada mediante a obtencdo de trés curvas auténticas,
do célculo do coeficiente de variagdo (CV%) entre os pontos da curva e do coeficiente de

correlagéo linear (r?).

3.2.8.,5 Precisdo

A precisdo representa a dispersdo de resultados entre ensaios independentes,
repetidos, de uma mesma amostra, amostras semelhantes ou padrbes, sob condic¢des
definidas. A precisdo é expressa pelo desvio observado entre os resultados ou o desvio

dos resultados em relacdo a sua média (BRASIL, 2017).
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Para avaliagdo deste parametro foram realizados nove determinagdes sucessivas

conforme descrito a seguir:

o Trés determinagdes em solucdo de trabalho contendo DOX, ABZ e IVM
no nivel de concentracio baixo: 180,0; 1000 e 1,8 pgmL?
respectivamente;

o Trés determinagdes em solucdo de trabalho contendo DOX, ABZ e IVM
no nivel de concentragdo intermediario: 200,0; 400,0 e 6,0 pg.mL™
respectivamente;

. Trés determinagdes em solucdo de trabalho contendo DOX, ABZ e IVM

no nivel de concentragdo alto: 220,0; 600,0 e 9,0 ug.mL respectivamente.

Foram realizadas avalia¢Ges, no mesmo dia (intra-dia) e em um segundo dia (inter-
dia), dos IFAs, por analistas diferentes, sob as mesmas condi¢des, no mesmo instrumento,
com a determinacdo dos valores médios das determinacfes e a estimativa dos DPR
(Desvios Padrdes Reais) (BRASIL, 2017).

3.2.8.6 Exatidao

A exatiddo representa 0 grau de concordancia entre o valor verdadeiro dos
resultados individuais ou um resultado individual encontrados em um determinado ensaio
e um valor de referéncia aceito como verdadeiro.

As amostras foram fortificadas com solugbes de trabalho contendo os trés
farmacos, no nivel intermediario, sendo 200,0; 400,0 e 6,0 pg.mL™ para a DOX, ABZ e
IVM respectivamente. Foram realizados ensaios em triplicata, nos trés niveis de

concentragéo, totalizando nove eluigdes.

Apbés o termino dos ensaios foram calculados os valores percentuais

correspondentes aos niveis de concentragdo das amostras fortificadas (BRASIL, 2017).

3.2.8.7 Robustez

Para determinar a robustez do método foi utilizado o teste proposto por Youden e
Steiner (NOGUEIRA et al., 2011). Através do teste de Youden a robustez pode ser
avaliada pela influéncia de cada uma das variacbes dos fatores selecionados nos

resultados finais. Dessa forma, foram realizados 8 ensaios variando 7 parametros. Os
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parametros avaliados no estudo da robustez do método desenvolvido para a quantificagdo

dos IFAs estdo descritos no quadro abaixo:

Quadro 5 — Legenda atribuida para os parametros selecionados

Parémetros Fator VariagOes dos fatores
Nominal | Variagdo
Vazdo A 1,0 1,2
Temperatura da Coluna B 40,0 42,0
Tempo do Gradiente C 50 3,0
Proporcéao de Metanol D 45 5
Proporcéo de TFA E 5 0
Uso do Ultrassom F Sim Né&o
Comprimento de Onda G 251 256

Fonte: Dados da Pesquisa

Para cada fator foi definido uma pequena variacdo. Os fatores originais foram
convencionados como positivos e os fatores alterados como negativos. Uma vez definida
as variacOes dos fatores e as respectivas legendas, foram estabelecidos oito ensaios, cada

um contendo uma combinag&o diferente entre os fatores positivos e negativos.

3.3 DELINEAMENTO FARMACOTECNICO E ESTUDO DE ESTABILIDADE
PRELIMINAR

3.3.1 Planejamento e desenvolvimento das formulagdes

Foi elaborado um planejamento fatorial do tipo 32, com dois fatores em trés niveis,
para obtencdo de diferentes formulagdes com o intuito de avaliar a influéncia dos
adjuvantes tecnoldgicos em parametros farmacotécnicos dos comprimidos obtidos
(Tabela 01). Os experimentos foram efetuados de forma aleatdria para evitar erros
sistematicos. As varidveis independentes selecionadas foram a concentracdo de
desintegrante e o tipo de agente ligante empregado para granulacdo por via imida. As
respostas dependentes selecionadas foram: a dureza, desintegracdo e friabilidade. A
tabela 01 apresenta os fatores estudados e seus respectivos niveis. As superficies respostas
foram construidas usando o software Design-Expert® (version 10.1, Stat-Ease Inc.,
Minneapolis, USA).
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Tabela 1 — Matriz codificada de Planejamento fatorial 32 para estudar a influéncia do desintegrador e do
tipo de agente ligante em parametros biofarmacotécnicos de comprimidos

Nivel
Nr Desintegrante Aglutinante
F1  +[6%] +[H]
F2  +[6%] 0[P]
F3  +[6%] -[A]
F4  0[4%] +[H]
F5  0[4%] 0[P]
F6 0 [4%] -[A]
F7 - [2%] +[H]
F8  -[2%] 0[P]
F9 - [2%] -[A]

Fonte: Dados da Pesquisa; [A] = Pasta de Amido a 8%, [P] = Solugdo

hidroalcéolica de PVP a 10%, [H] granulagdo aquosa com HPMC

A equacdo quadratica do modelo pode ser descrita da seguinte forma:

Y = bo + b1X1 + bzXz + b3X3 + .-

Onde, Y é o tipo de resposta desejada; bo € a média aritmética da resposta dos

(14)

nove experimentos; b1 e b2 sdo os coeficientes dos fatores independentes X1 e X

respectivamente.

Foram preparados 9 lotes de comprimidos nas diferentes proporcbes de

desintegrantes e tipo de agente ligante empregado na granulacdo por via tmida. Todos

foram ajustados em um modelo e, o melhor, foi escolhido para o ensaio de dissolu¢do
(Tabela 2).
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Tabela 2 — Planificacdo quali-quantitativa da composicdo dos comprimidos de liberacdo imediata em
associacéo dose fixa para o tratamento de filariose

Formulagéo /%

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9

Irgmes CeledE 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1%

ABZ Insumo 47,06 47,06 47,06 47,06 47,06 47,06 47,06 47,06 47,06
IVM Farmacéutico 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71 0,71
DOX Ativo 23,53 2353 23,53 2353 2353 23,53 2353 23,53 23,53
LAC Diluente 4,71 6,71 8,71 10,71 8,71 6,71 8,71 10,71 12,71
AmMGS 6,00 6,00 6,00 4,00 4,00 4,00 2,00 2,00 2,00
CrosPVP 200 200 200 200 200 200 200 200 200
PVP-
2,00 - - 2,00 - - 2,00 - -
K30
Pasta de )
) Aglutinante
Amido - 2,00 - - 2,00 - - 2,00 -
8%
HPMC - - 2,00 - - 2,00 - - 2,00

LSS Surfactante 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

HPC Agregante 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

Aero Deslizante 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

EstMG Lubrificante 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Massa (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Fonte: Dados da Pesquisa; ABZ = Albendazol, IVM = Ivermectina, DOX = Doxiciclina, LAC = Lactose, AmGS =
Amido Glicolato de Sddio, CCar = Croscarmelose Sodica, LSS = Lauril Sulfato de Sédio, CrosPVP = Crospovidona,
PVP-K30 = Polivinilpirrolidona K-30, AmPG = Amido Pré-gelatinizado, HPMC = Hidroproprilmetilcelulose, HPC =

Hidropropilcelulose, Aero = Dioxido de Silicio Coloidal, EstMg = Estearato de magnésio

3.3.2 Caracterizacgéo tecnolégica dos comprimidos

3.3.2.1 Determinacdo da aparéncia e dimensoes

A medida das dimensdes dos comprimidos foi realizada com o uso de paquimetro,
envolvendo medidas da altura e do diametro, expressando o resultado em milimetros

(mm), na forma de média, desvio padréo e desvio padréo relativo.

3.3.2.2 Determinac¢éo do peso médio

A determinacdo do peso médio dos comprimidos foi realizada conforme
preconizado pela Farmacopeia Brasileira. Um total de 20 comprimidos integros foram

avaliados individualmente, em balanca analitica. Pode-se tolerar ndo mais que duas
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unidades fora dos limites em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima
ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (BRASIL, 2010a).
Especificacdo: O limite de variacao permitido se o peso médio for menor ou igual
a 80mg, é £10%, entre 80 e 250mg é £7,5% e maior ou igual a 250mg é 5% (BRASIL,
2010a).

3.3.2.3 Determinacdo da resisténcia mecanica: teste de friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a agdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica,
unicamente, a comprimidos ndo revestidos (BRASIL, 2010a). O teste consistiu na
pesagem, com exatidao, de um nimero determinado de comprimidos, submeté-los a acdo
do aparelho e retira-los depois de efetuadas 100 rotacdes (25 rpm por 4 minutos). Apds a
remocao de qualquer residuo de p6 dos comprimidos, com auxilio de pinca e pincel, eles
foram novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final representou a
friabilidade, medida em funcéo de percentual de massa.

Especificagdo: Para comprimidos com peso medio igual ou inferior a 0,65 g,
exige-se a utilizacdo de 20 comprimidos de cada formulagéo. Para comprimidos com peso
médio superior a 0,65 g, utiliza-se 10 comprimidos. A diferenca entre o peso inicial e 0
peso final (perda) deve ser igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem

estabelecida na monografia.

3.3.2.4 Determinacdo da resisténcia mecanica: teste de dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. A dureza de um medicamento € importante,
jaque garante a integridade do comprimido, permitindo que ele suporte choques causados
durante os processos pds-fabricagéo.

Especificacdo: O teste é realizado com 10 comprimidos de cada formulacéo,
eliminando qualquer residuo superficial antes de cada determinacdo. Os comprimidos séo
testados, individualmente, obedecendo sempre a mesma orientacdo (considerar a forma,
presenca de ranhura e gravagdo). O resultado do teste é informativo e expresso como a

média dos valores obtidos nas determinagdes
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3.3.2.5 Determinagéo do teste de desintegragéo

A desintegracao é definida, para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum
residuo das unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanece na tela metalica do
aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insollveis de revestimento de comprimidos
ou involucros de capsulas. Consideram-se, tambem, como desintegradas as unidades que
durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem ndcleo
palpavel (BRASIL, 2010a).

Especificagdo: Consiste na utilizagdo de seis comprimidos, sendo cada um,
colocado em um dos seis tubos da cesta e adicionando um disco a cada tubo. Aciona-se o
aparelho, utilizando agua mantida a 37 £1 °C como liquido de imersdo, a menos gque outro
liquido seja especificado na monografia do medicamento. Ao final do teste, verificou se
os comprimidos desintegraram dentro do tempo especificado para formas farmacéuticas
de liberacdo imediata (tempo maximo = 30 minutos)

3.3.3 Determinacdo do doseamento

O teor do farmaco nos comprimidos foi determinado por CLAE, empregando o
método desenvolvido e validado, conforme descrito no item 3.2.7

Para avaliar o teor, 10 comprimidos foram triturados em gral com auxilio de pistilo
e a partir do p6 obtido, uma massa correspondente ao peso de um comprimido, foi
dissolvida e diluida em baldo volumétrico até obtencdo de uma solugdo a 400, 200 e 6 g
mL™ de ABZ, DOX e IVM respectivamente. As solucdes preparadas foram injetadas no
cromatografo, nas condicdes descritas acima, 0s cromatogramas foram registrados e
obtiveram-se as areas dos picos. O teor em % dos farmacos encontrados nos comprimidos

foi calculado através da Equagéo 14:

TeorP X AreaCP
AreaP

(14)

TeorCP(%) =

Onde: TeorP ¢ o teor do padréo (100%), AreaP é a area do padréo e AreaCP ¢ a area da

amostra analisada.
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3.3.4 Avaliacéo do perfil de dissolu¢éo dos comprimidos

Os ensaios de dissolucdo para verificacdo da liberagédo dos ativos ao longo do
tempo foram realizados nos comprimidos dos lotes selecionados com base nos parametros

farmacotécnicos.

3.3.4.1 Preparo do meio de dissolucao

O meio empregado no estudo de dissolugcdo dos comprimidos, foi o de fluido
gastrico simulado, conforme descrito a seguir (ROLIM, 2012):

Em um baldo volumétrico de 1000mL, foi preparado uma solugdo tampdo de
HCI/NaCl em pH 1,2 adicionando-se 0,5% de laurel sulfato de sddio como tensoativo.

Ao final o meio foi sonicado em banho ultrassénico por 15 minutos.

3.3.4.2 Preparo das amostras

O percentual dos insumos farmacéuticos ativos presentes nos comprimidos
dissolvidos em funcdo do tempo no ensaio de dissolucdo foi determinado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, utilizando o método proposto no item 3.2.7. A
auséncia de interferentes dos excipientes no perfil cromatogréfico foi avaliada conforme

descrito no item 3.2.8.3.

3.3.4.3 Condicdes de dissolucao

Como meio de dissolucdo, utilizou-se tampédo tampédo de HCI/NaCl em pH 1,2
adicionando-se 0,5% de laurel sulfato de sédio como tensoativo, em volume de 900 mL
mantidos em temperatura de 37°C. Foi empregado um dissolutor Varian, modelo VK-
7000/7010/750 (Varian Inc, Weston Park, USA). O aparato de rotacdo utilizado foi do
tipo Il (pa) em uma velocidade de 75 rpm, e com 0s comprimidos submergidos (ROLIM,
2012).

Para obtencdo do perfil de dissolugéo das formulagdes em estudo foram retiradas
manualmente com o auxilio de seringas descartaveis, aliquotas de 3 mL do meio, nos
tempos de 5, 10, 15, 30, 60 e 120 minutos apds o inicio do ensaio. As amostras foram
filtradas através de unidades filtrantes Millipore®, com porosidade de 0,45um. As
concentragfes dos IFAs foram determinadas conforme metodologia descrita no topico
3.2.7.
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3.3.5 Andlise estatistica
Os resultados obtidos foram comparados estatisticamente empregando-se analise
de variancia (ANOVA), seguida de teste Tukey, sendo considerados significativos

quando a probabilidade for inferior a 5% (p < 0,05 e intervalo de confianca de 95%).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para uma melhor visualizacdo dos resultados obtidos até 0 momento, este topico sera

organizado em partes.

4.1 CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DA IVERMECTINA, DOXICICLINA E
ALBENDAZOL NO ESTADO SOLIDO: ESTUDO TERMOANALiTICO,
MICROMERITICO, DA CRISTALINIDADE E ESPECTROSCOPICO

4.1.1 Caracterizacao termoanalitica dos insumos farmacéuticos ativos

4.1.1.1 Comportamento térmico da ivermectina

As curvas TG/DTG e DSC da IVM estdo representados na figura 12.

As curvas TG/DTG da IVM evidenciaram que a substancia e termicamente estavel até
aproximadamente 152,0°C sem apresentar variagdo na massa, apds essa temperatura, 0s eventos
relacionados com a decomposicao térmica, se processaram em quatro etapas subsequentes. A
primeira ocorreu de forma répida entre 152,0 — 172,0°C (DTGpico=159,3°C; Am»=3,9%). A
segunda ocorreu de forma lenta e gradativa, na faixa de temperatura de 191,0- 251,0°C
(DTGpico=223,0°C; Am%=10,6%;). A terceira estid relacionada com a principal etapa de
decomposigdo do farmaco (Am%=53,4%; DTGpico=333,7°C). A Ultima etapa do processo de
degradacdo térmica ocorreu de forma mais lenta que os anteriores na faixa entre 369,0 —
371,0°C (Am%=29,4%; DTGpico=419,0°C). A primeira derivada da curva termogravimétrica
confirmou as faixas supracitadas como sendo 0s eventos relacionados a decomposi¢do do
farmaco (LI; ZHOU; ZHANG, 2015; ROLIM et al., 2015). No final da analise, entre 450 e
600°C observou-se a formacéo de um teor de residuo de 10,48% que é referente a formacéo
lenta e parcial de carbono elementar como residuo carbonaceo (ALMEIDA et al., 2016).

Os eventos térmicos observados na curva DSC (Fig. 12) estdo de acordo com o0s
demonstrados nas curvas TG/DTG, onde foi possivel visualizar a ocorréncia de dois eventos
endotérmicos na curva supracitada. O primeiro ocorreu entre 134,0 — 165,0°C (Tpico=155,2°C;
AHrs=-105,60 J.g %) sendo associado por trabalhos na literatura e compéndios farmacopéicos
como caracteristico do processo de fusdo (BRITAIN, 2008; CAMARGO et al., 2010; O’NEIL,
2013; STARKLOFF et al., 2016; RABAGLIATI et al., 2017). Entretanto, o valor obtido neste
estudo, pelo DSC, relacionou-se com a primeira etapa de perda de massa visualizados pela
curva TG/DTG. O segundo, também endotérmico, teve inicio apés o primeiro evento, e,

correspondeu ao seu estagio de decomposicdo térmica (Tonsetnsc=170,0°C; AHrs=-11,44 J.g%).
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Figura 12 — Termogramas simultaneos TG/DTG e curvas DSC da IVM obtidas sob atmosfera dindmica de

nitrogénio (TG: 100 mL.min; DSC: 50mL.min) com razdo de aquecimento de 20°Cmin? na faixa de
temperatura caracteristica para cada técnica (TG: 30-600°C; DSC: 30-250°C).
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4.1.1.2 Comportamento térmico do hiclato de doxiciclina

As curvas TG/DTG e DSC da DOX estdo representados na figura 13.

As curvas TG/DTG indicaram que a DOX é termicamente estavel até a temperatura de
165°C e o evento de decomposicdo térmica ocorreu em trés etapas, corroborando com 0s
diversos estudos da literatura vigente (SANTOS et al., 2014). O primeiro evento ocorreu entre
165 e 222°C (Am%=9,0%; DTGyico=187°C), sugerindo uma boa estabilidade térmica. O segundo
e terceiro evento ocorreram entre 217 e 248°C (Am%=43,2%; DTGpico=222,6°C. Conforme
podemos observar na curva da DTG, os eventos estdo sobrepostos, e, se processam de forma
rapida. Acima de 300°C a decomposicéo é lenta, com perda gradativa da massa da amostra. No
final da analise observou-se um percentual de massa de 45,6% referente a formacg&o parcial de
carbono elementar como residuo carbonaceo (ALMEIDA et al., 2016).

Os eventos térmicos observados na curva DSC (Fig. 13) estdo de acordo com o0s
evidenciados na curva TG onde mostraram dois eventos térmicos. O primeiro evento
termodindmico apresentou caracteristica de reacdo endotérmico, ocorreu entre 149,8 — 183,5°C
(Tpico=165,5°C; AHrs=-80,96J.g%). Alguns trabalhos na literatura cientifica citam essa faixa
como o sendo caracteristica do processo de fusdo (LEGENDRE et al., 2012; SUAREZ et al.,
2014), entretanto a0 comparar com a curvas TG/DTG observou-se que na mesma faixa de
temperatura ocorreu a primeira perda de massa na curva TG, dessa forma sugere-se que a

amostra carboniza-se sem apresentar o fenémeno fisico de fusdo (KOGAWA et al., 2014;
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SANTOS et al., 2014) O segundo, exotérmico, ocorreu entre 201 e 236°C (Tpico=222,5°C;
AHs=226,7).g1) teve inicio apds finalizado o primeiro evento térmico e correspondeu ao seu

estagio de decomposicao térmica devido a queima de residuos.

Figura 13 — Termogramas simultaneos TG/DTG e curvas DSC da DOX obtidas sob atmosfera dindmica de
nitrogénio (TG: 100 mL.min; DSC: 50mL.min) com razdo de aquecimento de 20°Cmin? na faixa de
temperatura caracteristica para cada técnica (TG: 30-600°C; DSC: 30-250°C).
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4.1.1.3 Comportamento térmico do albendazol

As curvas DSC e TG/DTG da ABZ estéo representados na figura 14.

As curvas TG/DTG indicaram que a ABZ € termicamente estavel até a temperatura de
190°C, sugerindo uma boa estabilidade térmica. O evento de decomposi¢do térmica é
caracterizado por cinco etapas consecutivas. Na curva DTG observou-se apenas gquatro picos,
entretanto, vale ressaltar que a quarta etapa ocorreu a uma velocidade constante. O primeiro
evento ocorreu de forma répida na faixa de temperatura entre 191 e 209°C (Amw=3,8%;
DTGyico=204°C), faixa de temperatura que correspondeu a fusao da substéncia, indicando assim
que o material se degradava no momento em que comecgava 0 processo de carbonizacdo. O
segundo evento ocorreu entre 210 e 255°C (Am%=9,3%; DTGpico=230°C). A terceira etapa
ocorreu entre 298 e 364°C (Am%=13,7%; DTGpico=342°C). A quarta etapa ocorreu entre 360 e
426°C (Am%=30,6%; DTGpicoc=395°C). Todos 0s eventos supracitados estdo relacionados a
decomposic¢éo do farmaco. Acima de 430°C a decomposicéo é lenta, com perda gradativa da
massa da amostra. No final da analise observou-se um percentual de massa de 28,9% referente

a formagdo parcial de carbono elementar como residuo carbonaceo.
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Os eventos térmicos observados na curva DSC (Fig. 14) estdo de acordo com o0s
evidenciados na curva TG onde mostraram quatro eventos térmicos. O primeiro consistiu em
uma transicdo termodindmica de segunda ordem caracterizada pela variacdo de Cp onde
geraram um deslocamento da linha de base que ocorreu entre 130 — 164°C (Tpico=155,5°C;
Tendset=153,0°C; ACp=-0,61 mW; AH=-9,3J.g%) e referiu-se a transicéo solido-sélido da forma
I, metaestavel, para a forma Il (PRANZO et al., 2010). O segundo e terceiro, endotérmicos
ocorreram de forma consecutiva, entre 187 e 210°C (Tpico=208,5°C; AHs=-13,15J.g%) e 210 e
221°C (Tpico=215,5°C; AHrus=-15,6J.9%) iniciaram apos finalizado o primeiro evento térmico
e correspondeu ao seu estagio de fusdo seguida por termodecomposi¢cdo (MOYANO et al.,
2014). O quarto, iniciou-se em 223 e 238°C (Tpico=228,5°C; AHs=18,42).97%) (SALEH et al.,
2013).

Figura 14 — Termogramas simultaneos TG/DTG e curvas DSC do ABZ obtidas sob atmosfera dinamica de
nitrogénio (TG: 100 mL.mint; DSC: 50mL.min!) com razdo de aquecimento de 20°Cmin? na faixa de
temperatura caracteristica para cada técnica (TG: 30-600°C; DSC: 30-250°C).
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4.1.1.4 Cinética de decomposi¢do ndo-isotermica

A andlise cinética do perfil de decomposicdo da IVM, DOX e ABZ foi realizada com a
aplicagdo de métodos isoconversionais, dois integrais e um diferencial, sendo estes: o0 método
de Osawa-Flynn-Wall (OFW), Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) e Friedman (Fd)
respectivamente. Para o processamento dos dados foi empregado a primeira etapa de
decomposicgdo atribuida na TG para o processo de decomposicdo dos insumos farmacéuticos
(TITA et al., 2013; AKMAN, 2017).
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O estudo cinético foi realizado com a primeira etapa de decomposicéo, utilizando grau
de conversédo entre 0,1 e 0,9. Os dados das curvas TG foram obtidos em quatro razdes de
aquecimento diferentes (B =5, 10, 15 € 20 ° Cmin™%).

As curvas TG (Fig. 15) mostraram o estagio de decomposicdo da IVM, DOX e ABZ
obtidas em diferentes taxas de aquecimento. Verificou-se, em todas as amostras estudadas, que
com o aumento da razdo de aquecimento o inicio do processo de decomposi¢do nas curvas TG
e deslocado para temperaturas mais altas. Este fendbmeno é bastante estudado em diversas areas
como as ciéncias de materiais para avaliar propriedades fisico-quimicas como recristalizacéo,
taxa de nucleagdo e reagdes de cura de polimeros dentre outros. Uma razdo de aquecimento
elevada provoca um aumento na relacdo dm/dt, o que pode acarretar na sobreposi¢do de uma
ou mais rea¢des quimicas no mesmo intervalo de tempo. Uma vez que o retorno a linha base é
funcdo do tempo o retorno ocorre em temperatura real maior, em aquecimentos mais rapidos
quando comparados a outros mais lentos (PENG et al., 2006; HUANG et al., 2016;
NAPITUPULU, 2017).

Os parametros cinéticos foram calculados a partir da primeira etapa de decomposicao
de todas as amostras. A definicdo desta regido foi realizada com base nas variacoes de teor de
farmaco de até 5% preconizada pelos compéndios oficiais (Fig. 16-17). Assim, as conversdes
foram calculadas a partir das curvas TG nessa regido (TITA; FULIAS; TITA, 2011; FERRARI
et al., 2014; GHADERI et al., 2016).

Tanto os modelos do tipo "Model-free kinetics" quanto o do tipo diferencial foram
representados graficamente em funcdo de um ajuste matematico da razdo de aquecimento e da
temperatura, de modo que possibilitou o célculo da energia de ativacdo em funcao da converséo.
Uma das vantagens destes modelos reside no fato que os mesmos dispensam o conhecimento
da ordem de reagdo e do mecanismo de decomposi¢do. Todavia, € importante ressaltar que o
conhecimento de tais parametros sdo importantes para definicdo de processos tecnoldgicos
como os de secagem e de estocagem (TITA et al., 2013; TITA et al., 2013; WESOLOWSKI,
ROJEK, 2013).
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Figura 15 - Termogramas TG da IVM (A); DOX (B) e ABZ (C) obtidas sob atmosfera dinamica de

nitrogénio (TG: 100 mL.min) com as razdes de aquecimento de 5; 10; 15 e 20°C.min* na faixa de
temperatura de 30 a 600°C.
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Figura 16 — Curvas do grau de conversio (0) em funcio da Temperatura em Kelvin nas razdes de

aquecimento de 5, 10, 15e 20°C d IVM (A); DOX (B) e ABZ (C)
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Figura 17 — Curvas dos ajustes obtidos a partir dos modelos de OFW, KAS e FD da IVM (A); DOX (B) e
ABZ (C)
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Os valores de energia de ativacdo obtidos estdo listados na tabela 3. Nota-se que a
energia de ativacdo apresentou valores bem proximos conforme aumentou o grau de converséo.
Assim pode-se sugerir que tanto o método diferencial (FR) quanto os "Model-free kinetics"
(OFW, KAS) sdo adequados para a determinacao deste parametro termodinamico. Os valores
de energia de ativacdo encontrados para a IVM foram semelhantes aos encontrados na literatura
((LI; ZHOU; ZHANG, 2015; ROLIM et al., 2015).

Tabela 3 — Valores da Energia de Ativacédo (Ea) obtido pelos modelos de Friedman (FR), Ozawa-Flynn-
Wall (OFW) e Kissinger-Akahira-Sunose (KAS)

VM Grau de Conversio /o Ea kJ mol*
10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% M+SD
FR 225,2 224,3 225,8 223,3 225,7 227,8 228,6 226,6 225,4 225,85+1,6
OFW 203,6 209,5 204,5 198,1 189,8 184,5 178,0 169,3 156,5 188,2+17,7
KAS 202,9 203,1 202,5 202,4 202,6 202,7 202,6 201,9 203,5 202,8+0,4
DOX Grau de Conversdo /a Ea kJ mol*
10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  MSD
FR 127,5 134,0 137,0 133,7 136,0 137,1 140,6 140,1 136,4 135,5+4,5
OFW 118,4 125,1 128,4 125,2 128,0 129,2 132,7 131,5 127,81 127,1+4,7
KAS 118,7 118,3 118,9 118,4 118,2 118,1 117,9 118,2 118,6 118,3+0,3
ABZ Grau de Conversdo /a Ea kJ mol*
10%  20%  30%  40%  50%  60%  70% _ 80%  90%  M=SD
FR 189,5 192,1 190,5 190,6 191,6 193,1 192,5 192,4 193,2 191,7+1,2
OFW 176,9 182,8 192,1 215,6 220,3 2228 210, 204.8 1917 202,0+16,7
KAS 174,6 174,3 174,6 174,9 174,3 1749 175,6 175,1 174,9 174,8+0,3

Observou-se que a reacdo de decomposicdo térmica da IVM (Tabela 4) segue o
mecanismo de segunda ordem. Resultado semelhante foi publicado por Rolim e colaboradores
onde calcularam a ordem de reagéo da IVM como matéria-prima (ROLIM et al., 2015)

O tempo de meia-vida (tabela 4) consiste no tempo necessario, que o farmaco requer
para atingir 50% de degradantes. Para o calculo do tempo de meia-vida foi aplicado a equacéo
proposta por Dobkowski e Rudnik (DOBKOWSKI; RUDNIK, 2002). Vale ressaltar dentre os
insumos estudados a DOX foi 0 que apresentou 0 menor tempo de estabilidade na temperatura
de 25°C o prazo de validade foi de 191 dias.
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Tabela 4 — Parametros termodinamicos dos insumos farmacéuticos

Ordem de Reacdo

Arrhenius
Ea factor
IFA (kJ.mol™) Log A T90%  Ordem Primeira Segunda
s Zero  Ordem  Ordem
IVM 205,6 10,22 2906 0,925 0,982 0,983
DOX 126,86 9,99 1919  0.988 0.993 0.999
ABZ 189,2 15,95 22493 0,978 0,980 0,968

Fonte: Dados da Pesquisa; Ea = Energia de Ativacao; T = Shelf-life em dias;

4.1.2 Caracterizacao espectroscépica dos insumos farmacéuticos ativos

A analise de espectros na regido do infravermelho, médio de IFAs é bastante aplicada
para a obtencdo de informagfes qualitativa relativa a composicdo do farmaco quanto aos
principais grupos funcionais e podem ser utilizados como um “fingerprint” da molécula em
estudo (BUNACIU; ABOUL-ENEIN; FLESCHIN, 2010; KAZARIAN; EWING, 2013). A
partir dos espectros no infravermelho as principais bandas de absorcao relativas as amostras
dos insumos farmacéuticos ativos foram caracterizadas, conforme pode ser visualizada nas

Figuras 18,19 e 20 e seus dados nas tabelas 5,6 e 7.

4.1.2.1 Analise espectroscépica da ivermectina

O espectro da ivermectina (Fig. 18) (Tabela 5) evidenciou todos os estiramentos,
dobramentos e deformacdes constantes na estrutura macromolecular deste IFA. Ao total foram
identificadas 32 bandas e as principais atribui¢cfes sao mostradas na Tabela 5. As bandas de
absorcéo mais relevantes podem ser destacadas.

As bandas caracteristicas visualizadas na regifo entre 3625-3446cm™, destacaram-se
pela presenca da banda em 3446 cm™ onde corresponde a deformacio axial de O-H livres. Na
regido entre 3000-2800 cm™, observou-se as bandas 2965 e 2937 cm™, ambas, relacionadas a
deformacdo axial de C-H em grupamentos metilas. Entre 1770 e 1650 cm™, evidenciam uma
banda com absorbancia maxima em 1730 cm™ pode ser atribuida ao estiramento C=0 de

cetonas alifaticas.
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Figura 18 — Espectro de absorcao na regido do infravermelho médio para a IVM
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Fonte: Dados da Pesquisa; v - estiramento ou deformagéo axial

Outra banda caracteristica em 1676 cm™ pode indicar a presenca de lactonas insaturadas
com uma ligacdo dupla adjacente ao grupo -O-, devido ao grupo C = C. As bandas de baixa
intensidade em torno de 1383cm™ s&o referentes a absorgdo moderada de cetonas decorrentes
das vibragBes axiais e angulares. Na regi&o entre 1198 e 1183cm as bandas sio caracteristicas
da presenca de esteres das lactonas presente na molécula. Na regio entre 1183 e 1046cm™ séo
caracteristicas de éteres alifaticos com deformacdo axial assimétrica de C-O-C. Na regido entre
982 e 970cm™ demonstra duas bandas referentes a deformagcéo simétrica angular fora do plano
de alquenos terminais =C-H (ROLIM et al., 2015; LU et al., 2017).

Comparando o espectro obtido neste trabalho com o obtido por Rolim e Colaboradores
(2015), observa-se a similaridade entre eles. Desta forma, pode-se inferir que os resultados

obtidos para as analises de FTIR estdo de acordo com a literatura.
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Tabela 5 — Atribuicbes provaveis dos grupos funcionais da IVM aos modos vibracionais na regido do
infravermelho médio correspondentes

Frequéncia do

Bandas G 1 Intensidade Atribuicéo
rupo / (cm™)
1 3446 fraca Banda de O-H (livre)
2 2965
3 2936 Fraca . . .
4 2887 3 Estiramento de C-H dos grupos metilicos e metilénicos
5 2872 variavel
6 1730 fraca Estiramento de C=0 em cetpnas ndo conjugadas e de
grupo éster
7 1676 variavel Estiramento de C=C em anel alifatico
8 1452 fraca Deformagdo assimétrica em -CHs e -CHp-
190 gi; fraca Estiramento de C-H e CH3 exceto em OCH3
11 1313
ig 134712 variavel Deformagdo angular (fora Ct::ioHpIano, tipo “wagging”) de
14 1198 i
15 1182
16 1142 fraca Deformagéo angular (fora do plano, tipo “twisting”) de
17 1122 C-H
18 1096 fraca Deformacédo de C-O de_ é]c_ool secundario e de éter
alifético
19 1064
20 1046
g; 1908222 variavel deformagdes axiais do tipo C-C
23 930
24 904
25 874
26 832 variavel Deformacdo de C-H fora do plano
27 807
28 785
29 759
30 736 variavel VibragOes simétricas de C-H
31 688
32 658

Fonte: Dados da Pesquisa

4.1.2.2 Analise espectroscépica do hiclato de doxiciclina

O espectro da DOX (Fig. 19) evidenciou todos os estiramentos, dobramentos e
deformagdes constantes na estrutura molecular deste IFA. Ao total, foram identificadas 24
bandas e as principais atribuicdes sdo mostradas na Tabela 06. As bandas de absorgédo mais
relevantes podem ser destacadas.

As bandas caracteristicas visualizadas na regio entre 3400-3200cm?, se destacam pela
presenca de uma banda larga e forte em 3324 cm™ que correspondeu ao estiramento da ligacdo
N-H (Amida I), e, em 3283cm™, associada a deformacao axial de N-H. Em relacdo a banda de
absorcdo em 3446¢cm, que apareceu como um ombro, é relativa ao estiramento do grupamento
O-H.
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Figura 19 - Espectro de absorcéo na regido do infravermelho médio para a DOX
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Fonte: Dados da Pesquisa

Na regido entre 3080-2800 cm™, observou-se a banda 2968cm™, relacionada aos
estiramentos simétricos e assimétricos da ligagdo C-H. Entre 1690 e 1492 cm™, mostrou uma
banda com absorbancia maxima em 1662 cm™, que pode ser atribuida ao estiramento C=0 das
carbonilas e em 1555 cm™ onde pode indicar a presenca das aminas das amidas ambas do anel
A. A banda persistente em 1460cm™ esta relacionada ao estiramento das ligages aromaticas
C=C. As bandas observadas em 1243cm™ estdo relacionadas a amida Ill, que podem ser
resultantes das deformacgdes de grupos N-H. As bandas observadas no intervalo entre 938-
802cm sdo atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=C presente nos anéis que compdem a

molécula.
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Tabela 6 - Atribuicdes provaveis dos grupos funcionais da DOX aos modos vibracionais na regido do
infravermelho médio correspondentes

Frequéncia do

Bandas 1 Intensidade Atribuicéo
Grupo / (cm™)
1 3446 Banda de O-H (livre)
2 3324 Variavel Estiramento de N-H (Amida I)
3 3283 Deformacédo axial do N-H
4 3011 Estiramento de C-H de aromaticos
fraca ] )
5 2967 Deformagio assimétrica em -CHs e -CHa-
6 1663 3 Estiramento C=0O (Amida I)
variavel
7 1611 Estiramento C=C
8 1555 Deformag&o angular no plano C-N (Amida I1)
9 1459 Média Estiramento dos grupos -CHs e -CH,-
10 1359 Deformacédo axial de -C-N dos grupos aminos
11 1243 Variavel Estiramento C-N (Amida I11)
12 1176 Média Estiramento assimétrico de C-O
13 1130 Variavel Deformacao axial simétrica de C-O-C
14 1085 Fraca Estiramento assimétrico de C-N-C
15 992 Ve Deformagdo angular fora do plano de CH=CH,
édia
16 956 Deformagio angular fora do plano de CH=CH
17 938 Média Estiramento de C=0 de acidos carboxilicos fora do
plano
18 880
19 868 Variavel estiramento de C-H do grupo C=C fora do plano
20 844
21 825
22 802 Variavel Vibracdes simétricas de C-H
23 752

Fonte: Dados da Pesquisa

4.1.2.3 Analise espectroscépica do albendazol

O espectro da ABZ (Fig. 20) evidenciou todos os estiramentos, dobramentos e
deformacgdes constantes na estrutura molecular deste IFA. Ao total foram identificadas 29
bandas e as principais atribui¢des sdo mostradas na Tabela 7. As bandas de absor¢do mais

relevantes podem ser destacadas.
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Na regido entre 3400-3200cm™, uma banda larga e fraca pode ser visualizada em
3326cm, e, esta relacionada com as vibragdes de deformagéo simétrica e assimétrica de N-H
associado em aminas secundarias. Na faixa entre 2984 e 2941cm?, apresentou uma banda em

2958 cm™! que surge decorrente do estiramento axial da ligagdo C-H alifético.

Figura 20 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho médio para a ABZ
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Fonte: Dados Pesquisa

Foi observada uma banda caracteristica em 1711cm™ relacionada com ao estiramento
da C=0 da Amida I. Na regido que compreende entre 1677 e 1534cm?, foi possivel observar
duas bandas fortes e bem definidas. A primeira, em 1618cm™, referente & deformagéo axial da
ligagdo C=C presente no anel aromatico, a segunda, em 1587cm™ condiz com o estiramento da
ligagdo C=N presentes na por¢ao imidazol. Em 1524cm™ observou-se uma banda caracteristica
da Amida Il. Em 1263cm™, observou-se o estiramento da ligagdo C-O. Em 1060 cm™!,
evidenciou-se a ligagdo tipo éster (C-O-C). Em 690 cm™' ocorreu uma vibragdo que
correspondeu a ligagédo (C-S). Assim, nos espectros de FTIR foi possivel identificar as bandas
caracteristicas que serviram de base para identificacdo de possiveis interacdes quimicas ou

fisicas.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.




Pagina |98

Resultados e Discussao

Tabela 7 - AtribuicBes provaveis dos grupos funcionais da ABZ aos modos vibracionais na regido do
infravermelho médio correspondentes

Frequéncia do

Bandas Grupo / (cm) Intensidade Atribuicdo
1 3326 média Estiramento assimétrico de N-H
2 2958
3 2928 Média Estiramento axial de C-H
4 2867
5 11 Média Estiramento da C=0 (Amida I)
6 1618 Forte Deformagio axial de C=C de anel aromatico
7 1587 Forte Estiramento do C=N
8 1524 Média Estiramento da C-N (Amida I1)
9 1440 Media
10 1374 Fraca Deformagéo axial de CH.
11 1324 Media
12 1263 Média Estiramento de C-O (Amida 111)
13 1223 Estiramento da Amida IV
14 1192 Mméedia
15 1122 Estiramento tipo “wagging” de CH>
16 1093 Média Estiramento de C-O/C-S
17 1060 fraca Estiramento da ligagéo tipo ester C-O-C
18 958
19 923 Deformacéo dentro do plano de C-H
20 887
’1 863 Fraca
22 847 Deformacio fora do plano de C-H
23 805
54 792 Média
25 770 Fraca
26 760 Estiramento do tipo “rocking” de CHa
27 730
28 690 média
29 660 Fraca Deformagdo axial fora do plano de C-N

Fonte: Dados da Pesquisa

4.1.3 Caracterizagao por difratometria de raios-x

A determinacdo da cristalinidade € um importante parametro para o entendimento do
comportamento de solidos cristalinos, visto que, a referida propriedade fisico-quimica pode

interferir no desenvolvimento de novos medicamentos por resultar em baixa solubilidade e/ou
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permeabilidade. Outro pardmetro importante que pode ser obtido através da analise dos
difratogramas é o tamanho do cristalito. Sua determinagdo é importante diante da necessidade
de averiguacdo das rotas de sinteses utilizadas pelos fabricantes, a fim de que possa evitar
provaveis alteracdes quanto a formacéo do cristal caracteristico da matéria-prima, o que pode
causar mudancas em propriedades fisicas da matéria como o fluxo, novas formas polimérficas

bem como pseudopolimorfismo.

4.1.3.1 Analise difratométrica da ivermectina

O difratograma da IVM, na forma de p6, analisados por DRX, sdo mostrados na figura
21. Na Tabela 8 estdo apresentados os dados obtidos de forma experimental para o tamanho de
cristalitos e a distancia interplanar. A IVM mostrou um perfil tipicamente cristalino com picos
correspondente ao angulo de Bragg (20) intensos e bem definidos em 6,38; 9,23; 11,1; 11,6;
12,2; 13,0; 14,6; 17,2; 19,0; 20,8; 21,6; 23,3° na posicdo de 26 (ROLIM et al., 2015). Neste
estudo o grau de cristalinidade, foi determinado para a IVM obtendo um percentual de 99,5%.

A VM apresentou um tamanho médio do cristalito na ordem de 54,5nm.

Figura 21 — Difratogramas de raios X obtidos para a IVM na forma de po.
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Fonte: Dados da Pesquisa
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Tabela 8 — Dados obtidos do difratograma da IVM referente a posicdo dos picos de difracdo de raios X,
espacamento basal e tamanho de cristalito calculado para cada pico de difracéo.

No.  Pos. /°2Theta Espacamento Basal / A Tamanho de Cristalito / A
1 6,4 16,14 729,81
2 9,2 11,16 460,05
3 11,1 9,28 730,23
4 11,6 8,86 460,70
5 12,2 8,40 460,91
6 13,0 7,89 730,85
7 14,0 7,36 731,24
8 14,6 7,05 564,55
9 15,4 6,70 391,89
10 16,3 6,31 732,49
11 17,2 6,00 463,07
12 17,9 574 393,07
13 18,5 5,56 734,01
14 19,0 5,43 734,39
15 19,5 5,29 342,32
16 20,1 5,13 735,31
17 20,8 4,95 465,33
20 22,6 4,56 737,80
21 23,3 4,42 738,57
22 23,8 4,34 739,12
23 24,7 4,19 740,09
25 26,1 3,97 228,06
26 27,1 3,82 743,31
27 28,4 3,65 745,15
28 29,4 3,53 746,68
29 29,8 3,48 401,41
30 30,8 3,37 230,43
32 32,9 3,16 582,10
33 33,4 3,12 753,65
34 34,2 3,04 584,11

Fonte: Dados da Pesquisa

4.1.3.2 Analise difratométrica do hiclato de doxiciclina

O difratograma da DOX, na forma de pd, analisados por DRX, sdo mostrados na figura
22. Na Tabela 9 estdo apresentados os dados obtidos de forma experimental para o tamanho de
cristalitos e a distancia interplanar. A DOX mostrou um perfil tipicamente cristalino com picos
correspondente ao angulo de Bragg (26) intensos e bem definidos em 9,67; 10,9; 11,1; 14,5;
15,1; 24,6° na posicdo de 260 (KOGAWA et al., 2014). Em nosso estudo o grau de cristalinidade,
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foi determinado para a IVM obtendo um percentual de 99,0%. A IVM apresentou tamanho

médio do cristalito na ordem de 61,3nm.

Figura 22 - Difratogramas de raios X obtidos para a DOX na forma de pd.
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Fonte: Dados da Pesquisa

Tabela 9 - Dados obtidos do difratograma da DOX referente a posicdo dos picos de difracdo de raios X,
espacamento basal e tamanho de cristalito calculado para cada pico de difracao.
Espacamento Basal / Tamanho de Cristalito /

No. Pos. /°2Theta A A

1,0 7,2 14,2 729,8
2,0 9,6 10,7 729,9
3,0 10,9 9,4 339,2
4,0 11,9 8,6 730,5
5,0 12,3 8,4 730,6
6,0 12,8 8,0 461,1
7,0 13,4 7,7 731,0
8,0 14,0 7,4 731,2
9,0 14,5 7,1 7315
10,0 151 6,8 462,0
11,0 155 6,6 732,0
Continua...
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(Continuacéo da Tabela 9) - Dados obtidos do difratograma da DOX referente
a posicdo dos picos de difracdo de raios x, espacamento basal e tamanho de
cristalito calculado para cada pico de difracao

Espacamento Basal / Tamanho de Cristalito /

No. Pos. /°2Theta
12,0 16,1 6,4 732,4
13,0 17,1 6,0 733,0
14,0 17,8 5,8 463,4
15,0 18,3 5,6 733,9
16,0 18,9 5,5 464,1
17,0 19,7 52 735,0
18,0 20,2 51 735,4
19,0 20,6 5,0 568,3
20,0 21,6 4,8 465,9
21,0 22,3 4,6 7375
22,0 22,8 4,5 466,7
23,0 23,7 4,4 344,6
24,0 24,6 4,2 468,2
25,0 25,6 4,0 741,3
26,0 25,9 4,0 469,3
27,0 26,8 39 742,9
28,0 27,6 3,8 743,9
29,0 28,2 3,7 276,0
30,0 28,9 3,6 745,9
31,0 29,6 3,5 747,0
32,0 29,9 3,5 7475
33,0 30,5 3,4 578,8
34,0 31,4 33 474,9
35,0 32,3 3,2 751,6
36,0 33,7 3,1 754,3
37,0 34,5 3,0 755,7
38,0 35,2 3,0 479,5
39,0 35,5 2,9 480,0
40,0 36,5 2,9 759,8
41,0 37,2 2,8 588,9
42,0 37,5 2,8 762,0
43,0 37,9 2,8 590,2
44,0 38,5 2,7 410,8
45,0 39,3 2,7 485,4
46,0 40,0 2,6 768,0
47,0 40,7 2,6 769,7
48,0 41,7 2,5 489,2

Fonte: Dados da Pesquisa
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4.1.3.3 Andlise difratométrica do albendazol

O difratograma do ABZ, na forma de pd, analisados por DRX, sdo mostrados na figura
23. Na Tabela 10 estdo apresentados os dados obtidos de forma experimental para o tamanho
de cristalitos e a distancia interplanar. O ABZ mostrou um perfil tipicamente cristalino com
picos correspondente ao angulo de Bragg (20) intensos e bem definidos em 7,23; 10,7; 12,3;
18,0; 24,6; 25,5; 26,9° na posicdo de 260 (PRANZO et al., 2010). Em nosso estudo o grau de
cristalinidade, foi determinado para o ABZ obtendo um percentual de 99,0%. O ABZ

apresentou tamanho médio do cristalito na ordem de 46,1nm.

Figura 23 - Difratogramas de raios X obtidos para 0 ABZ na forma de po.
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Tabela 10 - Dados obtidos do difratograma do ABZ referente a posicéo dos picos de difracdo de raios x,
espacamento basal e tamanho de cristalito calculado para cada pico de difracéo.

No. Pos. /°2Theta  Espacamento Basal / A Tamanho de Cristalito / A

1 7,2 14,2 562,3
2 8,9 11,5 729,8
3 10,7 9,6 390,3
4 12,3 8,4 563,6
5 14,6 7,1 461,8
6 16,1 6,4 392,2
7 18,0 5,7 425,3
8 19,2 54 734,6
9 19,8 5,2 394,1
10 20,4 51 342,8
11 21,0 4,9 568,7
12 22,3 4,6 466,3
13 24,6 4,2 468,2
14 25,5 4,1 515,5
15 26,9 3,8 574,4
16 27,2 3,8 574,7
17 29,1 3,6 577,0
18 30,6 3,4 309,3
19 36,6 2,9 200,1
20 38,5 2,7 484,1
21 41,7 2,5 203,3
22 446 2,4 205,3

Fonte: Dados da Pesquisa

4.1.4 Caracterizacdo morfoldgica por microscopia eletrénica de varredura (MEV)
A técnica de microscopia tem sido utilizada em muitos estudos para avaliacdo da

superficie de farmacos e medicamentos onde evidencia a sua importancia e utilidade para

avaliacdo qualitativa da morfologia desses materiais.

41.4.1 Ivermectina

As fotomicrografias (MEV) (Figuras: 24a, 24b, 24c e 24d) mostram os cristais do IVM
em aglomerados em formato lamelar com um padréo irregular de tamanhos. Podemos observar
uma distribuicdo larga do tamanho dos aglomerados (Figs., 24a e 24b), e demonstram além de
tamanhos, formatos bem heterogéneos. A superficie apresenta formato rugoso, irregular e com
pequenas particulas primarias aderidas a superficie do cristal onde leva a formacdo de
conglomerados (Figs., 24c e 24d) (ROLIM et al., 2015).
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Figura 24 — Aspectos morfolégicos do p6 da IVM; (a) 100x; (b) 240x; (c) 500x; (d) 1800x.
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.1.4.2 Doxiciclina

Nas imagens obtidas por MEV apresentadas na Figura 25, podemos observar que 0s
cristais do DOX se apresentam com tamanhos irregulares, em formato prismatico tabular (Figs.,
25a e 25b). Podemos observar ainda as particulas com superficies lisas com pequenas
irregularidades (Figs., 25b e 25d), e demonstram além de tamanhos, formatos bem
heterogéneos. N&o é observado a tendéncia de formacdo de conglomerados.
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Figura 25 - Aspectos morfologicos do p6 da DOX; (a) 1000x; (b-c) 2500x (d) 5000x.
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4.1.4.3 Albendazol
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Nas fotomicrografias apresentadas na Figura 26, podemos observar que 0s cristais do

ABZ se apresentam com um tamanho irregular com forte tendéncia a formar aglomerados em

formato lamelar (Figs., 26a e 26b). Podemos observar ainda as particulas rugosas e irregulares

uma distribuicao larga do tamanho dos aglomerados (Figs., 26¢ e 26d), e demonstram além de

tamanhos, formatos bem heterogéneos. A superficie apresenta aspecto liso, porém, irregular e

com pequenas particulas aderidas a superficie do cristal onde leva a formacgdo de

conglomerados.
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Figura 26 - Aspectos morfol6gicos do p6 da abz; (a) 100x; (b) 240x; (c) 500x; (d) 1800x
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.2 CARACTERIZACAO DOS EXCIPIENTES FARMACEUTICOS POR ANALISE
TERMICA

Os dados das curvas TG/DTG e DSC dos excipientes farmacéuticos selecionados (LAC,
AMD, CMC, AmPG, AmGS, CCS, CMNa, CrosPVP, LSS, HPMC, PVP-K30, TAL, EstMg e
AERO) estdo representados na tabela 11.
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Tabela 11 - Caracterizacdo dos excipientes farmacéuticos utilizados no estudo, por andlise térmica obtidas na
razdo de 20°C.min%, sob atmosfera dindmica de nitrogénio (Fluxo= 50mL.min"!) na faixa de temperatura de 30-

250°C.
Curvas TG/DTG Curvas DSC Natureza do
Amostra Tonset TpiccDTG T picoDSC  AHtusao Processo Ref.
[°C /mg.C* /°C 1J.g* (DSC)
(MARINESCU;
PINCU; MELTZER,
LAC ;gég ;g;i 148,5 102,42 Desidratagdo  2013)
286'7 313’2 220,1 140,4 Fusdo (ROLIM etal., 2015)
' ' (LIMA et al., 2015)
AMD 55,97 57,62 134,54 9,51 Gelatinizacdo  (LILTORP et al.,
239,57 310,25 150,75 34,57 Decomposicdo  2011)
39,01 55,18 -
CMC 308,66 320 18 36,41 78,70 Tr\z;?tsrlegaao (;(’)?;’)EL etal.,
430,03 489,54
EstMg 37235;2247 319é8378 75,42 27,66 Desidratacdo  (TITA; JURCA,;
43216 442,42 103,37 60,83 Fusdo TITA, 2013)
(FERNANDES et al.,
AERO - - - - - 2016)
(TITA; FULIAS;
TAL ) ) ) ) ) TITA, 2011)
Transi¢do
51,36 62,81 79,01 260,0 Vitrea
PVP K30 40752 431,63 216,53 9.9 Transicio ~ C'-VAetal, 20163)
Vitrea
41,40 69,80 e
AmMPG 287.4 331,12 100,37 -556,8 Gelatinizagdo  (ROLIM et al., 2015)
(BHARVADA,;
AMGS 359 58,90 9354  -202,63 Gelatinizagio ~ SHAH: MISRA,
262,5 295,30 2015)
CrosPVP o 56,4 58,8 236,5 Desidratacio ~ (JULIO etal., 2013)
45,0 50,9 . x (ROTTA; MINATTI,
HPMC 299 5 331.4 81,8 208,9 Desidratacédo BARRETO, 2011)
19033;47 ;i5198 Desidratacédo
LLS 198,7 2184 192,53 3313 deCOI?TL:SgZi 0 (FREIRE et al., 2009)
21978 62,03 POSIg
35,45 56,16 Gelatinizagdo
CCsS 253,63 312,65 100,67 -441,53 (MATOS et al., 2017)
30,21 65,36 . ~ (NASCIMENTO et
CMNa 203,21 318,36 95,47 -350,0 Desidratacdo al., 2013)

Fonte: Dados da Pesquisa; LAC = Lactose; AMD= Amido; AmPG = Amido Prégelatinizado; AmGS =
Amido Glicolato de Sddio;CCS = Croscarmelose Sodica; CMCN = CarboxiMetilCelulose Sodica; CMC =
Celulose microcristalina; EstMg = Estearato de Magnésio; PVP K30 = Polivinilpirrolidona K30; AERO =
Dioxido de Silicio Coloidal; TAL = Talco;

4.2.1 Lactose (LAC)

A LAC é um excipiente farmacéutico empregado em formulacbes de cépsulas e
comprimidos como agente diluente. De acordo com os dados obtidos da curva DSC (Tabela
11) os eventos térmicos estdo em conformidade com aqueles de perda de massa indicados nas
curvas TG/DTG. A curva mostrou um evento endotérmico entre 97,69 e 179,56°C (Tpico =

147,44°C), e esté relacionado a perda de agua de hidratacdo. As curvas TG/DTG mostraram,
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no primeiro evento, uma perda de massa de 5,10%, o que permite atribuir que se trata de lactose
monohidratada, que apresenta 5% em massa de agua, conforme foi relatado no livro-texto de
Rowe, Sheskey e Quinn (2009).

Entre 202,68 — 224,80°C ocorreu a fuséo da lactose (Tpico = 217,50°C) e 0 processo de
decomposicdo térmica foi evidenciado por dois eventos endotérmicos (Tpico = 243,87 e 302,36
°C respectivamente). Observou-se na literatura uma divergéncia no tocante a defini¢do do ponto
de fusdo da lactose. Em diversos trabalhos, o ponto de fusdo da lactose é apresentado como:
213 — 225°C (WESOLOWSKI; ROJEK, 2013)e 216°C (TITA et al., 2013). Vale ressaltar que,
0s compéndios oficiais consultados (UNITED STATES PHAMACOPOEIA, 2007; BRITISH
PHARMACOPEIA, 2009) ndo apresentaram uma faixa de fusdo da substancia. As curvas
TG/DTG da lactose (Tabela 11), insumo farmacéutico utilizado como diluente em formas
farmacéuticas sélidas, mostraram que esta substancia € termicamente estavel até
aproximadamente 99,80°C. A partir dessa temperatura, esta matéria-prima perdeu massa em
trés etapas. O primeiro evento se processa entre 136,85 e 149,82°C com perda de massa de
aproximadamente 5,37%. O segundo acontece entre 190,57 e 262,12°C com perda de massa de
29,79%. O terceiro ocorre de forma lenta e gradativa entre 262,12 e 648,37°C e a perda de

massa € de 46,97%. Observa-se um teor de residuo carbonaceo de aproximadamente 16,42%.

4.2.2 Amido de milho (AMD)

O amido de milho é um excipiente farmacéutico utilizado em capsulas e comprimidos
como diluente, aglutinante e desintegrante. As curvas TG/DTG (Tabela 11) mostraram que o
amido perdeu massa em dois eventos térmicos. A primeira etapa ocorreu entre 55,97 a 87,20°C
(Amw = 8,74), 0 que podemos sugerir a ocorréncia de eliminacdo da agua incorporada ao
composto. O segundo evento térmico da curva TG/DTG ocorreu entre 239,57 - 350, 17°C (Am
= 66,99), 0 que sugere a ocorréncia da degradacdo térmica dos polissacarideos amilose e
amilopectina com a formacéo de residuo carbonaco (MARINESCU; PINCU; MELTZER,
2013).

A curva DSC (Tabela 11) desta substancia apresentou dois eventos entre 52,49 e
150,75°C. O primeiro sugeriu a ocorréncia da gelatinizag&o (Tpico= 134,54°C) e 0 segundo pode
estar relacionado com a fusdo do complexo amilose-lipideo (Tpico= 150,75°C). Outros eventos
térmicos também foram observados na curva DSC e podem ser relacionados com a
decomposi¢do do material. Um endotérmico ocorreu apos 271,44 com Thpico = 274, 30°C e um
evento exotérmico apos 289,36°C (Tpico = 310,16°C). Estes podem ser relacionados com a
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decomposicdo das fontes amilaceas, tendo em vista a elevada resistividade térmica destes
compostos, correspondendo, assim, ao segundo evento de perda de massa encontrado nas
curvas TG/DTG (FERNANDES et al., 2016).

4.2.3 Amido pré-gelatinizado (AmPG)

A AmPG é um excipiente farmacéutico empregado em formulagdes de comprimidos
como agente desintegrante. As curvas TG/DTG (Tabela 11) mostraram que o0 AmPG perdeu
massa em dois eventos térmicos. A primeira etapa ocorreu entre 41 a 90°C (Ame = 6,70), 0 que
podemos sugerir a ocorréncia de eliminacdo da &gua incorporada ao composto. O segundo
evento térmico da curva TG/DTG ocorreu entre 287 - 370°C (Am» = 66,99) 0 que sugere a
ocorréncia da degradacdo térmica dos polissacarideos que compdem a estrutura do AmPG
(MARINESCU; PINCU; MELTZER, 2013). A curva DSC (Tabela 11) desta substancia
apresentou um evento entre 60 e 130°C sugerindo-se a ocorréncia da gelatinizagdo (Tpico=
100,0°C) (FERNANDES et al., 2016).

4.2.4  Amido glicolato de s6dio (AmGYS)

O AmGS é um excipiente farmacéutico empregado em formulacdes de comprimidos
como agente desintegrante. As curvas TG/DTG (Tabela 11) mostraram que 0 AmGS perdeu
massa em dois eventos térmicos. A primeira etapa ocorreu entre 50 a 85°C (Amw = 5,40), 0 que
podemos sugerir a ocorréncia de eliminacdo da &gua incorporada ao composto. O segundo
evento térmico da curva TG/DTG ocorreu entre 267 - 337°C (Am» = 38,99) 0 que sugere a
ocorréncia da degradacdo térmica do AmGS (MARINESCU; PINCU; MELTZER, 2013). A
curva DSC (Tabela 11) desta substancia apresentou um evento entre 33 e 120°C. A ocorréncia
desse evento sugere a gelatinizacdo da amostra (Tpico= 120,0°C) (FERNANDES et al., 2016)

4.2.5 Crospovidona (CrosPVP)

O CrosPVP é utilizado em formulac@es farmacéuticas com a funcéo de desintegrante.
As curvas TG/DTG (Tabela 11), evidenciaram a ocorréncia de duas etapas distintas de perda
de massa. A primeira ocorreu entre 30,9 a 98,6°C (Am%=11,46) sendo correlacionado com a
perda de agua livre por desidratacdo. O segundo evento iniciou entre 395,4 452,6°C que pode
estar relacionado com a etapa de degradacdo do material (Amew = 74,1). A curva DSC (Tabela
11), apresentou uma endoterma entre 39,5 a 89,1°C que provavelmente esta associada com a

perda de agua.
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4.2.6 Hidroxopropilmetilcelulose (HPMC)

A HPMC ¢ um excipiente farmacéutico empregado em formulacbes de comprimidos
como agente aglutinante. As curvas TG/DTG (Tabela 11) da HPMC mostraram que a amostra
perdeu massa em duas etapas. O primeiro evento ocorreu entre 45 a 65°C (Ame = 5,1), € sugere
a ocorréncia da perda de agua por desidratacdo. O segundo ocorreu entre 299 e 348 °C com
variacdo da massa de 77%. A curva DSC (Tabela 11) do HPMC apresenta um evento largo do

tipo endotérmico caracteristico de perda de agua. O inicio desta etapa ocorreu entre 33 a 124°C.

4.2.7 Lauril sulfato de soédio (LSS)

O LSS e um excipiente do tipo surfactante aniénico empregado como lubrificante e
agente molhante em capsulas e comprimidos. As curvas TG/DTG (Tabela 11) demonstram que
0 LSS é termicamente até 194,2°C, e, se degrada em uma série de eventos sobrepostos. Essa
série de eventos ocorreram entre 194 e 290°C 75°C (Amw» = 70,8%), podendo ser caracterizada
como a principal etapa de decomposicdo da amostra. A curva DSC (Tabela 11), apresenta
quatro eventos endotérmicos, o primeiro ocorre entre 82,3 a 98,97°C e pode estar relacionado
com a perda da agua livre de superficie. Ap6s o primeiro, outro evento ocorreu entre 100,7 e
107,5°C e provavelmente estava relacionado com o processo de fusdo do LSS. O terceiro e
quarto evento (Tpico=192,5°C; Tpico= 219,8°) também endotérmicos, possivelmente estdo

associados ao processo de decomposicdo da amostra (FREIRE et al., 2009).

4.2.8 Celulose microcristalina (CMC)

A CMC é um adjuvante tecnoldgico empregado na producao de capsulas e comprimidos
como aglutinante ou diluente. Os dados obtidos das curvas TG/DTG (Tabela 11) mostraram
gue a celulose perdeu massa em trés etapas a partir da temperatura ambiente. O primeiro evento
ocorreu entre 39,01 a 76,67°C (Am» = 5,83), e sugere a ocorréncia da perda de agua
(FERNANDES et al., 2016). O segundo ocorreu entre 308,66 a 328,90 °C com variagéo da
massa de 76,17%. Nesse evento ocorreu grande parte da degradacdo desta matéria-prima,
provavelmente devido a volatilizacdo de moléculas de baixo peso molecular. Na terceira etapa,
a decomposicdo do material ainda é observada, e ocorre entre 430,03 a 515,62°C, ap0s este
evento observa-se a formacdo de residuo carbonaceo (Ame = 3,84). Os dados obtidos da curva
DSC (Tabela 11) da celulose apresentou dois eventos endotérmicos distintos. O primeiro
ocorreu entre 36,41 a 142,03°C e provavelmente esté relacionado com o processo de transicdo
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vitrea. O segundo evento ocorreu entre 283,67 a 348,57°C (Tpico = 331,70°C) e correspondeu a
etapa de degradacdo térmica deste excipiente.

4.2.9 Croscarmelose sédica (CCS)

A CCS é um excipiente farmacéutico empregado em formulagdes de capsulas e
comprimidos como agente aglutinante e desintegrante. Os dados obtidos das curvas TG/DTG
(Tabela 11) da CCS mostraram que a amostra perdeu massa em duas etapas. O primeiro evento
ocorreu entre 36 a 75°C (Amw = 4,6), e pode ser relacionado com a ocorréncia da perda de agua.
O segundo ocorreu entre 295 a 346 °C com variagdo da massa de 33%. Nesse evento, ocorreu
grande parte da degradacdo desta matéria-prima. A curva DSC (Tabela 11) da CCS apresenta
um Unico evento endotérmico que ocorreu entre 35 a 132°C (Tpico = 101,5°C) e provavelmente

esta relacionado com o processo de desidratagdo da amostra (ROLIM et al., 2015).

4.2.10 Carboximetilcelulose (CMNa)

A CMNa é um excipiente farmacéutico empregado em formulacbes de capsulas e
comprimidos como agente aglutinante e desintegrante. As curvas TG/DTG (Tabela 11) da
CMNa mostraram que a amostra perdeu massa em duas etapas. O primeiro evento ocorreu
entre 36 a 75°C (Am% = 4,6), e sugere a ocorréncia da perda de agua (MELO et al., 2015). O
segundo ocorreu entre 283 a 330 °C com varia¢do da massa de 37%. Nesse evento ocorre grande
parte da degradacdo desta matéria-prima. A curva DSC (Tabela 11) da CMNa apresenta dois
eventos endotérmicos distintos. O primeiro ocorreu entre 35 a 132°C e provavelmente esta
relacionado com o processo de desidratacdo da amostra. O segundo evento 170 e 250°C (Tpico

= 234,14°C) e corresponde a etapa de degradacdo térmica deste excipiente

4.2.11 Estearato de magnésio (EstMg)

O EstMg é usado em formas farmacéuticas como lubrificante em baixas concentragdes,
mas pode ser utilizado para retardar a dissolugdo em produtos de liberagcdo controlada. As
curvas TG/DTG (Tabela 11) mostraram que esta substdncia € termicamente estavel até
aproximadamente 65,63°C. A partir dessa temperatura, a matéria-prima perdeu massa em trés
etapas. O primeiro evento se processa entre 73,24 e 102,04°C(Am» = 3,39), 0 que sugere a
ocorréncia de desidratacdo (TITA; FULIAS; TITA, 2011). O segundo evento ocorreu entre
328,37 e 359,79°C e a perda de massa € proxima a 67,13%. Apos a etapa de desidratacdo,
ocorreu a decomposicéo do estearato anidro, com eliminagdo do mondxido de carbono e a agua

ligada a estrutura do excipiente, este evento também foi confirmado por Thomas e
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Colaboradores (2009), onde indicaram o inicio deste a partir de 250°C (THOMAS et al., 2009).
O terceiro ocorreu entre 432,16 e 468,73°C e a perda de massa € de 20,50%. Nesta fase ocorreu
a eliminacdo do didxido de carbono. Observou-se a formacao de residuo, (Amw = 0,14), a partir
de 700°C, provavelmente, formado por éxido de magnésio, tendo em vista que esta substancia
ndo se degrada em temperaturas abaixo de 900°C, conforme demonstrou o estudo de
Wesolowski e Rojek (2013). A curva DSC (Tabela 11), apresenta dois eventos endotérmicos,
0 primeiro ocorre entre 75,42 a 94,81°C e esta relacionado com a perda da agua livre de
superficie. Apds o primeiro, outro evento ocorreu entre 103,37 a 125,36°C e provavelmente

estava relacionado com o ponto de fusio do 4cido estearico (JULIO et al., 2013).

4.2.12 Talco (TAL)

O talco é utilizado como agente antiagregante, ligante, diluente e lubrificante de capsulas e
comprimidos. As curvas TG/DTG do Talco (Tabela 11) mostraram que este adjuvante
tecnoldgico e termicamente estavel na faixa de temperatura estudada. Os dados de DSC (Tabela
11) do talco indicaram que o excipiente é termicamente estavel até 400°C, condi¢des empregadas
no experimento. Os nossos resultados estdo de acordo com alguns relatados na literatura, como o
de Julio e Colaboradores (2013)

4.2.13 Didxido de silicio coloidal (AERO)

O didxido de silicio coloidal é usado em formas farmacéuticas como deslizante e
lubrificante. Conforme podemos averiguar pelas curvas TG/DTG (Tabela 11), em decorréncia
de sua natureza inorganica, este insumo apresentou-se termicamente estavel. Em trabalho de
Nep e Conway, os autores afirmam que o ponto de fusdo deste excipiente e de 1610°C, estando
fora da faixa de temperatura adotada para os experimentos. Na curva DSC (Tabela 11), ndo foi
observado qualquer outro evento térmico, de relevancia dentro da faixa de temperatura estudada
(NEP; CONWAY, 2012).

4.2.14 Polivinilpirrolidona K-30 (PVP-K30)

O PVP-K30 é utilizado em formulag6es farmacéuticas com a fungéo de desintegrante e
aglutinante. As curvas TG/DTG (Tabela 11), evidenciaram a ocorréncia de duas etapas distintas
de perda de massa. A primeira ocorreu entre 51,36 a 78,24°C (Am%=10,93) corresponde,
possivelmente, & perda de agua por desidratacdo. Posterior a este evento o material permaneceu
estavel até a temperatura 350°C, e a partir desta temperatura, teveinicio ao segundoestagio,

entre 407,52 a 451,91°C que pode estarelacionado com a etapa de degradacdo do material, e a
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formacdo de residuo carbonaceo (Amw = 5,32). Nossos resultados estdo semelhantes aos
encontrados no estudo de Paula e Mano (2012) onde que o PVP é uma molécula com caréater
hidrofilico, o que justificaria a ocorréncia da desidratacdo. Os autores explicam ainda que a
etapa de decomposicdo ocorreu devido a uma quebra na ligagdo entre nitrogénio e o carbono
da carbonila, com a producdo de amonia, por fim, ocorre a descarboxilacdo e a carbonizacao
do material devido a degradacdo da cadeia principal do polimero. A curva DSC (Tabela 11),
apresentou uma endoterma entre 40,25 a 121,40°C que provavelmente estd associada a
transicdo vitrea do material. Na faixa de temperatura entre 156,58 a 260,63°C, observou-se um

segundo evento caracteristico de transicao vitrea.

43 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO-FARMACO ENTRE A
IVERMECTINA, DOXICICLINA E ALBENDAZOL
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Conforme demonstrado no item 3.1.5 (‘Protocolo de Estudo’), inicialmente foi
realizado um ‘screenning’ por analise térmica (DSC) com o intuito de avaliar a ocorréncia de
possiveis interagdes, sejam quimicas ou fisicas entre os IFA’s selecionados neste trabalho
(DANIEL et al., 2013; BHARVADA; SHAH; MISRA, 2015).

Tendo em vista que o DSC apresenta limitagOes, que podem induzir a constatagdes
inconclusivas da ocorréncia de interacOes entre as substancias empregadas nesse estudo, foram
empregados e avaliados 0s seguintes parametros para caracterizar indicios de interacdo seja de
natureza fisica ou quimica (CHADHA; BHANDARI, 2014; LIMA et al., 2015; SILVA et al.,
2016):

Diminuicdo da temperatura de um ou mais eventos térmicos (Tonset €/0U Tendset);
Ocorréncia de alteracdo no formato do pico decorrente de um evento térmico;

Aparecimento de novos eventos térmicos ou o desaparecimento dos esperados;

D N NI NN

Reducéo da entalpia de transformacédo correspondente;

4.3.1 Avaliagdo da compatibilidade entre os insumos farmacéuticos ativos por analise
térmica

Os dados das curvas DSC das misturas bindrias e ternarias entre os IFAs estdo
representados na tabela 12 e nas figuras de cada topico.

4.3.1.1 Sistema: IVM+DOX

Na curva DSC correspondente a mistura da ivermectina com a doxiciclina (Fig.27a)
pdde-se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 12). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da IVM (TpicosisTEMA
=157,9°C), presente na mistura fisica, para uma temperatura mais alta, quando comparados a
analise desde composto de forma isolada (Tpico =155,2). Em relagdo a DOX as variagdes dos
eventos endotérmicos também ndo foram significativas. Observou-se um deslocamento do
evento relacionado com a carbonizagdo do farmaco para temperaturas mais altas (TpicosisTEMA
=173,3°C), sugerindo assim, que 0s mesmos apresentam compatibilidade. Entretanto devido ao
aumento da estabilidade térmica apresentada nas curvas DSC, seguiu-se para avaliacdo das
curvas TG/DTG. Foram avaliadas as curvas TG/DTG (Fig. 27b-d) para averiguar o efeito de
uma possivel interacdo na estabilidade térmica dos IFAs. A mistura é termicamente estavel até
156°C (Testavilidadetvm= 150,0°C; Testavilidadepox=160,0°C). Em decorréncia das temperaturas de

decomposicéo estarem numa faixa bem proxima, e, a DOX apresentar um evento fortemente
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exotérmico de decomposi¢do, observa-se uma sobreposicdo dos eventos de degradacdo térmica

de ambos os constituintes da mistura fisica.

Tabela 12 - Dados Termoanaliticos das misturas fisicas dos IFAs ( p/p)
Parametros
Termodindmicos

Insumos Farmacéuticos Ativos

IVM DOX ABZ
Tonset/°C 134,0 150,0 189,0
Tpico/°C 155,2 165,5 208,1
Tendset /°C 165,0 184,0 212,0
AH/J.g? -77,50 -80,9 -31,5
AT gecomposicao /°C 178-225 218-243 213-225
AHeecomposicio /J.97% -17,80 133,45 -114,26
Misturas Binarias
IVM+DOX IVM+ABZ DOX+ABZ
Tonset/°C 140,0 168,0 134,0 171,0 139,0 *E.S.
Tpico /°C 157,9 173,3 160,7 192,2 173,8 *E.S.
Tendset /°C 168,0 183,0 170,0 198,0 182,0 *E.S.
AH /1.g? -36,63 -4,52 -18,37 -17,5 -45,66 *E.S.
AT decomposicio /°C 184-204  213-236 173-206  213-215 182-219 *E.S.
AHdecomposiQéo /\].g-l '10,84 144,10 '10,36 '8,51 '131,85 *ES
Mistura Ternéria
IVM+DOX+ABZ
Tonset/°C 138,0 *E.S. *E.S.
Thico /°C 158,4 *E.S. *E.S.
Tendset /°C 166,0 *E.S. *E.S.
AH /J.g? -17,9 *E.S. *E.S.
ATdecomposit;z?lo /°C *E.S. *E.S. *E.S.
AHdecomposicao /J.g'l *E.S. *E.S. *E.S.

Fonte: Dados da Pesquisa; Tonset; Tpico; Tendset; AH; E.S.: Eventos Sobreposto;
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Figura 27 - Curvas DSC e TG/DTG das misturas fisicas binarias IVM+DOX obtidas sob atmosfera dindmica de

nitrogénio (50 mL.min'1)
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Na curva de aquecimento obtida por DSC da mistura binaria do IVM+ABZ (Fig. 28a)

foram visualizados duas endotermas principais: a primeira com Tpico= 160,7°C, referente a fuséo

da IVM, a segunda com Tpico= 192,2°C relacionada ao evento de fusdo do ABZ. Em seguida,

houve uma serie de eventos sobrepostos relacionados com a decomposicao dos IFAs. Percebe-

se que houve uma antecipacdo dos eventos termodindmicos relacionados ao ABZ. Em uma

andlise por DSC de mistura binaria, ou multicomponente, pode ser que exista a solubilizacdo

do farmaco durante o aguecimento por outro componente da mistura; isto acontece quando um

dos IFAs apresenta uma faixa de fusdo menor e consegue solubilizar um segundo constituinte
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presente numa mistura (OLIVEIRA et al., 2013). Entretanto, o referido sistema seré avaliado
por outras técnicas analiticas para a averiguagdo de uma possivel interacao.

Ao avaliar a curva TG/DTG (Fig. 28b-d), da mistura fisica binaria, observa-se que os
eventos térmicos correspondem ao somatdrio dos eventos térmicos que ocorrem com as
substancias analisadas isoladamente. O primeiro evento correspondeu a primeira etapa de
decomposigdo da IVM (Tonset = 156,3°C; Am=2,7%). No segundo, podemos sugerir uma
sobreposicao do segundo evento de decomposicao da IVM e o primeiro evento do ABZ (Tonset
= 202,4°C; Am=4,0%). As etapas seguintes consistem em uma sobreposicdo dos eventos de
decomposi¢do de ambos os constituintes da mistura. Dessa forma, atraves das curvas TG/DTG
observa-se que ndo ocorre modificacOes na estabilidade térmica dos constituintes.

Figura 28 - Curvas DSC e TG/DTG das misturas fisicas binarias IVM+ABZ obtidas sob atmosfera dindmica de
nitrogénio (50 mL.min'1)
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Na curva de aquecimento obtida por DSC da mistura fisica binaria da DOX e ABZ (Fig.

29a) foi possivel observar a ocorréncia de dois picos endotérmicos e um exotérmico. O primeiro

evento endotérmico ocorreu entre 139 — 182°C (Tpico= 173,8°C), que correspondeu ao pico de

fusdo a DOX (T pico box Isolado= 165,5°C). O segundo, endotérmico, ocorreu na faixa de 183 —

220°C (Tpico= 198,25°C) onde, possivelmente, esta relacionado com a fuséo do ABZ. O terceiro,

exotérmico, estd sobreposto com o segundo evento, e, ocorreu entre 208 — 249°C; (Tpico=

220,8°C), possivelmente esta relacionado com a decomposicao tanto da DOX quando do ABZ.

Dessa forma, podemos sugerir uma possivel ocorréncia de interacdo entre os constituintes da

mistura. As curvas TG/DTG (Fig.29b-d), foram realizadas para averiguar o efeito da possivel

interacdo durante o processo de degradacéo dos IFAS. O primeiro evento de perda de massa

corresponde a primeira etapa de decomposi¢do da DOX (Tonset = 163°C; Am=4,14%). As curvas

mostraram uma sobreposi¢do dos eventos de decomposi¢cdo de ambos os IFAs.

Figura 29 - Curvas DSC e TG/DTG das misturas fisicas binarias IVM+ABZ obtidas sob atmosfera dindmica de

nitrogénio (50 mL.mint)
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4.3.1.4 Sistema: IVM+DOX+ABZ

A Figura 30a mostra as curvas DSC da mistura ternaria na proporc¢éo 1:1:1 (p/p). Foram
visualizados trés endotermas: a primeira com Tpico= 158,4°C, esta relacionada com a fusdo da
IVM; a segunda com Tpico=179,5°C pode ser atribuida a carbonizagcdo da DOX e a terceira com
Tpico= 202,8°C provavelmente relacionada a fusdo do ABZ (Tabela 12). Também pode ser
visualizado um evento exotérmico relacionado com a decomposigdo da DOX (Tpico=216,4°C).
Quando se compara com 0s parametros obtidos dos componentes do sistema isolados: o IVM
(Tpico =155,2), a DOX (Tpico=165,5) e 0 ABZ (Tpico=208,1) percebe-se que, 0s eventos térmicos
condizentes ao ponto de fusdo da IVM sdo praticamente sobreponiveis, entretanto observamos
um deslocamento para temperatura mais alta do evento de carbonizacdo relacionado com a

DOX e uma antecipacao do ponto de fusdo do ABZ, sugerindo uma possivel interacdo entre os
IFAsS.

Figura 30 - Curvas DSC da mistura térnaria IVM+DOX+ABZ, sob atmosfera dindmica de nitrogénio.
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As curvas TG/DTG, (Fig. 30 b-d) foram realizadas para avaliar o grau da interacédo
farmaco-farmaco durante o processo de decomposicao dos IFAs. Observou-se que a mistura é
termicamente estavel até 165°C e se decompde em cinco eventos consecutivos e sobrepostos.
(Tonset = 82,55°C; Em=2,28%). Observa-se que a 0 segundo e terceiro evento ocorreram na faixa
de 175-279°C e envolveu a decomposicdo de todos os constituintes da mistura. Diante da
complexidade da mistura e da dificuldade de avaliar o comportamento térmico, faz-se

necessario avaliar a compatibilidade por outras técnicas analiticas.

4.3.2 Avaliacdo da compatibilidade de espectroscopia na regido do infravermelho médio

Os espectros da IVM, DOX e ABZ e as misturas fisicas binarias: IVM+ABZ,
DOX+ABZ e a mistura ternaria: IVM+DOX+ABZ sdo representados nas figuras subsequentes.

A Figura 31 evidencia as bandas caracteristicas dos IFAs que compdem a mistura
IVM+ABZ. Assim, ao observar as bandas relacionadas ao grupo funcional &cido carboxilico
(absor¢do entre 1820 a 1630 cm™) verificamos que as referidas ndo sofreram alteragGes de
intensidade e/ou desapareceram. Dessa forma podemos concluir que os constituintes da mistura
IVM+ABZ sdo compativeis.

No tocante a mistura DOX+ABZ (Figura 32) ndo foram evidenciadas modificacGes
significativas nas principais bandas dos IFAs que constituem a mistura fisica avaliada. As
bandas que surgem em torno de 1730 cm™ (estiramento C=0), 3030 cm™ (estiramento N-H)
sdo as principais bandas referente ao ABZ que, apresentou uma modificacdo do ponto de fusédo
nas curvas de DSC, entretanto, através dos espectros de FTIR, ndo foi constatado como uma
incompatibilidade entre os componentes.

O espectro da mistura fisica ternaria IVM+DOX+ABZ séo representados na Figura 33.
Assim, ao avaliar as bandas caracteristicas de cada IFA constatamos que ndo houveram
alteracdes significativas tanto de intensidade quanto de posi¢do. Dessa forma, podemos concluir

que os IFAs, sdo compativeis entre si.
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Figura 33 - Espectro de absorcdo na
regido do infravermelho médio para a
mistura fisica IVM+DOX+ABZ

Fonte: Dados da Pesquisa
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4.4 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO-EXCIPIENTE ENTRE
IVERMECTINA, DOXICICLINA E ALBENDAZOL E ADJUVANTES
TECNOLOGICOS DE FORMULACOES FARMACEUTICAS SOLIDAS

Conforme demonstrado no item 3.1.5 (Protocolo de Estudo), inicialmente foi realizado
um ‘screenning’ por analise térmica (DSC) com o intuito de avaliar a ocorréncia de possiveis
interagdes, sejam quimicas ou fisicas entre os IFA’s e os excipientes farmacéuticos

selecionados neste trabalho (CHADHA; BHANDARI, 2014a; FERNANDES et al., 2016;

SILVA et al., 2016a)

Com o intuito de organizar os dados obtidos este item serd organizado nas misturas
binérias de cada IFA e 0s excipientes e uma mistura ternaria dos farmacos com cada excipiente

empregado

4.4.1 Estudo de compatibilidade por analise térmica: ivermectina e excipientes

Os dados das curvas DSC das misturas binarias entre o IVM e 0s excipientes
farmacéuticos selecionados (LAC, AMD, CMC, AmPG, AmGS, CCS, EstMG, Aero, CMNa,
TAL, PVP) estdo representados na tabela 13.

44.1.1 Sistema: IVM+LAC

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da IVM+LAC (Fig.34a), pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 13). Observou-se um deslocamento da endoterma de fuséo da IVM (Tpico =163,64°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =155,2), e a mistura. Porém, em relacdo a lactose as variaces dos eventos endotérmicos
foram mais significativas. Observou-se um deslocamento e uma reducdo da intensidade dos
picos de desidratacio (Tpico =142,9°C; AHs=63,21 J.g %) e de fusio da lactose (Tpico =205,9°C;

AHs=75,29 J.g%), sugerindo assim, uma possivel interacdo entre 0s mesmos.
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Tabela 13 - Dados Termoanaliticos das misturas binarias farmaco:excipientes entre o IVM e excipientes

selecionados

Curvas DSC
Amostras Tonset Tpico Tendset AH AT gecomposicio AHgecomposicao
/°C /°C /°C gt /°C gt
Farmaco
IVM 134,0 155,2 165,0 -77,50 178-225 -17,80
Farmaco-Excipiente

IVM:LAC 156,8 162,1 176,0 -31,97 198-227 -79,80
IVM:AMD 143,3 160,2 177,26 -31,45 223-242 -4,88
IVM:CMC 141,8 161,7 172,8 -30.05 193-238 -6.88
IVM:AMPG 150,9 160,80 168,65 -50,41 229-239 -34,54
IVM:AmMGS 149,6 162,2 170,4 -31,41 229-241 -10,80
IVM:CCS 151,4 159,3 171,32 -42,55 228-241 -18,43
IVM:EStMG 150,4 157,9 165,17 -14,06 221-231,29 -2,92

IVM:Aero 151,47 1624 173,50 -34,43 - -
IVM:CMNa 151,40 161,0 171.3 -35,91 224-241 -13,81

IVM:CrosPVP 145,6 159,2 165,5 -18,35 - -
IVM:HPMC 144,0 159,8 164,6 -39,51 211-226 -5,12
IVM:LSS 153,4 1594 179,6 -43,52 185-207 -14,75

IVM:TAL 152.2 159,2 172,81 -22,53 - -

IVM:PVP 149,8 161,3 189,3 -61,34 - -

Fonte: Dados da Pesquisa;

Na curva TG/DTG (Figura 34b-d), os eventos térmicos referentes ao IFA bem como o

adjuvante tecnoldgico ocorrem em temperaturas proximas aquelas em que ocorrem para cada

componente da mistura binaria indicando dessa forma que ndo ha interacdo entre o0s

componentes da mistura.
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Figura 34 - Curvas DSC da IVM, LAC e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG

na faixa de temperatura de 30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min-* e atmosfera dinamica de
N (DSC: 50 mL.mint; TG/DTG: 100 mL.min™)
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4.4.1.2 Sistema IVM+AMD

Na curva de aquecimento obtida por DSC da mistura binaria do VM e amido de milho
(Fig. 35a) foi visualizado trés endotermas: a primeira com Tpico= 61,13°C; a segunda com Tpico=
168,70°C e a terceira comT pico= 269,20°C (Tabela 13).

Quando se comparou com 0s parametros obtidos dos componentes do sistema isolados:
0 IVM (Tpico =157,60) e 0 amido (Tpico (gelatinizacio) = 71,54°C € Tpico (decomposico) = 271,44°C)
percebeu-se que, 0s eventos térmicos condizentes ao ponto de fusdo do farmaco eram
praticamente sobreponiveis, sugerindo compatibilidade entre eles. No tocante aos eventos do
amido, observou-se que o evento referente a gelatinizacdo estavam reduzidos e apresentaram

um deslocamento para uma temperatura mais baixa (Tabela 11).
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Figura 35 - Curvas DSC da IVM, AMD e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG
na faixa de temperatura de 30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min e atmosfera de N> com

fluxo de 50 mL.min (n=1)

(A) - DSC
o
—IVM
——AMD
—— IVM+AMD
LENDO
T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250

Temperatura /°C

Fonte: Dados da Pesquisa

(B) - IVM

T T T T T T T T T T T T T -
5 L 0,00 €
| €
o4+ o
E L 001 £
3 _ | —_—
® P
17} L 002 »
© 2 [
= =
14 L 003 =
©
0 r— + 1+ T T 1 T *r T ° 1 a

0 100 200 300 400 500 600
Temperatura /°C
(C) - AMD

I ' 1 v I T I 4 I ' | ' I ' -
4. -000 "
i E
(=]
231 L 001 E
= ©
3 2- I 2
© 002 =
=~ e =
L 2
@
0 —— T —L--003 O

0 100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)
(D) - IVM+AMD
I T T T I ' T T I ' T I —OOO 'E
4 E
(=]
2 £
E 3+ --0,01 =
@ @
0 2 o]
3 =
s - 0,02 =
14 =2
p
8
0 —— 0,03
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura /°C

Na curva TG/DTG (Figura 35b-d), os eventos térmicos relacionados ao farmaco e ao

excipiente farmacéutico foram observados nas temperaturas proximas aquelas em que

ocorreram para cada componente da mistura binaria (Figura 35 b-c) indicando dessa forma que

ndo houve incompatibilidade entre os componentes da mistura.

4.41.3 Sistema: IVM+CMC

Na curva DSC (Fig. 36a) da mistura fisica binaria IVM+CMC, observou-se trés

endotermas, a primeira referente ao processo de gelatinizacdo do amido (AT = 52--121°C), a

segunda condiz com o evento de fusdo da IVM (Tpico=161,7°C), e, a terceira com a etapa de

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Pagina |127
Resultados e Discussao

decomposicgéo (AT = 193-238°C) (Tabela 02). Quando se comparou aos parametros obtidos
pelo amido (Tabela 11) de forma isolada, observou-se que os eventos térmicos na curva
correspondem ao somatdrio dos eventos térmicos que ocorrem com as substancias analisadas

isoladamente. Dessa forma podemos sugerir que ndo houve interacdo entre os componentes da
mistura.

Figura 36 - Curvas DSC IVM, CMC e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dinamica de N2 com fluxo de 50 mL.min" (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.1.4 Sistema: IVM+AmMPG

A curva DSC da mistura IVM:AmPG (Fig. 37a) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 125°C (AH=-45,80J.g}). Apds esse evento a
amostra permaneceu estavel até 150°C. O segundo, esta relacionado com a fuséo da IVM (Tpico
= 160,25). Os eventos subsequentes estdo relacionados com a decomposic¢do tanto da IVM
quanto da AmPG. Diante das curvas apresentadas, podemos inferir que ndo ha
incompatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 37 - Curvas DSC da IVM, do AmPG e da Mistura Fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razédo
de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4415 Sistema: IVM+AMGS

A curva DSC da mistura IVM:AmGS (Fig. 34) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 135°C (Tpico = 160,25; AH=-31,41J.g}),
referente a gelatinizacdo do AmGS. Ap0s esse evento, a amostra permaneceu estavel até 150°C.
O segundo, esta relacionado com a fusdo da IVM (Tpico = 160,25; AH=-31,41J.g°). Os eventos
subsequentes estavam relacionados com a decomposicdo tanto da IVM quanto da AmPG.
Diante das curvas apresentadas, podemos inferir que ndo houve incompatibilidade entre os

componentes da mistura.

Figura 38 - Curvas DSC da IVM, AmGS e da Mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razao de
aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.mint (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa
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4.41.6 Sistema: IVM+CCS

A curva DSC da mistura IVM:CCS (Fig. 39) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 137°C (Tpico = 89,4; AH=-264,65 J.g}),
referente a desidratacdo do CCS. Na sequéncia, ocorreu 0 segundo evento endotérmico
relacionado com a fusdo da IVM (Tpico = 160,25; AH=-31,41J.g'). Os eventos subsequentes
foram relacionados com a decomposi¢éo tanto da IVM quanto da AmPG. Diante das curvas
apresentadas, podemos inferir que ndo houve incompatibilidade entre os componentes da

mistura.

Figura 39 - Curvas DSC da IVM, CCS e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na raz&o
de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dinamica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.1.7 Sistema: IVM+CMNa

A curva DSC da mistura IVM:CMNa (Fig. 40) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 106°C (Tpico = 76,05; AH=-147,96J.9}),
referente a desidratagdo do CMNa. Apds esse evento a amostra permaneceu estavel até 150°C.
O segundo, foi relacionado com a fusdo da IVM (Tpico = 163,24; AH=-36,08J.g%). Os eventos
subsequentes estavam relacionados com a decomposicdo tanto da IVM quanto da CMNa.
Diante das curvas apresentadas, podemos inferir que ndo houve incompatibilidade entre os

componentes da mistura.
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Figura 40 - Curvas DSC da IVM, CMNa e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razao de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.1.8 Sistema: IVM+CrosPVP

A curva DSC da mistura IVM:CrosPVP (Fig. 41) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 38 e 81°C (Tpico = 54,3; AH=-63,33J.g°2), referente

a desidratacdo do CrosPVP. O segundo evento, iniciou apenas em 145,6°C, e, esteve

relacionado com a fusdo da IVM (Tpico = 159,2; AH=-18,35 J.g™). Assim, podemos inferir que

ndo houve incompatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 41 - Curvas DSC da IVM, CrosPVP e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razao
de aguecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4419 Sistema: IVM+HPMC

A curva DSC da mistura IVM:HPMC (Fig. 42) mostrou trés eventos endotérmicos. O
primeiro evento ocorreu entre 30 e 96°C (Tpico = 59,2; AH=-97,03 J.g}), referente a perda de
agua de superficie do HPMC. A segunda endoterma esteve relacionada ao processo de fuséo da
IVM (Tpico = 159,83; AH=-39,5 J.g}). O terceiro ocorreu na faixa de temperatura entre 211-
226°C (Tpico = 220,6; AH=--5,12 J.g%). Dessa forma podemos sugerir que ndo houve
incompatibilidade entre o IFA e o0 adjuvante tecnoldgico da mistura analisada.

Figura 42 - Curvas DSC da IVM, HPMC e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min* e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.mint (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa
4.4.1.10 Sistema: IVM+ LSS

A curva DSC da mistura IVM: LSS (Fig. 43) mostrou trés eventos térmicos. O primeiro
ocorreu na faixa de temperatura entre 94 e 107°C (Tpico = 98,6; AH=-20,6 J.g}), e pode ser
atribuida a o LSS. O segundo evento ocorreu entre 153-179°C, e, correspondeu a fusdo da IVM
(Tpico = 159,4; AH=-43,52 J.g™}). A terceira endoterma da curva DSC foi registrada entre 174-
179°C (Tpico = 174,85; AH=-82,16 J.g*! e pode ser atribuida a decomposicdo do LSS. Dessa

forma sugere-se que nao houve incompatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 43 - Curvas DSC da IVM, LSS e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.1.11 Sistema: IVM+PVP-K30

A curva DSC da mistura IVM:PVP-K30 (Fig. 44) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 116°C (Tpico = 57,8; AH=-74,45J.g%), referente
a desidratacdo do PVP-K30. Apds esse evento a amostra permaneceu estavel até 150°C. O
segundo, esteve relacionado com a fusdo da IVM (Tpico = 163,24; AH=-36,08J.g°%). Os eventos
subsequentes estavam relacionados com a decomposicao tanto da IVM quanto da CMNa.
Diante das curvas apresentadas, podemos inferir que ndo houve incompatibilidade entre os
componentes da mistura.

Figura 44 - Curvas DSC da IVM, PVP e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razao
de aguecimento 20°C.min! e atmosfera dinamica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.1.12 Sistema: IVM+TAL

Na curva DSC da mistura fisica IVM+TAL (Fig. 45), ndo foi constatada qualquer
alteracdo significativa dos valores de Tpico do evento térmico de fusdo do farmaco na mistura
(Tabela 13).

Figura 45 - Curvas DSC da IVM+TAL e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de

aquecimento 20°C.min e atmosfera dinamica de N2 com fluxo de 50 mL.min" (n=1)
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4.4.1.13 Sistema: IVM+EstMg

A curva DSC da mistura IVM+EstMg (Fig. 46) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 92°C (Tpico = 90,1; AH=-7, 4J.g%), referente a
desidratacdo do PVVP-K30. O segundo evento ocorreu entre 105 e 120°C (Tpico = 114,9; AH=-
7,45J.97%) . O terceiro, esta relacionado com a fusdo da IVM (Tpico = 159,25; AH=-16,51J.g%).
Os eventos subsequentes estdo relacionados com a decomposi¢do tanto da IVM quanto do
EstMg. Diante das curvas apresentadas, podemaos inferir que ndo houve incompatibilidade entre

0S componentes da mistura.
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Figura 46 - Curvas DSC da IVM, EstMg e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.1.14 Sistema: IVM+Aero

Na curva DSC da mistura fisica IVM+Aero (Fig. 47), ndo foi constatada qualquer
alteracéo significativa dos valores de Tpico do evento térmico de fusdo do farmaco na mistura
(Tabela 13).

Figura 47 - Curvas DSC da IVM, AERO e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razao de
aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.mint (n=1)
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4.4.2 Estudo de compatibilidade por anélise térmica: doxiciclina e excipientes

Os dados das curvas DSC das misturas binarias entre o DOX e 0s excipientes
farmacéuticos selecionados (LAC, AMD, CMC, AmPG, AmGS, CCS, EstMG, Aero, CMNa,
HPMC, CrosPVP, LSS, TAL, PVP) estdo representados na tabela 14.

4.4.2.1 Sistema: DOX+LAC

Na curva DSC, correspondente a mistura fisica binaria da DOX+LAC (Fig.48a) pode-
se observar, que os eventos térmicos, no sistema, relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas, proximas, ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento, da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =173,6°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5), e a mistura. Porém, em relagdo a lactose as variacbes dos eventos endotérmicos
foram mais significativas. Observou-se um deslocamento para temperatura mais baixa dos
picos de fusdo da lactose (Tpico =205,9°C; AHws=75,29 J.g%), com uma série de eventos
sobrepostos com a decomposi¢do da DOX. Vale ressaltar que o evento de degradacdo deste
IFA é bastante exotérmico o que pode ter contribuido para essa alteracdo no perfil de
decomposicdo da lactose. Dessa forma podemos observar uma possivel interacdo entre 0s
mesmaos.

As curvas TG/DTG (Fig. 48b-d), mostraram que esta substancia é termicamente estavel
até aproximadamente 143°C. A partir dessa temperatura, a mistura fisica perdeu massa em
quatro etapas. O primeiro evento, aconteceu entre 145 e 157°C (Tpiconte= 148°C; Am% = 1,6),
referente ao primeiro evento da lactose, relacionado com a perda de agua por desidratacdo da
lactose. O segundo evento se processou entre 162 e 195°C , e pode ser relacionado, com o
primeiro evento de perda de massa da DOX (Tpicopte= 173°C; Ame = 4,4). O terceiro evento,
esta relacionado com a fusdo da lactose (Tpicoote= 216°C; Am» = 3,3). No quarto evento,
observamos que o0 mesmo representou o principal evento de perda de massa, e esta
correlacionado com a degradacédo da DOX (Tpiconte= 234°C; Amw = 23,7). Assim, com base
nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que ndo houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva uma incompatibilidade quimica.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Pagina |136
Resultados e Discussao

Tabela 14 - Dados Termoanaliticos das misturas binarias farmaco:excipientes entre 0 DOX e excipientes
selecionados

Curvas DSC

Amostras Tonset Tpico Tendset AH ATdecomposigéo AHdecomposigéo

/°C /°C /°C N.g?t /°C gt
Farmaco
DOX 141,1 168,8 186,5 -86,1 220-245 110,6
Farmaco-Excipiente

DOX:LAC 161,0 168,25 187,2 -44.7 222-242 50,67
DOX:AMD 156,0 169,61  188,6 --38,0 222-239 70,10
DOX:AMPG 161,3 167,1 177,8 -38,7 220-238 49,50
DOX:AMGS 160,0 1694 1816  -47,14 221-237 45,24
DOX:CMC 162,9 1725 177,9 -35,2 219-240 40,99
DOX:CCS 162,1 170,8 179,2 -32,36 220-242 41,65
DOX:CMNa 159,8 168,3 1747 -30,2 221-238 29,39
DOX:CrosPVP 1534 170,06 177,63 -65,97 213-229 86,67
DOX:HPMC 153,5 168,1 175,3 -25,67 218-230 36,89
DOX:LSS 156,6 169,0 176,17 -30,8 184-191 29,1
DOX:PVP 148,4 169,5 181,0 -38,0 222-240 79,44
DOX:Aero 152,2 168,7 180,2 -38,35 219-248 31,12
DOX:EstMG 151,1 168,8 179,0 -33,74 220-247 35,97
DOX:TAL 160,0 170,3 178,0 -42,63 223-240 86,70

Fonte: Dados da Pesquisa
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Figura 48 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, (DSC: 50 mL.min;
TG/DTG: 100 mL.min)
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4.4.2.2 Sistema: DOX+AMD

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+AMD (Fig.49a) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =169,1°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5), e a mistura. Entretanto em relacdo ao amido foi possivel observar uma pequena
variagdo no principal evento endotérmico do excipiente. Observou-se um deslocamento para

temperatura mais baixa do evento referente a gelatinizacdo do amido (Tpico =70,23°C; AHfys=-

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
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141,27 J.g™1), porém néo foi observado modificacdes no perfil da DOX.. Dessa forma com base

nos dados apresentados pelas curvas termoanaliticas podemos supor a compatibilidade entre os

Figura 49 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de aquecimento 20°C.min e atmosfera
dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min+ (n=1)
(A) - DSC

—DOX
——AMD
—DOX+AMD

N

JENDO

Fluxo de Calor /mW

T T T T T T T T T
50 100 150 200 250
Temperatura /°C

Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.3 Sistema: DOX+AMPG

Na curva DSC, correspondente a mistura fisica binaria, da DOX+AmPG (Fig.50a)
pode-se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco, evidenciaram
caracteristicas proximas, ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =167,06°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5), e a mistura. Em relagdo ao AmPG as variagdes dos eventos endotérmicos néo
foram significativas. Observou-se que a temperatura de gelatinizacdo do AmPGC presente na
mistura fisica apresentou um comportamento semelhante quando a mesma foi avaliada de forma
isolada (Tpico =78,19°C; AHrs=-63,28 J.g1). No tocante ao evento de degradacio deste IFA nio
foram observadas variagdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos

observar uma compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 50 - Curvas DSC da DOX, AmPG e mistura fisica faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de

aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
A) - DSC

—DOX
—— AmPG
—— DOX+AmPG

Fluxo de Calor /mW

. . v r v .
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.4 Sistema: DOX+AmGS

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+AmGS (Fig.51a) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento da endoterma, de fusdo da DOX (Tpico =169,31),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5), e a mistura. No tocante ao excipiente AmGS, as variagfes dos eventos
endotérmicos foram bem evidentes. Observou-se uma antecipacdo da temperatura de
gelatinizacdo do AmGS, presente na mistura fisica quando comparado com a mesma de forma
isolada (Tpico =93,57°C; AHrs=-202,63 J.g%). No tocante ao evento de degradacéo deste IFA
nédo foram observadas variacOes significativas.

As curvas TG/DTG (Fig. 51b-d), mostraram que a mistura fisica perdeu massa em
quatro etapas. O primeiro evento aconteceu entre 30 e 90°C (Tpiconte= 48°C; Amw = 4,2),
referente ao processo de gelatinizagdo do amigo resultante da perda de agua por desidratac&o.
O segundo evento, se processou entre 162 e185°C relacionado com o primeiro evento, de perda
de massa da DOX (Tpicoote= 175°C; Am» = 4,0). No terceiro observamos que 0 mesmo
representou o principal evento de perda de massa e esta correlacionado com a degradacdo da
DOX (Tpiconte=232°C; Ams = 14,2). O quarto evento esta relacionado com a decomposic¢éo do
AMPG (Tpiconte= 298°C; Am% 16,8). Assim, com base nos dados obtidos das curvas DSC e

TG/DTG podemos concluir que ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura,
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entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a
incompatibilidade quimica.

Figura 51 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N, (DSC: 50 mL.min;
TG/DTG: 100 mL.min?) ¢ _(B) - DOX
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4.4.25 Sistema;: DOX+CMC

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+CMC, (Fig.52a)
observou-se que 0s eventos térmicos, neste sistema relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas, proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento, da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =172,46°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5), e a mistura. Porém, em relagdo & CMC as varia¢fes dos eventos endotérmicos
nédo foram significativas. A temperatura de desidratacdo da CMC por perda de agua, presente

na mistura fisica apresentou um comportamento semelhante quando a mesma foi avaliada de

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
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forma isolada (Tpico =75,09°C; AH1s=-132,669 J.g™). No tocante ao evento de degradacéo deste
IFA ndo foram observadas varia¢Ges significativas. Com base nos dados apresentados acima

podemos observar uma compatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 52 - Curvas DSC da IVM, CMC e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min"* e atmosfera dinamica de N, com fluxo de 50 mL.min"* (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.6 Sistema: DOX+CCS
Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+CCS, (Fig.53a) pode-

se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco mostraram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =170,83°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5) e a mistura. Porem, em relagdo a CCS apresentou variacbes nos eventos
endotérmicos. Observou-se que a temperatura de desidratacdo da CCS por perda de agua,
presente na mistura fisica, apresentou uma antecipacédo do referido evento termodindmico (Tpico
=75,09°C; AH1s=-132,669 J.g!). No tocante ao evento de degradacdo deste IFA ndo foram
observadas variagdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar
uma compatibilidade entre os componentes da mistura.

As curvas TG/DTG (Fig. 53b-d), mostraram que a mistura fisica perdeu massa em
quatro etapas. O primeiro evento aconteceu entre 35 e 109°C (Tpiconte= 49,8°C; Amw» = 4,8),
referente ao processo da perda de dgua por desidratacdo. O segundo evento se processou entre
162 e184°C relacionado com o primeiro evento de perda de massa da DOX (Tpicopte= 174°C;

Amw = 3,1). No terceiro observamos que 0 mesmo apresentou uma perda de massa rapida e esta

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Fluxo de Calor /mW

20

Pagina |142

Resultados e Discussao

correlacionado com a degradacdo da DOX (Tpiconte= 232°C; Ame = 12,7). O quarto evento,

principal evento de perda de massa, esta relacionado com a decomposi¢do do CCS (T picopTe=
313°C; Am% 19,1). Assim, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos

concluir que ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos

avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a incompatibilidade

quimica.

Figura 53 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N, (DSC: 50 mL.min;

TG/DTG: 100 mL.min)
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4.4.2.7 Sistema: DOX+CMNa

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+CMNa (Fig.54a) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substéncia quando analisada isoladamente
(Tabela 10). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =168,03°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5) e a mistura. Porém, em relagdo & CMNa as variagdes dos eventos endotérmicos
foram mais significativas. Observou-se que a temperatura de desidratagdo da CMNa, presente
na mistura fisica, apresentou uma antecipacdo do referido evento termodindmico (Tpico
=53,78°C; AHs=-40,04 J.g}). No tocante ao evento de degradacio deste IFA ndo foram
observadas variagdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar
uma compatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 54 - Curvas DSC da DOX, CMNa e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na raz&o de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min"* (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.8 Sistema: DOX+CrosPVP

A curva DSC da mistura DOX:CrosPVP (Fig. 55) evidenciou um evento endotérmico
na faixa de temperatura entre 27 e 110°C (Tpico = 73,3; AH=-178,4 J.g%), referente a
desidratacdo do CrosPVP. O segundo evento, iniciou apenas em 153,7°C e pode ser relacionado
com a fusdo da DOX (Tpico = 170,0; AH=-65,97 J.g). Temos ainda o terceiro evento térmico,
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exotérmico, caracteristico da decomposicdo da DOX (Tpico = 221,7; AH=86,6 J.g}). Assim,

podemos inferir que ndo ha interacdo entre os componentes da mistura.

Figura 55 - Curvas DSC da DOX+CrosPVP e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo
de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.9 Sistema: DOX+HPMC

A curva DSC da mistura DOX:HPMC, (Fig. 56) mostrou trés eventos endotérmicos. O
primeiro evento ocorreu entre 35 e 73°C (Tpico = 43,8; AH=-12,5 J.g}), referente a perda de
agua superficial do HPMC. A segunda endoterma foi atribuida ao processo de fusdo da DOX
(Tpico = 168,1; AH=-25,7 J.g’}). Um evento exotérmico ocorreu na faixa de temperatura entre
215-230°C (Tpico = 223,1; AH=36,89 J.g1). Dessa forma podemos sugerir que ndo houve

incompatibilidade entre o IFA e 0 adjuvante tecnoldgico da mistura analisada.
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Figura 56 - Curvas DSC da DOX, HPMC e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo

de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.10 Sistema: DOX+ LSS

A curva DSC da mistura DOX: LSS (Fig. 57) mostrou cinco eventos térmicos. Os dois
primeiros eventos séo referentes ao LSS e correspondem as etapas de perda de agua superficial
e fusdo do excipiente farmacéutico (Tpico = 94,0; AH=-1,7 J.g}; Tpico = 106,4; AH=-0,9 J.g}),
respectivamente. O terceiro evento ocorre entre 156-176°C, e, esta relacionado com a fusdo da
DOX (Tpico = 169,0; AH=-30,8 J.g%). Os dois ultimos eventos referem-se aos processos de
decomposicdo, sendo o quarto, um endotérmico, do LSS (Tpico = 188,6; AH=-3,0 J.g%) e 0
quinto, um exotérmico, da DOX (Tpico = 221,3; AH=73,2 J.g). Dessa forma sugere-se que néo

houve incompatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 57 - Curvas DSC da DOX, LSS e da mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de
aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.2.11 Sistema:DOX+PVP

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+PVP (Fig.58) pode-se
observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substéncia quando analisada isoladamente
(Tabela 10). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =169,51°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5) e a mistura. Em em relacdo ao polimero PVP a curva DSC ndo apresentou
variacOes dos eventos endotérmicos. No tocante ao evento de degradagdo deste IFA ndo foram
observadas variagdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar

uma compatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 58 - Curvas DSC da DOX, PVP e mistura binéria na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de
aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
——DOX

—PVP
—— DOX+PVP

16

1o —
\/\/\/\

0
lENDO

Fluxo de Calor /mW

T T T T T T T
50 100 150 200 250
Temperatura /°C

Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.12 Sistema: DOX+AERO

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+AERO (Fig.59a)
observou-se que 0s eventos termicos neste sistema relacionados ao farmaco mostraram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 10). Foi observado um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =168,7°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5) e a mistura. Em relacdo ao Aero ndo foram detectadas variacdes significativas
nos eventos endotermicos. No tocante ao evento de degradacédo deste IFA nao foram observadas
variagoes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar uma

compatibilidade entre os componentes da mistura.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Pagina |147

Resultados e Discussao

Figura 59 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razo de aquecimento 20°C.min e atmosfera
dinamica de N, com fluxo de 50 mL.min! (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.2.13 Sistema:DOX+EstMg

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+EstMg (Fig.60) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 14). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =168,87°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5) e a mistura fisica. Em relacdo ao EstMg ndo foram detectadas variagOes
significativas nos eventos endotérmicos. No tocante ao evento de degradacdo deste IFA ndo
foram observadas variacdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos

observar uma compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 60 - Curvas DSC da DOX, EstMg e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N com fluxo de 50 mL.min* (n=1)
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4.4.2.14 Sistema:DOX+TAL

a curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da DOX+TAL (Fig.51) pode-se
observar que os eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco mostraram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 10). Observou-se deslocamento da endoterma de fusdo da DOX (Tpico =170,3°C), para
uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =165,5) e a mistura. Em relagdo ao TAL ndo foram detectadas variacdes significativas
nos eventos endotérmicos. No tocante ao evento de degradacdo deste IFA nao foram observadas
variacdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar uma

compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 61 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razo de aquecimento 20°C.min e atmosfera
dinamica de N2 com fluxo de 50 mL.min* (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3 Estudo de compatibilidade por anélise térmica: albendazol e excipientes

Os dados das curvas DSC das misturas binarias entre o ABZ e 0s excipientes
farmacéuticos selecionados (LAC, AMD, CMC, AmPG, AmGS, CCS, EstMg, Aero, CMNa,
CMNa, CrosPVP, HPMC, LSS, TAL, PVP) estdo representados na tabela 15.

4.4.3.1 Sistema: ABZ+LAC

Inicialmente na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+LAC
(Fig.62a) foi evidenciado que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco
apresentaram caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada
isoladamente (Tabela 15). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo. Do ABZ
(Tpico =209,5°C), para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto
de forma isolada (Tpico =208,5), e a mistura. Porém, em relacdo a lactose as variagdes dos
eventos endotérmicos foram mais significativas. Observou-se um deslocamento para
temperatura mais baixa dos picos de fusdo da lactose (TpicoLAc isolado =218,5°C; AHfs=-140,40
J.9%; TpicoLAc Mistura Fisica =208,5°C). Dessa forma, observamos uma sobreposicdo dos eventos
de fusdo do IFA com a degradacdo do excipiente farmacéutico dificultando assim a

interpretacdo correta dos eventos termodindmicos do sistema supracitado.
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Tabela 15 - Dados Termoanaliticos das misturas binarias farmaco:excipientes entre o ABZ e excipientes
selecionados

Curvas DSC
Amostras Tonset Tpico Tendset AH AT decomposicio AHdecomposicio
/°C /°C /°C nN.g* /°C nN.g?
Farmaco
ABZ 182,2 208,45 213,4 -17,66 212-222 -12,44
Farmaco-Excipiente
ABZ:LAC 202,94  209,5 214,85  -103,11 - -
ABZ:AMD 179,9 207,2 212,5 -4,11 212-221 -2,65
ABZ:CMC 196,6 209,08 220,2 -112,9 - -
ABZ:AmPG 196,4 209,18 218,2 -133,7 - -
ABZ:AmGS 196,76 207,05 213,14 -9,80 212-221 -6,07
ABZ:CCS 196,61 208,05 217,6 91,1 - -
ABZ:EstMG 196,25  203,5 178,41 -29,82 - -
ABZ:Aero 176, 192,12 197,7 -22,53 202-220 2,20
ABZ:CMNa 196,95 207,2 212,6 -7,10 209-220 7,59
ABZ:CrosPVP 198,5 208,4 2111 -14,14 - -
ABZ:HPMC 1994 208,9 2142 -120,55 - -
ABZ:LSS 199,6 209,1 216,2 -59,26 - -
ABZ.TAL 199,3 2111 2154 -5,68 216-225 -6,69
ABZ:PVP 155,23 163,74 169,1 -2,3 226-246 -7,32

Fonte: Dados da Pesquisa

As curvas TG/DTG (Fig. 62b-d), mostraram que o sistema é termicamente estavel até
aproximadamente 145°C. A partir dessa temperatura, a mistura fisica perdeu massa em cinco
etapas. O primeiro evento aconteceu entre 144 e 157°C (Tpiconte= 148°C; Amy = 2,1), referente
ao primeiro evento da lactose relacionado com a perda de agua por desidratacéo da lactose. O
segundo evento se processou entre 209 e 235°C (Tpicopte= 221°C; Amw = 30,3), onde representa
o principal evento de perda de massa da mistura fisica (Tpicotc= 148°C; Amw = 2,1),
relacionado com o primeiro evento de perda de massa da do ABZ. O terceiro evento esta
relacionado com a decomposicdo da lactose (Tpicoote= 263°C; Am% = 5,8). No quarto evento
observamos que 0 mesmo ocorreu entre 309 a 358°C (T piconte= 333°C; Amw = 16,6) representou
a degradacdo do ABZ. O quinto evento iniciou entre 381 a 420°C (Tpicoptc= 3397°C; Amy =

7,7) . Assim, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que
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ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a

mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a incompatibilidade quimica.

Figura 62 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N, (DSC: 50 mL.min;

TG/DTG: 100 mL.min't)
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4.4.3.2 Sistema: ABZ+AMD Temperatura /°C

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+AMD, (Fig.63a) foi
observado que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia, quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se um deslocamento da endoterma de fusdo do ABZ (Tpico =207,5°C),
para uma temperatura mais baixa, quando comparados a analise desde composto de forma

isolada (Tpico =208,5), e a mistura. Entretanto em relacdo ao amido foi possivel observar uma
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pequena variagdo no principal evento endotérmico do excipiente. Observou-se um
deslocamento para temperatura mais baixa do evento referente a gelatinizagdo do amido (T pico
=70,23°C; AH1s=-141,27 J.g%), porém ndo foi observado modificacdes no perfil da DOX..
Dessa forma com base nos dados apresentados pelas curvas termoanaliticas podemos supor a

compatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 63 — Curvas DSC do ABZ, AMD e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na raz&o de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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50 100 150 200 250
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.3 Sistema: ABZ+CMC

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+CMC, (Fig.64a) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema, relacionados ao farmaco apresentaram
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se um deslocamento da endoterma, de fuséo da ABZ (Tpico =209,08°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =208,5), e a mistura. Em relacdo a CMC, as varia¢es dos eventos endotérmicos nao
foram significativas. Observou-se que a temperatura de desidratagdo da CMC por perda de
agua, presente na mistura fisica apresentou um comportamento semelhante quando a mesma
foi avaliada de forma isolada (Tpico =75,09°C; AHs,s=-132,669 J.g}). No tocante ao evento de
degradacdo deste IFA ndo foram observadas variagfes significativas. Com base nos dados

apresentados acima podemos supor uma compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 64 - Curvas DSC do ABZ, CMC e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razédo de

aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.4 Sistema: ABZ+AmPG

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+AmPG, (Fig.65a) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema, relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se um deslocamento da endoterma de fuséo da ABZ (Tpico =209,15°C),
para uma temperatura mais alta, quando comparados a analise desde composto de forma isolada
(Tpico =208,5) e a mistura. Em relacdo ao AmPG as variacfes dos eventos endotérmicos nao
foram significativas. Observou-se que a temperatura de gelatinizagdo do AmPG presente na
mistura fisica apresentou um comportamento semelhante quando a mesma foi avaliada de forma
isolada (Tpico =78,19°C; AHrs=-63,28 J.g%). No tocante ao evento de degradacdo deste IFA nio
foram observadas variacdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos

observar uma compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 65 - Curvas DSC do ABZ, AmPG e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.5 Sistema: ABZ+AmGS

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+AmGS (Fig.66a) pode-
se observar que os eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se que as endotermas referente ao processo de fusdo do ABZ presente
na mistura fisica (Tpico =208,5) ou isolados (Tpico =208,15°C) séo praticamente sobreponiveis.
Em relagdo ao AmGS as variaces dos eventos endotérmicos ndo foram significativas.
Observou-se que a temperatura de gelatinizacdo do AmGS presente na mistura fisica apresentou
um comportamento semelhante quando a mesma foi avaliada de forma isolada (Tpico =93,5°C;
AHp,s=-202,6 J.g}). No tocante ao evento de degradacdo deste IFA ndo foram observadas
variagOes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar uma

compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 66 — Curvas DSC do ABZ, AmGS e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.6 Sistema: ABZ+CCS

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+CCS (Fig.67a) pode-se
observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente.
(Tabela 15). Observou-se que as endotermas referente ao processo de fusdo do ABZ presente
na mistura fisica (Tpico =208,5) ou isolados (Tpico =208,6°C) sdo praticamente sobreponiveis.
No tocante ao perfil da CCS néo foi observado quaisquer variacdes nos eventos endotérmicos.
Observou-se que a temperatura de desidratacdo da CCS por perda de agua, presente na mistura
fisica, apresentou-se de forma semelhante na curva deste excipiente de forma isolada. (T pico
=99,77°C; AHns=-462,7 J.gY). No tocante ao evento de degradacio deste IFA ndo foram
observadas variagdes significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar

uma compatibilidade entre os componentes da mistura.
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Figura 67 - Curvas DSC do ABZ, CCS e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de

aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.7 Sistema: ABZ+CMNa

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+CMNa (Fig.68a) pode-
se observar que os eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se que as endotermas referente ao processo de fusdo do ABZ presente
na mistura fisica (Tpico =208,4) ou isolados (Tpico =208,6°C) sdo praticamente sobreponiveis.

Porém, em relacdo a CMNa as variacdes dos eventos endotérmicos foram mais
significativas. Observou-se que a temperatura de desidratacdo da CMNa, presente na mistura
fisica, apresentou uma antecipacéo do referido evento termodinamico (Tpico =83,81C; AHsus=-
71,34 J.g1). No tocante ao evento de degradacdo deste IFA observadas variacoes significativas.
Com base nos dados apresentados acima podemos observar uma compatibilidade entre os

componentes da mistura.
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Figura 68 - Curvas DSC do ABZ, CMNa e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dinamica de N2 com fluxo de 50 mL.min" (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.8 Sistema: ABZ+CrosPVP

A curva DSC da mistura ABZ:CrosPVP (Fig. 37) evidenciou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 118°C (Tpico = 76,5; AH=-162,9 J.g}), referente
a desidratacdo do CrosPVP. O segundo evento, iniciou apenas em 198,5°C esta relacionado
com a fusdo do ABZ (Tpico = 208,4; AH=-14,14 J.g’%). Assim, podemos inferir que ndo houve
incompatibilidade entre os componentes da mistura.

Figura 69 - Curvas DSC do ABZ, CrosPVP e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min* e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.mint (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa
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4.4.3.9 Sistema: ABZ+HPMC

A curva DSC da mistura ABZ:HPMC (Fig. 70) mostrou dois eventos endotérmicos. O
primeiro evento ocorreu entre 38 e 98°C (Tpico = 66,6; AH=-159,19 J.g™%), referente a perda de
agua superficial do HPMC. A segunda endoterma esta relacionada ao processo de fusdo do
ABZ (Tpico = 199,4; AH=-120,5 J.g%). Dessa forma podemos sugerir que ndo houve

incompatibilidade entre o IFA e 0 adjuvante tecnoldgico da mistura analisada.

Figura 70 - Curvas DSC do ABZ, HPMC e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de
aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, com fluxo de 50 mL.mint (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.10 Sistema: ABZ+ LSS

A curva DSC da mistura DOX: LSS (Fig.71) mostrou quatro eventos térmicos. Os trés
primeiros eventos sdo referentes ao LSS e correspondem as etapas de perda de agua superficial,
fusdo e decomposicdo do excipiente farmacéutico (Tpico = 105,4 AH=-36,6 J.g%; Tpico = 143,6;
AH=-5,7 J.g%; Tpico = 189,4,0; AH=-43,9 J.g}), respectivamente. O quarto evento ocorre entre
199-216°C, e, esta relacionado com a fusio do ABZ (Tpico = 209,1; AH=-59,3 J.g}). Dessa

forma sugere-se que nao ha interacdo entre os componentes da mistura.
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Figura 71 - Curvas DSC do ABZ, LSS e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.11 Sistema: ABZ+PVP

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+PVP, (Fig.72a) pode-se
observar que 0s eventos térmicos neste sistema, relacionados ao farmaco ndo foram
visualizados quando comparados com o termograma da referida substancia quando analisada
isoladamente.

Entretanto quando avaliamos as curvas TG/DTG, foi possivel visualizar que os eventos
de perda de massa do ABZ sdo praticamente sobreponiveis quando se comparam as respectivas
curvas do farmaco isolado e presente na mistura fisica. Assim, com base nos dados obtidos das
curvas DSC e TG/DTG (Fig. 72b-d) podemos concluir que ndo houve incompatibilidade entre
0s integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar

de forma definitiva a incompatibilidade quimica.
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Figura 72 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de

30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, (DSC: 50 mL.min;
TG/DTG: 100 mL.min)
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4.4.3.12 Sistema: ABZ+TAL Temperatura /°C

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+TAL, (Fig.73a) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se que as endotermas referente ao processo de fusdo do ABZ presente
na mistura fisica (Tpico =208,9) ou isolados (Tpico =208,6°C) sdo praticamente sobreponiveis.

Porém, em relacdo a CMNa as variagdes dos eventos endotérmicos foram mais
significativas. Observou-se que a temperatura de desidratacdo da CMNa, presente na mistura
fisica, apresentou uma antecipacao do referido evento termodinamico (Tpico =83,81C; AHsus=-
71,34 J.g1). Em relacdo ao TAL ndo foram detectadas variacGes significativas nos eventos

endotérmicos. No tocante ao evento de degradacdo deste IFA ndo foram observadas variacGes
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significativas. Com base nos dados apresentados acima podemos observar uma compatibilidade

entre os componentes da mistura.

Figura 73 — Curvas DSC do ABZ, TAL e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razéo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)

A) - DSC
——ABZ
—TAL
——ABZ+TAL
=
E
s
S |
8 \
o
4
3
w
ENDO
T v T T T T I i J
50 100 150 200 250

Temperatura /°C
Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.13 Sistema: ABZ+EstMg

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+EstMg, (Fig.74) pode-
se observar que 0s eventos térmicos neste sistema relacionados ao farmaco possuem
caracteristicas proximas ao da curva da referida substancia quando analisada isoladamente
(Tabela 15). Observou-se que as endotermas referente ao processo de fusdo do ABZ presente
na mistura fisica (Tpico =208,4) ou isolados (Tpico =208,6°C) sdo praticamente sobreponiveis.
Em relacdo ao EstMg ndo foram detectadas variacOes significativas nos eventos endotérmicos.
No tocante ao evento de degradagéo deste IFA ndo foram observadas variagdes significativas.
Com base nos dados apresentados acima podemos observar uma compatibilidade entre os

componentes da mistura.
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Figura 74 - Curvas DSC do ABZ, EstMg e mistura fisica na faixa de temperatura de 30°C a 250°C na razdo de
aquecimento 20°C.min e atmosfera dindmica de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.3.14 Sistema:ABZ+AERO

Na curva DSC correspondente a mistura fisica binaria da ABZ+AERO (Fig.75a) pode-
se observar que o evento endotérmico referente a fusdo do farmaco presente no sistema
apresentou uma antecipacdo (Tpico =191,4) quando observamos a curva da referida substancia
analisada isoladamente (Tpico =208,6°C) (Tabela 15). Em relacdo ao Aero ndo foram detectadas
variacOes significativas nos eventos endotérmicos. No tocante ao evento de degradacdo deste
IFA foi observado um deslocamento para uma temperatura maior (Tonset=224,0°C). Dessa
forma podemos observar uma possivel interacdo entre 0s mesmos.

As curvas TG/DTG (Fig. 75b-d), mostraram que o sistema é termicamente estavel até
aproximadamente 189°C. A partir dessa temperatura, a mistura fisica perdeu massa em duas
etapas. O primeiro evento aconteceu entre 189 e 205°C (Tpiconte= 198°C; Amy = 4,4), referente
ao primeiro evento de degradacdo do ABZ. O segundo evento se processou entre 280 e 333°C
(TpiconTe=311°C; Ame = 17,9), onde representa o principal evento de perda de massa da mistura
fisica (Tpicoote= 148°C; Am% = 2,1). Podemos observar que os demais eventos de perda de
massa presente na curva do ABZ de forma isolada ndo foram detectados na curva da mistura
fisica. Assim, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que
houve uma interacdo entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica

por FTIR afim de avaliar de forma definitiva a incompatibilidade quimica.
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Figura 75 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razdo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera dindmica de N, (DSC: 50 mL.min;

TG/DTG: 100 mL.min)
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4.4.4 Estudo de compatibilidade por anélise térmica: misturas quaternarias

Os dados das curvas DSC das misturas quaternarias entre IFAs e 0s excipientes
farmacéuticos selecionados (LAC, AMD, CMC, AmPG, AmGS, CCS, EstMg, Aero, CMNa,
CrosPVP, HPMC, LSS, TAL, PVP) estdo representados na tabela 16.
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Tabela 16 - Dados Termoanaliticos das misturas binarias e termarias farmaco:farmaco entre ABZ, IVM e DOX
(p/p).

Parametros

. Insumos Farmacéuticos Ativos
Termodinamicos

IVM DOX ABZ
Tonset/°C 134,0 150,0 189,0
Tpico/°C 155,2 165,5 208,1
Tendset /°C 165,0 184,0 212,0
AH/J.g? -77,50 -80,9 -31,5
AT gecomposicio /°C 178-225 218-243 213-225
AHgecomposicao /.97 -17,80 133,45 -114,26
Misturas Binarias
IVM+DOX IVM+ABZ DOX+ABZ
Tonset/°C 140,0 168,0 134,0 171,0 139,0 *E.S.
Tpico/°C 157,9 173,3 160,7 192,2 173,8 *E.S.
Tendset /°C 168,0 183,0 170,0 198,0 182,0 *E.S.
AH /J.g? -36,63 -4,52 -18,37 -17,5 -45,66 *E.S.
AT decomposicio /°C 184-204  213-236 173-206  213-215 182-219 *E.S.
AHgecomposicao /9. -10,84 144,10 -10,36 -8,51 -131,85 *E.S.
Mistura Ternéria
IVM+DOX+ABZ
Tonset/°C 138,0 *E.S. *E.S.
Tpico/°C 158,4 *E.S. *E.S.
Tendset /°C 166,0 *E.S. *E.S.
AH /J.g? -17,9 *E.S. *E.S.
ATdecomposit;élo /°C *E.S. *E.S. *E.S.
AHgecomposigao /J.g‘l *E.S. *E.S. *E.S.

Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.4.1 Sistema: BLEND+LAC

Na curva DSC correspondente a mistura fisica quaternaria, composta por uma mistura
dos IFAs (ADF) com a lactose, (Fig.76a) foi possivel observar que os eventos térmicos neste
sistema relacionados aos farmacos ndo puderam ser visualizados devido a uma sobreposicao
pelos eventos da lactose. Em relacéo a lactose, foi possivel observar uma modifica¢do no padréo
do pico relacionado com o evento de desidratacdo (Tpico =145,67°C; AHrs=-31,6 J.g%) e uma
antecipacdo do referente a fusdo deste excipiente (Tpico =209,4°C; AHts=-55,9 J.g%). Podemos
observar um evento que iniciou na faixa de 153 e 174°C (Tpico =163,01°C; AHss=-3,39 J.g2),

que pode estar relacionado a IVM ou a DOX.
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Figura 76 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razéo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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As curvas TG/DTG (Fig. 76b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 145 e 157°C (Tpicopte= 148°C; Amw = 1,6), €
pode ter ocorrido uma sobreposigédo de eventos referentes tanto ao primeiro evento da lactose
relacionado com a perda de &gua por desidratacdo da lactose quando a decomposic¢do da IVM.
O segundo evento se processou entre 162 e195°C e pode estar relacionado com o primeiro
evento de perda de massa da DOX (Tpicopte= 173°C; Amw = 4,4). O terceiro, quarto e quinto
eventos aconteceram entre 190-295°C. Observa-se que 0s mesmos estdo sobrepostos resultantes
de reacdes de decomposicdo simultaneas e/ou sucessivas onde pode ter esta relacionado com
ao evento exotérmico de decomposicdo da DOX; a fusdo da lactose (Tpicopte= 216°C; Amy =
3,3) e adecomposicdo do ABZ. No sexto evento observamos que 0 mesmo representou o Ultimo
evento de perda de massa e esté correlacionado com a degradacdo da ABZ (T piconte= 434°C;
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Ame = 20,7). Assim, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir
que apesar da sobreposicdo dos eventos térmicos, ndo houve incompatibilidade entre os
integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de

forma definitiva a incompatibilidade quimica.

4442 Sistema: BLEND+AMD

Na curva de aquecimento obtida por DSC da mistura fisica dos IFAs e AMD (Fig. 77a)
foi visualizado quatro endotermas referente aos componentes da mistura. A primeira com
Tpicoamp= 81,3°C AHrsamp=-65,6 J.g* e as referentes aos IFAs: a segunda com Tpicovm=
163,3°C, AHsusivm=-15,6 J.g°%; a terceira com Tpicopox= 188,7°C, AHruspox=-6,9 J.g e a quarta
com Tpicoasz= 203,20°C, AHsusaez=-4,3 J.gL.

Quando se compara com 0s parametros obtidos dos componentes do sistema isolados
(Tabelas 14-16) percebe-se que, 0s eventos térmicos condizentes ao ponto de fusdo dos IFAs
foram deslocados para uma temperatura mais alta, exceto ao ABZ onde observamos uma
antecipacéo do ponto de fusdo, quando comparados a analise desde composto de forma isoladas.
No tocante aos eventos do amido, observou-se que o evento referente a gelatinizacédo néo sofreu
modificacdo (Tabela 16).

As curvas TG/DTG (Fig. 77b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
cinco etapas. O primeiro evento aconteceu entre 145 e 170°C (Tpicoote= 161°C; Ame, = 1,7), €
pode ter ocorrido uma sobreposi¢édo de eventos referentes tanto ao primeiro evento de perda de
massa da IVM e da DOX. O segundo e o terceiro evento se processaram entre 188 e 242°C e
podem estar relacionados com o primeiro evento de degradacdo do ABZ (Tpiconte= 200°C; Am%
=6,1) e da DOX (Tpicontc= 220°C; Am% = 7,4) respectivamente. O quarto evento € a principal
etapa referente a degradacdo do sistema que ocorreu entre 263-299°C (Tpiconte= 284°C; Ame =
27,8) e pode estar relacionado com a sobreposicao das degradacdes da IVM, DOX e do AMD.
Observa-se que 0s mesmos estdo sobrepostos resultantes de reacGes de decomposi¢do
simultaneas e/ou sucessivas onde pode ter estad relacionado com ao evento exotérmico de
decomposigédo da DOX; a fusdo da lactose (Tpicopte= 216°C; Amew = 3,3) e a decomposigdo do
ABZ. No sexto evento observamos que 0 mesmo representou o Ultimo evento de perda de massa
e esta correlacionado com a degradagdo da ABZ (Tpiconte= 434°C; Ame = 20,7). Assim, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que apesar da

sobreposicdo dos eventos térmicos, ndao houve incompatibilidade entre os integrantes da
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mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma
definitiva a incompatibilidade quimica

Assim, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que
apesar da sobreposicao dos eventos térmicos, ndo houve incompatibilidade entre os integrantes
da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma

definitiva a incompatibilidade quimica.

Figura 77 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min* (n=1)
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4.4.4.3 Sistema: BLEND+CMC

Na curva DSC (Fig. 78a) da mistura fisica dos IFAs e CMC, observou-se cinco
endotermas. a primeira que ocorreu entre 35 e 107°C (Tpico=161,7°C; AH=-35,1 J.g}) referente

ao processo de perda de agua por desidratacdo da CMC. A segunda condiz com o evento de
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fusdo da IVM (Tpico=162,7°C); a terceira e a quarta com os eventos de fusdo da DOX
(Tpico=185,7°C; AH=-10,5 J.g%) e do ABZ (Tpico=208,8°C; AH=-5,1 J.g}) e o Ultimo evento
relaciona com o inicio da etapa de decomposicdo do sistema. Quando se compara aos
parametros obtidos pelo CMC (Fig 78a) de forma isolada, observa-se que 0s eventos térmicos
na curva praticamente correspondem ao somatério dos eventos térmicos que ocorrem com as
substancias analisadas isoladamente.

As curvas TG/DTG (Fig. 78b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 35 e 111°C (Tpicoote= 50,1°C; Ams» = 2,1), €
possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da CMC relacionado por a perda de agua
por desidratacdo. O segundo, terceiro e quarto eventos térmicos surgem de forma sucessiva e
praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradacdo da IVM (Tpicopte= 165°C;
Amw = 2,1), ABZ (Tpicopte= 202°C; Amy = 2,1) e DOX (Tpiconte= 230°C; Ame» = 3,1). O quinto
e sexto evento compreendem a principal etapa de decomposicéo onde apresentam-se de forma
sobreposta e sucessiva (Tpiconte= 369°C; Amy» = 11,2) e estdo relacionadas com a degradacgao
dos IFAs e do excipiente farmacéutico empregados no sistema. O sétimo e ultimo evento esta
relacionado com a degradacdo da ABZ (Tpiconte= 434°C; Amy = 20,7).

O segundo e o terceiro evento se processaram entre 188 e 242°C e podem esta
relacionados com o primeiro evento de degradagdo do ABZ (Tpiconte= 200°C; Ame = 6,1) e da
DOX (Tpiconte= 220°C; Amw = 7,4) respectivamente. O quarto evento é a principal etapa
referente a degradacgéo do sistema que ocorreu entre 263-299°C (Tpicontc= 284°C; Amw = 27,8)
e podem esta relacionado com a sobreposicdo das degradacdes da IVM, DOX e do AMD.
Observa-se que 0s mesmos estdo sobrepostos resultantes de reacbes de decomposicao
simultaneas e/ou sucessivas onde pode ter estad relacionado com ao evento exotérmico de
decomposigédo da DOX; a fusdo da lactose (Tpicopte= 216°C; Amew = 3,3) e a decomposicdo do
ABZ.

No sexto evento observamos que 0 mesmo representou o ultimo evento de perda de
massa e esta correlacionado com a degradacdo da ABZ (Tpicoptc= 434°C; Amw = 20,7).
Devemos salientar que a sobreposicdo de eventos térmicos pode dificultar a visualizacdo de
cada transi¢do termodinadmica, todavia, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG
podemos concluir que, ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto,
iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a

incompatibilidade quimica.
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Figura 78 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Na curva DSC (Fig. 79a) da mistura fisica dos IFAs e AmPG, observou-se cinco eventos

endotérmicos. A primeira que ocorreu entre 31 e 119°C (Tpico=79,1°C; AH=-110,0 J.g™})

referente ao processo de gelatinizacdo do AmPG. O segundo e terceiro estdo sobrepostos o que

dificulta a analise de forma individualizada. O quarto evento esta relacionado com a fusdo do

ABZ (Tpico=191,0°C; AH=-5,1J.g). Observamos um quinto evento termodindmico exotérmico

bem caracteristico que pode ser associado com a decomposi¢do da DOX (Tpico=221,7°C;

AH=51,5 J.g™}). Quando se compara aos parametros obtidos pela BLEND (Fig. 79a) de forma

isolada, observa-se que 0s eventos térmicos na curva da mistura estdo sobrepostos
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possivelmente causados por uma dilui¢do devido a transi¢do de fase do AmPG causado pelo
tratamento térmico da técnica analitica o que dificultou a avaliag&o.

As curvas TG/DTG (Fig. 79b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 31 e 113°C (Tpiconte= 52,6°C; Am» = 2,7), €
possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da AmGS relacionado com a perda de
agua por desidratacdo. O segundo, terceiro e quarto eventos térmicos surgem de forma
sucessiva e praticamente sobrepostos e estéo relacionados com a degradacao da IVM (T picopTe=
166°C; Amow = 2,2), ABZ (Tpicopte= 200°C; Ame = 2,1) € DOX (TpiconTe= 225°C; Amw = 3,1).
O quinto compreendeu a principal etapa de decomposi¢cdo onde apresentam-se de forma
sucessiva (Tpicoote= 270°C; Ame = 25,1) e estdo relacionadas com a degradacéo dos IFAs e do
excipiente farmacéutico empregados no sistema. A sexta e Ultimo evento esta relacionado com
a degradacdo da ABZ (Tpicopte= 420°C; Ame = 11,8). Devemos salientar que a sobreposigéo de
eventos térmicos pode dificultar a visualizacdo de cada transicdo termodinamica, todavia, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que, ndo houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva a incompatibilidade quimica.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Fluxo de Calor /mW

Pagina |171

Resultados e Discussao

Figura 79 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4445 Sistema: BLEND+AmMGS

Na curva DSC (Fig. 80a) da mistura fisica dos IFAs e AmMGS, observou-se seis eventos
endotérmicos. A primeira que ocorreu entre 35 e 119°C (Tpico=79,1°C; AH=-110,0 J.g})
referente ao processo de gelatinizacdo do AmPG. O segundo e terceiro estdo sobrepostos o que
dificulta a analise de forma individualizada. O quarto evento esta relacionado com a fuséo do
ABZ (Tpico=191,0°C; AH=-7,1J.g'). Observamos um quinto evento termodindmico exotérmico
bem caracteristico que pode ser associado com a decomposi¢do da DOX (Tpico=221,7°C;

AH=56,5 J.g}). Quando se compara aos parametros obtidos pela BLEND de forma isolada,
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observa-se que 0s eventos térmicos na curva da mistura estdo sobrepostos possivelmente

causados por uma diluicdo devido a transicdo de fase do AmGS causado pelo tratamento

térmico da técnica analitica o que dificultou a avaliacao.

Figura 80 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razéo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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As curvas TG/DTG (Fig. 80b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em

seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 36 e 70°C (Tpiconte= 47,6°C; Amn = 4,7), €

possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da AmGS relacionado com a perda de

agua por desidratagdo. O segundo, terceiro e quarto eventos térmicos surgem de forma

sucessiva e praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradagéo da IVM (TpicopTc=

165°C; Amys = 2,3), ABZ (Tpiconte= 200°C; Ams = 4,6) & DOX (TpiconTe= 226°C; Amos = 8,1).

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERAGAO IMEDIATA EM

ASSOCIAGAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Pagina |173

Resultados e Discussao

O quinto compreende a principal etapa de decomposicdo onde apresentam-se de forma
sucessiva (Tpicoote= 308°C; Amy» = 32,1) e estdo relacionadas com a degradacédo dos IFAs e do
excipiente farmacéutico empregados no sistema. O sexto e Ultimo evento esta relacionado com
a degradacgéo da ABZ (Tpicoote= 420°C; Am% = 5,1). Devemos salientar que a sobreposi¢ao de
eventos térmicos pode dificultar a visualizagdo de cada transi¢do termodinamica, todavia, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que, ndo houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva a incompatibilidade quimica.

4.4.4.6 Sistema: BLEND+CCS

Na curva DSC (Fig. 81a) da mistura fisica dos IFAs e CCS, observaram-se quatro
eventos endotérmicos. O primeiro que ocorreu entre 32 e 95°C (Tpico=74,1°C; AH=-89,0 J.g})
referente ao processo de desidratacdo da amostra. O segundo e terceiro estdo sobrepostos o que
dificulta a analise de forma individualizada. O quarto evento esta relacionado com a fuséo do
ABZ (Tpico=190,0°C; AH=-9,4 J.g}). Observamos um quinto evento termodindmico exotérmico
bem caracteristico que pode ser associado com a decomposicdo da DOX (Tpico=221,7°C;
AH=215 J.g}). Quando se compara aos parametros obtidos pela BLEND de forma isolada,
observa-se que 0s eventos térmicos na curva da mistura estdo sobrepostos possivelmente
causados por uma diluicdo devido a transicdo de fase do CCS causado pelo tratamento térmico
da técnica analitica o que dificultou a avaliacéo.

As curvas TG/DTG (Fig. 81b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 36 e 70°C (Tpiconte= 47,6°C; Ame = 4,7), €
possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da CCS relacionado com a perda de agua
por desidratacdo. O segundo, terceiro e quarto eventos térmicos surgem de forma sucessiva e
praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradacdo da IVM (Tpicopte= 163°C;
Amo = 2,3), ABZ (Tpiconte= 200°C; Amo = 4,6) € DOX (Tpiconte= 220°C; Amo = 8,1). O quinto
compreende a principal etapa de decomposi¢do onde apresentam-se de forma sucessiva
(TpiconTe= 314°C; Amy» = 22,1) e estdo relacionadas com a degradacdo dos IFAs e do excipiente
farmacéutico empregados no sistema. O sexto e ultimo evento esta relacionado com a
degradacdo da ABZ (Tpiconte= 425°C; Amw = 7,1). Devemos salientar que a sobreposicéo de
eventos térmicos pode dificultar a visualizagdo de cada transi¢do termodinamica, todavia, com

base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que, ndo houve
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incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva a incompatibilidade quimica.

Figura 81 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razéo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N2 com fluxo de 50 mL.min! (n=1)
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4.4.4.7 Sistema: BLEND+CMNa Temperatura /°C

Na curva DSC (Fig. 82a) da mistura fisica dos IFAs e CMNa, observou-se cinco eventos
endotérmicos. O primeiro que ocorreu entre 34 e 105°C (Tpico=81,1°C; AH=-89,6 J.g})
referente ao processo de desidratagdo da amostra. O segundo, terceiro e quarto estdo
sobrepostos o que dificulta a analise de forma individualizada. Observamos um quinto evento
termodindmico exotérmico bem caracteristico que pode ser associado com a decomposic¢do da
DOX (Tpice=217,7°C; AH=24,5 J.g'). Quando se compara aos parametros obtidos pela BLEND

de forma isolada, observa-se que 0s eventos térmicos na curva da mistura estdo sobrepostos
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possivelmente causados por uma diluicdo devido a transicdo de fase do CMNa causado pelo

tratamento térmico da técnica analitica o que dificultou a avaliag&o.

Figura 82 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razéo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N com fluxo de 50 mL.min! (n=1)
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As curvas TG/DTG (Fig. 82b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em

sete etapas. O primeiro evento aconteceu entre 33 e 65°C (TpiconTe= 42,6°C; Amo = 2,9), €

possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da CMNa relacionado com a perda de

agua por desidratacdo. O segundo, terceiro, quarto e quinto eventos térmicos surgem de forma

sucessiva e praticamente sobrepostos e estéo relacionados com a degradacao da IVM (T piconTe=
163°C, Am% = 2,1), ABZ (TpicoDTG: ZOOOC, Am% = 4,5) e DOX (TpicoDTG: 220°C, Am% = 8,1)

O quinto compreendeu a principal etapa de decomposi¢cdo onde apresentam-se de forma
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sucessiva (Tpicoote= 314°C; Amy» = 22,1) e estdo relacionadas com a degradacédo dos IFAs e do
excipiente farmacéutico empregados no sistema. O sétimo e ultimo evento esta relacionado com
a degradacéo da ABZ (Tpiconte= 422°C; Am% = 5,9). Devemos salientar que a sobreposicao de
eventos térmicos pode dificultar a visualizagdo de cada transi¢cdo termodinamica, todavia, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que, ndo houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva a incompatibilidade quimica.

4.4.4.8 Sistema: BLEND+PVP

Na curva DSC (Fig. 83a) da mistura fisica dos IFAs e PVP, observou-se quatro eventos
endotérmicos sobrepostos. Os dois primeiros que ocorreram entre 34 e 147°C (Tpico=79,1°C;
AH=-2556 J.g) entretanto estio sobrepostos de modo a ndo permitir a identificacio e/ou
avaliacdo dos eventos termodindmicos. O terceiro ocorre entre 153 e 167°C (Tpico=162,0°C;
AH=-5,6 J.g) e pode estar associado a IVM. Observamos um quarto evento termodindmico
exotérmico bem caracteristico que pode ser associado com a decomposicdo da DOX
(Tpico=221,7°C; AH=27,5 J.g}). Quando se compara aos parametros obtidos pela BLEND (Fig.
83a) de forma isolada, observa-se que 0s eventos térmicos na curva da mistura estdo
sobrepostos possivelmente causados por uma diluicdo devido a transicdo de fase do PVP
causado pelo tratamento térmico da técnica analitica o que dificultou a avaliag&o.

As curvas TG/DTG (Fig. 83b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
cinco etapas. O primeiro evento aconteceu entre 33 e 65°C (Tpicopte= 52,4°C; Am% = 6,5), €
possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da PVP relacionado com a perda de dgua
por desidratacdo. O segundo, terceiro, quarto e quinto eventos térmicos surgem de forma
sucessiva e praticamente sobrepostos e estéo relacionados com a degradacao da IVM (T piconTe=
157°C; Amo = 1,3), ABZ (Tpiconte= 194°C; Amss = 4,1) € DOX (TpiconTe= 229°C; Ams = 10,1).
As etapas restantes compreendem a principal etapa de decomposi¢do onde apresentam-se de
forma sucessiva (TpiconTe= 446°C; Ame = 36,1) e estdo relacionadas com a degradacédo dos IFAs
e do excipiente farmacéutico empregados no sistema. Devemos salientar que a sobreposicéo de
eventos térmicos pode dificultar a visualizagdo de cada transicdo termodinamica, todavia, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que, houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva a presenca da incompatibilidade quimica.
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Figura 83 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razéo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.4.9 Sistema: BLEND+CrosPVP

T
100

200

Temperatura /°C

300

400

500

T

600

Na curva DSC (Fig. 84a) da mistura fisica do BLEND+CrosPVP, observou-se apenas

trés eventos endotérmicos sobrepostos, e um exotérmico. O primeiro evento ocorreu entre 28 e

91°C (Tpico=60,93°C; AH=-61,1 J.g}). Em seguida ocorre um evento endotérmico onde

possivelmente ocorre uma sobreposicédo dos eventos de fusdo da DOX e IVM de modo a nao

permitir a identificacdo e/ou avaliagdo dos eventos termodinamicos. Observamos um quarto

evento termodindmico exotérmico bem caracteristico que pode ser associado com a

decomposi¢do da DOX (Tpico=215,0°C; AH=51,5 J.g}). Quando se compara aos parametros

obtidos pela BLEND (Fig. 84a) de forma isolada, observa-se que 0s eventos térmicos na curva

da mistura estdo sobrepostos possivelmente causados por uma diluicdo devido a transicéo de
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fase do excipiente causado pelo tratamento térmico da técnica analitica o que dificultou a
avaliagéo.

As curvas TG/DTG (Fig. 84b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 27 e 73°C (Tpiconte= 33,4°C; Amy = 2,8), €
possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da CrosPVP relacionado com a perda de
agua por desidratacdo. O segundo, terceiro, quarto e quinto eventos térmicos surgem de forma
sucessiva e praticamente sobrepostos e estéo relacionados com a degradacao da IVM (T picopTe=
167°C; Amw = 2,28), ABZ (Tpicopte= 210°C; Amy = 4,1) € DOX (Tpicopte= 229°C; Amo = 9,5).
As etapas restantes compreendem a principal etapa de decomposi¢do onde apresentam-se de
forma sucessiva (TpicooTe= 405°C; Amy = 22,3) e podem estar relacionadas com a degradagao
final dos IFAs e do excipiente farmacéutico empregados no sistema. Devemos salientar que a
sobreposicdo de eventos térmicos pode dificultar a visualizacdo de cada transicdo
termodinamica, todavia, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos
concluir que ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, porém uma possivel
interagdo quimica, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de

forma definitiva a presenca da incompatibilidade quimica.
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Figura 84 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.4.10 Sistema: BLEND+HPMC

Na curva DSC (Fig. 85a) da mistura fisica do BLEND+HPMC, observou-se uma série
de eventos endotérmicos sobrepostos, e um exotérmico. Os eventos sobrepostos iniciam em
130°C e prosseguem até o inicio do evento exotérmico em 215°C. Em decorréncia da
sobreposicdo dos eventos de fusdo da DOX, IVM e ABZ n&o é possivel a identificagcdo e/ou
avaliacdo dos eventos termodinamicos de forma objetiva. Observamos um quarto evento

termodinamico exotérmico bem caracteristico que pode ser associado com a decomposicao da
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DOX (Tpico=225,0°C; AH=105,5 J.g}). Quando se compara aos pardmetros obtidos pela
BLEND (Fig. 64a) de forma isolada, observa-se que os eventos térmicos na curva da mistura
estdo sobrepostos possivelmente causados por uma diluicdo devido a transicdo de fase do
excipiente polimérico causado pelo tratamento térmico da técnica analitica o que dificultou a
avaliagéo.

As curvas TG/DTG (Fig. 85b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
quatro etapas. O primeiro evento aconteceu entre 30 e 57°C (TpicopTe= 38,1°C; Amo» = 1,4), €
possivelmente esté relacionado com o primeiro evento da HPMC relacionado com a perda de
agua por desidratacdo. O segundo e terceiro eventos térmicos surgem de forma sucessiva e
praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradacéo dos insumos farmacéuticos a
IVM (Tpiconte= 169°C; Amw = 3,4), ABZ (TpiconTe= 205°C; Amss = 4,2) € DOX (TpiconT6=
222°C; Am% = 9,5). As etapas restantes compreendem a principal etapa de decomposicéo onde
apresentam-se de forma sucessiva (Tpicoote= 404C; Amy = 25,4) e podem esta relacionadas com
a degradacdo final dos IFAs e do excipiente farmacéutico empregados no sistema. Devemos
salientar que a sobreposicéo de eventos térmicos pode dificultar a visualiza¢do de cada transicao
termodinamica, todavia, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos
concluir que ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, porém uma possivel
interacdo quimica, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de

forma definitiva a presenca da incompatibilidade quimica.
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Figura 85 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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4.4.4.11 Sistema: BLEND+LSS
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Na curva DSC (Fig. 86a) da mistura fisica do BLEND+LSS, observou-se um evento

endotérmico seguido de uma série sucessiva de sobreposi¢do. O primeiro evento é referente aos

ao LSS e corresponde a etapa de fuséo do excipiente farmacéutico (Tpico = 104,4; AH=-5,22 J.g°

1. Apbs o primeiro, os eventos sobrepostos subsequentes iniciaram em 125°C e prosseguem

até o evento exotérmico com pico maximo em 217°C. Em decorréncia da sobreposicdo dos
eventos de fusdo da DOX, IVM e ABZ n&o é possivel a identificacdo e/ou avaliagdo dos eventos

termodindmicos de forma objetiva. Observamos um quarto evento termodindmico exotérmico
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bem caracteristico que pode ser associado com a decomposicdo da DOX (Tpice=217,0°C;
AH=65,5 J.g}). Quando se compara aos pardmetros obtidos pela BLEND (Fig. 64a) de forma
isolada, observa-se que 0s eventos térmicos na curva da mistura estdo sobrepostos
possivelmente causados por uma diluicdo devido a transicao de fase do excipiente causado pelo
tratamento térmico da técnica analitica o que dificultou a avaliag&o.

As curvas TG/DTG (Fig. 86b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
quatro etapas. O primeiro e segundo terceiro eventos térmicos surgem de forma sucessiva e
praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradacdo dos insumos farmacéuticos a
IVM (Tpicoote= 165°C; Amw = 2,4), ABZ (Tpicoote= 215°C; Am» = 3,2) e DOX (TpicobTe=
225°C; Amw = 4,5). As etapas restantes compreendem as etapa de decomposicdo onde
apresentam-se de forma sucessiva, porem bem definidas (Tpicoote= 264; Am% 7,6; TpicopTe= 316;
Amw 7,7; Tpicobte= 398; Amw 7,1 ) e podem esté relacionadas com a degradacéo final dos IFAs
e do excipiente farmacéutico empregados no sistema. Devemos salientar que a sobreposicédo de
eventos térmicos pode dificultar a visualizacdo de cada transicdo termodinamica, todavia, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que ndo houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, porém uma possivel interagdo quimica,
entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a

presenca da incompatibilidade quimica.
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Figura 86 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Na curva DSC (Fig.87a) da mistura fisica dos IFAs e TAL, observou-se apenas dois

eventos endotérmicos. Os dois primeiros, sobrepostos que ocorreram entre 132 e 201°C
(Tpico=164,9°C; AH=-51,46 J.g%; Tpico=181,3°C;) entretanto estdo sobrepostos de modo a ndo

permitir a identificacdo e/ou avaliagdo dos eventos termodindmicos. Observamos o terceiro

evento termodindmico, exotérmico, bem caracteristico que pode ser associado com a

decomposi¢do da DOX (Tpico=221,7°C; AH=47,5 J.g™}). Quando se compara aos pardmetros

obtidos pela BLEND de forma isolada, observa-se que os eventos térmicos na curva da mistura
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estdo sobrepostos possivelmente causada pelo tratamento térmico da técnica analitica o que
dificultou a avaliacéo.

Figura 87 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com razéo de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N com fluxo de 50 mL.min! (n=1)
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As curvas TG/DTG (Fig. 87b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
quatro etapas. O primeiro, segundo e terceiro eventos térmicos surgem de forma sucessiva e
praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradagédo da IVM (Tpiconte= 157°C;
Ame =1,3), ABZ (Tpicopte= 207°C; Amy = 4,8) e DOX (Tpiconte= 230°C; Amew = 11,2). As etapas
restantes compreendem a principal etapa de decomposicdo onde apresentam-se de forma

sucessiva (Tpicoote= 420°C; Amy» = 16,2) e estdo relacionadas com a degradacédo dos IFAs e do
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excipiente farmacéutico empregados no sistema. Devemos salientar que a sobreposi¢éo de
eventos térmicos pode dificultar a visualizagdo de cada transi¢cdo termodinamica, todavia, com
base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos concluir que nao houve
incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos avaliar a mistura fisica por

FTIR afim de destacar de forma definitiva a presenca da incompatibilidade quimica.

4.4.4.13 Sistema: BLEND+AERO

Na curva DSC (Fig. 88a) da mistura fisica dos IFAs e AERO, observou-se apenas trés
eventos endotérmicos. O primeiro ocorreu entre 132 e 164°C (Tpico=156,9°C; AH=-2,4 J.g%) e
pode estar associado com a relacionado com a fusdo da IVM. O segundo pode ser observado
na faixa entre 166 e 188°C (Tpico=165,8°C; AH=-3,3 J.g}) relacionado com a fusdo da DOX. O
terceiro ocorreu entre 201 e 216°C (Tico=208,5°C; AH=-1,3 J.g}). Quando se compara aos
parametros obtidos pela BLEND (Fig. 66a) de forma isolada, observa-se que os eventos
térmicos na curva da mistura estdo com uma intensidade bem menor. Uma justificativa para
esse fato pode estar associado a baixa densidade do Aero onde reduz drasticamente o
quantitativo de massa devido ao volume do porta amostra.

As curvas TG/DTG (Fig. 88b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
trés etapas. O primeiro, segundo e terceiro eventos térmicos surgem de forma sucessiva e
praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradacéo da IVM (Tpiconte= 165°C;
Amw = 1,6), ABZ (Tpicopte= 200°C; Amw = 4,4) € DOX (Tpicopte= 231°C; Ame = 17,2). Devemos
salientar que a sobreposi¢éao de eventos termicos pode dificultar a visualizacdo de cada transicédo
termodinamica, todavia, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG podemos
concluir que ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto, iremos
avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a presenca da

incompatibilidade quimica.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Fluxo de Calor /mW

Pagina |186

Resultados e Discussao

Figura 88 — Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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Na curva DSC (Fig. 89a) da mistura fisica dos IFAs e EstMg, observou-se cinco eventos
endotérmicos sobrepostos. Os dois primeiros que ocorreram entre 74 e 131°C (Tpico=88,1°C;
AH=-5,6 J.g%; Tpico=108,2°C; AH=-6,7 J.g%;) estdo relacionados com o EstMg. O terceiro
ocorre entre 141 e 162°C (Tpico=155,6°C; AH=-2,4 J.g1) e pode estar associado a IVM.
Observamos que o0 quarto e quinto evento surgem de forma sucessiva e praticamente
sobrepostos e estdo relacionados com a fusdo da DOX e ABZ. Quando se compara aos
parametros obtidos pela BLEND de forma isolada, observa-se que os eventos térmicos na curva
da mistura estdo sobrepostos possivelmente causados por uma diluicdo devido a transicéo de

fase do PVP causado pelo tratamento téermico da técnica analitica o que dificultou a avaliagéo.

SILVA, PCD. ESTUDO DE DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA EM
ASSOCIACAO DOSE FIXA PARA O TRATAMENTO DE FILARIOSE, 2019.



Fluxo de Calor /mW

Pagina |187

Resultados e Discussao

Figura 89 - Curvas DSC na faixa de temperatura de 30°C a 250°C; Curvas TG/DTG na faixa de temperatura de
30°C a 600°C; ambos com raz&o de aquecimento 20°C.min! e atmosfera de N, com fluxo de 50 mL.min (n=1)
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As curvas TG/DTG (Fig. 89b-d), mostraram que esta mistura fisica perdeu massa em
seis etapas. O primeiro evento aconteceu entre 35 e 96°C (Tpicoote= 70,5°C; Amw = 2,9), €
possivelmente esta relacionado com o primeiro evento da EstMg relacionado com a perda de
agua por desidratacdo. O segundo e terceiro e quarto eventos térmicos surgem de forma
sucessiva e praticamente sobrepostos e estdo relacionados com a degradacao da IVM (T piconTe=
165°C; Amow = 1,1), ABZ (Tpiconte= 203°C; Amw = 3,4) € DOX (Tpiconte= 229°C; Ame = 6,7).
As etapas restantes ocorrem na faixa entre 349 e 533°C compreendem a principal etapa de
decomposi¢do onde apresentam-se de forma sucessiva (Tpicootc= 397°C; Amew = 38,5) e estdo

relacionadas com a degradacdo dos IFAs e do excipiente farmacéutico empregados no sistema.
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Devemos salientar que a sobreposi¢do de eventos térmicos pode dificultar a visualizacdo de
cada transicdo termodinamica, todavia, com base nos dados obtidos das curvas DSC e TG/DTG
podemos concluir que ndo houve incompatibilidade entre os integrantes da mistura, entretanto,
iremos avaliar a mistura fisica por FTIR afim de destacar de forma definitiva a presenca da

incompatibilidade quimica.

445 Estudo de compatibilidade por espectroscopia na regido do infravermelho:

ivermectina e excipientes

4.45.1 Sistema: IVM+LAC

O espectro da IVM e LAC e a mistura fisica binaria IVM+LAC sdo representados na
Figura 90. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA que compdem a mistura
IVM+LAC néo sofreram modificagdes do tipo supressdo ou foi evidenciado o surgimento de
novas bandas. Vale salientar que as bandas relacionadas ao adjuvante tecnol6gico como o grupo
funcional do tipo aminas ndo sofreram alteracBes e/ou desapareceram. Dessa forma podemos

concluir que os constituintes da mistura IVM+LAC sdo compativeis.

Figura 90 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho médio para a IVM, LAC e a MF:IVM+LAC
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4.4.6 Estudo de compatibilidade por espectroscopia na regido do infravermelho:

doxiciclina e excipientes

4.46.1 Sistema: DOX+LAC

O espectro da DOX e LAC e a mistura fisica binaria DOX+LAC sdo representados na
Figura 91. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA que compdem a mistura
DOX+LAC néo sofreram modificacdes do tipo supressdo ou foi evidenciado o surgimento de
novas bandas. As que aparecem em torno de 1730 cm™ (estiramento C=0), 3330 cm
(estiramento N-H) s&o as principais bandas do DOX que apresentou uma modificacdo do ponto
de fusdo nas curvas de DSC, entretanto através dos espectros de FTIR, ndo foi constatado como
uma interacao entre os componentes. Vale salientar que as bandas relacionadas ao adjuvante
tecnolégico como o grupo funcional do tipo aminas ndo sofreram alteracBes e/ou
desapareceram. Dessa forma podemos concluir que os constituintes da mistura DOX+LAC sé&o
compativeis.

Figura 91 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho médio para a DOX, LAC e a MF:DOX+LAC
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Fonte: Dados da Pesquisa
4.4.6.2 Sistema: DOX+EstMg

O espectro da DOX e EstMg e a mistura fisica binaria DOX+ EstMg sdo representados
na Figura 92. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA que compdem a mistura
DOX+EstMg néo sofreram modifica¢des do tipo supressao ou foi evidenciado o surgimento de
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novas bandas. As que aparecem em torno entre 1730 e 1590 cm™ séo as principais bandas do
DOX porém na mistura as mesmas estao sobrepostas pelas bandas do EstMg, haja vista, que as
do excipiente apresentam com uma intensidade bem maior que as do IFA. Dessa forma, através
dos espectros de FTIR, ndo foi constatado como uma interacdo entre os componentes. Vale
salientar que as principais bandas relacionadas ao adjuvante tecnoldgico ndo sofreram
alteracOes e/ou desapareceram. Dessa forma podemos concluir que os constituintes da mistura

DOX+EstMg sdo compativeis.

Figura 92 - Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho médio para a DOX, EstMg e a MF:EstMg+LAC
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447 Estudo de compatibilidade por espectroscopia na regidao do infravermelho:

albendazol e excipientes

4.4.7.1 Sistema: ABZ+LAC

Os espectros do ABZ, LAC e a mistura fisica binaria ABZ+ LAC sdo representados na
Figura 77. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA presente na mistura ABZ+
LAC nao sofreram modificagdes do tipo supressao ou foi evidenciado o surgimento de novas
bandas. Todas as bandas referentes as amidas e as aminas ndo sofreram alteragcdes e/ou
desapareceram. Vale salientar que algumas bandas referentes ao excipiente estdo sobrepostas
pelas bandas do ABZ, haja vista, que as do excipiente apresentam com uma intensidade bem

maior que as do IFA. Dessa forma, através dos espectros de FTIR, ndo foi constatado como
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uma interagdo entre os componentes. Vale salientar que as principais bandas relacionadas ao
adjuvante tecnoldgico ndo sofreram alteracfes e/ou desapareceram. Dessa forma podemos

concluir que os constituintes da mistura ABZ+LAC sdo compativeis.

Figura 93 - Espectro de absorcéo na regido do infravermelho médio para a ABZ, LAC e a MF:ABZ+LAC
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.7.2 Sistema: ABZ+PVP

Os espectros do ABZ, PVP e a mistura fisica binaria ABZ+ PVP sdo representados na
Figura 94. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA presente na mistura ABZ+
PVP néo sofreram modificagOes do tipo supresséo ou foi evidenciado o surgimento de novas
bandas. Todas as bandas referentes as amidas e as aminas ndo sofreram alteracdes e/ou
desapareceram. Vale salientar que algumas bandas referentes ao excipiente estdo
sobrepostas pelas bandas do ABZ, haja vista, que as do excipiente apresentam com uma
intensidade bem maior que as do IFA. Dessa forma, através dos espectros de FTIR, ndo foi
constatado como uma interagdo entre os componentes. Vale salientar que embora as curvas
DSC e TG/DTG tenham evidenciado indicios de interacdo quimica entre 0s componentes do
sistema, as principais bandas relacionadas tanto ao farmaco quanto ao adjuvante tecnolégico
ndo sofreram alteragbes e/ou desapareceram. Dessa forma podemos concluir que o0s

constituintes da mistura ABZ+PVP sdo compativeis.
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Figura 94 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho médio para a ABZ,PVP e a MF:ABZ+PVP

T T T T
1 1 | I
1 1 1 !
1 1
1 I
1 1 | !
1 1 1 !
1 1 | |
1 1 |
R : : —— ABZ+PVP Lo
= | . Lo
5 |
c 1 1 | 1
© 1 1 1 !
E | ' \/
2 | | Vo
© 1 ! 1
l_ I
1 1 I
! ! v(C=0) Amida | :
v(N-H) Amida | ! ' v(G-H)
1 1 |
- - v(N-H) Amida | !
1 1
. T . . T T T T T — T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de Onda /fem’'

Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.7.3 Sistema: ABZ+EstMg

Os espectros do ABZ, EstMg e a mistura fisica binaria ABZ+ EstMg sdo representados
na Figura 95. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA presente na mistura ABZ+
EstMg néo sofreram modificacGes do tipo supressdo ou foi evidenciado o surgimento de novas
bandas. Todas as bandas referentes as amidas e as aminas ndo sofreram alteracfes e/ou
desapareceram. Vale salientar que algumas bandas referentes ao excipiente estdo sobrepostas
pelas bandas do ABZ, haja vista, que as do excipiente apresentam com uma intensidade bem
maior que as do IFA. Dessa forma, através dos espectros de FTIR, ndo foi constatado como
uma interacdo entre os componentes. Vale salientar que embora as curvas DSC e TG/DTG
tenham evidenciado indicios de interagdo quimica entre os componentes do sistema, as
principais bandas relacionadas tanto ao farmaco quanto ao adjuvante tecnoldgico ndo sofreram
alteracOes e/ou desapareceram. Dessa forma podemos concluir que os constituintes da mistura

ABZ+ EstMg sdo compativeis.
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Figura 95 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho médio para a ABZ, EstMg e a MF:ABZ+PVP
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4.4.7.4 Sistema: ABZ+AERO

Os espectros do ABZ, Aero e a mistura fisica binaria ABZ+ Aero séo representados na
Figura 96. Podemos observar que as bandas caracteristicas do IFA presente na mistura ABZ+
Aero ndo sofreram modificacGes do tipo supressao ou foi evidenciado o surgimento de novas
bandas. Todas as bandas referentes as amidas e as aminas ndo sofreram alteracbes e/ou
desapareceram. Vale salientar que algumas bandas referentes ao excipiente estdo sobrepostas
pelas bandas do ABZ, haja vista, que as do excipiente apresentam com uma intensidade bem
maior que as do IFA. Dessa forma, através dos espectros de FTIR, ndo foi constatado como
uma interacdo entre os componentes. Vale salientar que embora as curvas DSC e TG/DTG
tenham evidenciado indicios de interacdo quimica entre os componentes do sistema, as
principais bandas relacionadas tanto ao farmaco quanto ao adjuvante tecnoldgico ndo sofreram
alteracdes e/ou desapareceram. Dessa forma podemos concluir que os constituintes da mistura

ABZ+ Aero sdo compativeis.
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Figura 96 - Espectro de absorcéo na regido do infravermelho médio para a ABZ Aero e a MF;ABZ+Aero
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Fonte: Dados da Pesquisa

4.4.8 Estudo de compatibilidade por espectroscopia na regido do infravermelho: blends

+ excipientes

Os espectros da mistura fisica quaternaria contendo os IFAs e 0s excipientes sdo
representados nas Figuras 97 e 98. Ao analisar todas as figuras podemos observar que as bandas
caracteristicas dos IFAs presentes nas misturas das Blends com cada excipiente e nao sofreram
modificacdes do tipo supressdo ou foi evidenciado o surgimento de novas bandas. Os resultados
dessas analises confirmam os resultados visualizados nas avalia¢cBes de cada IFA com os
adjuvantes tecnoldgicos selecionados. Dessa forma podemos concluir que os constituintes da

das misturas s&o compativeis.
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Figura 97 - Espectro de absorcédo na regido do infravermelho médio para a Blends, Excipientes e misturas binarias
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Figura 98 - Espectro de absorgédo na regido do infravermelho médio para a Blends, Excipientes e misturas binérias
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Figura 98 - Espectro de absorcdo na regido do
infravermelno médio para a Blends, Excipientes e

misturas binarias (Continuacéo)
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4.5 DESENVOLVIMENTO E VALIDAC;AO DE METODOLOGIA ANALITICA PARA
DOSEAMENTO SIMULTANEO DE DOXICICLINA, ALBENDAZOL E
IVERMECTINA

A cromatografia liquida de alta eficiéncia € um método fisico-quimico de separacao.
Trata-se de uma técnica que faz uso de duas propriedades fisico-quimicas da amostra:
solubilidade e interacdo quimica. Os componentes de uma amostra sao distribuidos entre duas
fases na coluna cromatografica, as quais denominadas como fase movel (composta por
solventes de diferentes polaridades) e fase estacionaria sélida (GUMUSTAS et al., 2013;
BHARVADA; SHAH; MISRA, 2015; OSHITA; JARDIM, 2015).

Diversos trabalhos disponiveis na literatura foram desenvolvidos para a quantificacéo
dos IFAs (KULIK et al., 2011; DARWISH et al., 2013; KOGAWA; SALGADO, 2013; LU et
al., 2017) . No presente trabalho diferentes sistemas cromatograficos foram testados com
objetivo de encontrar condi¢des favoraveis, e novas condigdes foram propostas para

quantificacdo dos IFAs por CLAE.

4.5.1 Desenvolvimento do método de quantificacdo

A partir de testes preliminares, identificaram -se as condigdes iniciais mais relevantes
para a determinacdo dos IFAs. A escolha das melhores condi¢Ges cromatograficas, fase
estacionaria, tipo de eluicdo, composicao de fase movel, vazdo da fase mével, foram levados

em consideracdo os seguintes parametros cromatograficos:

v" Resolucdo (Rs);

v NUmeros de Pratos tedricos (N)

A resolucdo (Rs) fornece informacOes a respeito da separacdo entre dois picos
adjacentes. Uma boa resolucdo ocorre quando o pico de interesse e o interferente mais préximo
apresente uma resolucdo igual ou superior a 1,5. O nimero de pratos tedricos avalia o grau de
alargamento do pico. Dessa forma, a eficiéncia da interagdo do analito com a fase estacionaria
pode ser determinada por este parametro. De maneira geral ,0 valor deve ser superior a 2000
para cromatografia liquida de alta eficiéncia (RIBANI et al., 2004).

No presente trabalho foram avaliadas diversas colunas cromatogréficas, com fases

estacionarias C18. As condicdes cromatograficas foram definidas para a coluna cromatogréafica
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selecionada da marca Agilent Technologies, modelo: XDB-C18 (250mm x 4,6mm, 5um); com
fase movel composta por ACN:H20:MeOH (60:30:10; v/v) acidificada com TFA a 0,1%;
vazio da fase movel de 1,0 mL.min, temperatura da coluna mantida a 40°C, comprimento de

onda de deteccdo em 251 nm e volume de injecao de 10 pL (Fig. 99).

Figura 99 — Cromatograma obtido para a separacdo de DOX, ABZ e IVM.
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Fonte: Dados da Pesquisa

Os parametros de conformidade do sistema cromatografico para a coluna utilizada no
trabalho estdo apresentados na Tabela 17, onde estdo apresentados os parametros de resolucéo
entre 0s compostos, fator de assimetria e nUmero de pratos tedricos para os IFAS. Podemos
Observar que a coluna selecionada apresenta os parametros de conformidade para o sistema
cromatografico dentro dos limites estabelecidos pela ANVISA (BRASIL, 2017)
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Tabela 17 — Parametros de conformidade do sistema cromatografico para a coluna cromatogréfica selecionada.

IFAS N Rs Pureza de Pico
DOX 8.619 15 1,0000
ABZ 53.938 2,5 0,9999
IVM 19.588 1,9 1,0000

Fonte: Dados da Pesquisa; N = NUmeros de pratos tedricos; Rs = Resolugéo de pico

45.2 Validacdo do método de quantificacao

45.2.1 Seletividade

A seletividade do método foi avaliada mediante a analise da pureza de pico de cada IFA,
verificando a presenca de algum interferente como produtos de degradacéo e/ou impurezas que
surgissem no mesmo tempo de retencdo dos farmacos. Dessa forma nao foi verificada a co-
eluicdo de qualquer outro composto (PUREZApox=1,0000; PUREZAasz=0,99999;
PUREZAvvm=1,0000), visto que durante toda extensdo dos picos apresentaram um espectro
puro (SIMON; CABRAL; DE SOUSA, 2012; KAEFER et al., 2015).

45.2.2 Linearidade

De acordo com a resolucdo 166/2017 da ANVISA a curva de calibracdo deve ser feita
com no minimo cinco pontos (em triplicatas) em um total de trés curvas de calibracdo. Assim,
foram elaboradas trés curvas padrdo pelo método de padronizacdo externa com 6 niveis de
concentracdo (Tabela 19), dentro do intervalo de 80 a 120% da concentracédo tedrica do teste
para cada IFA (DOX: 200 pg. mL%; ABZ: 400 pg. mLL; IVM: 6,0 pg. mL™2). Assim, com base
nas curvas obtidas podemos constatar que os resultados obtidos séo diretamente proporcionais
a concentracdo dos IFAs nas amostras, dentro de cada intervalo especificado. A analise da
regressio linear demonstrou um coeficiente de determinagdo (R?) muito proximo da unidade
(R%vm=0,9997; R%pox=0,9991; R?asz=0,9996) 0 que sugere a linearidade do método, tendo
em vista que ANVISA recomenda um coeficiente de correlacdo igual a 0,99 e 0 INMETRO um
valor acima de 0,90 conforme podemos observar na figura 100 e os dados na tabela 18
(INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, 2010; BRASIL, 2017).
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Figura 100 — Curvas analitica de calibra¢do com padrio externo da solugdo padrdo de cada IFA’s
220000

vm 2500000 - POX

200000

180000
160000 ] 2000000 4

140000 1
1500000

5 ] 3

Es 120000 o

S 100000 . ) )

- - Equacgédo da Reta: | < 1000000 — Equagao da Reta:
80000 y=21412x+3129,9 ] y=20439x+76943
60000 -- R2=U,9997 500000 R2=0,9991
40000
20000-'[']‘[']']‘[']']' 0 T T T T T T T T T 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 20 40 60 80 100 120
Concentracédo ipg.mL" Concentracdo mgAmL'1
5000000
1 ABZ
4500000
4000000 —
3500000 —

= 3000000—-

[d -

‘“‘! 2500000 +

é’ 2000000 — Equacéo da Reta:
1500000 . y=7488,4x+8007,6
- R’=0,9996
1000000 4
500000 a
160 I ZI;)D l 360 l 4[IJD l 5(I)0 l 6(130
Concentragao /ug.mL"™
Fonte: Dados da Pesquisa
Tabela 18 — Caracteristicas analiticas obtidas pelo método proposto
Parametros Estatisticos DOX ABZ IVM
Intervalo de Concentragao*  180,0 -220,0 100,0 - 600,0 1,8-9,0
Coeficiente de correlagdo 0,9991 0,9996 0,9997
Limite de detecgo 5,35 18,30 0,23
Limite de Quantificagio 7,96 27,09 0,34

Fonte: Dados da Pesquisa; n=5

Através da curva de calibragdo, foram estimados o limite de detecgdo, a menor
concentracdo detectavel de analito pelo método e o limite de quantificagdo, a menor
concentracdo quantificavel do mesmo. De acordo com os resultados obtidos podemos observar

a sensibilidade do método, comprovando que o mesmo € adequado aos objetivos propostos.
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Tabela 19 - Valores médios das &reas obtidos na construcdo da curva analitica dos IFAs

DOX
Concentracao
170,0 180,0 190,0 200,0 210,0 220,0
/ug.mL?t
486760,1 8733239 11177480 16884098 21373974 2558210,6
Area 507311,0 8709980 11159937 16810736 2121889,4 2508165,4
5063804 8696535 11208229 16771942 2141756,6 2542077,9
Média 500150,5  871325,1 11181882 16822259 21336811 25361513
DPR (%)
2,32 0,21 () 0,34 0,49 1,01
ABZ
Concentracao
100,0 200,0, 300,0 400,0 500,0 600,0
/ug.mL?t
7667438 15266474 21983483 30423623 3771450,1 44958261
Area 7589975 15267522 22046963 30265963 37461416 4507420 4
757610,3 15205381  2200851,5 30302402 37484595 44914369
Média 761117,2 152464591 22012987  3033066,7 37553504 44982278
DPR (%) 0,65 0,23 0,15 0,27 0,37 0,18
IVM
Concentracao
1,8 3,0 4,2 6,0 7,8 9,0
/ug.mL?t
41242,7 68630,7 92250,5 131937,2 169225,5 196392,2
Area 41776,6  67954,0 91995,3 131769,4 168933,9 197625,8
41552,70 68454,2  91963,7 132551,2000 168194,0000 196510,7
Média 415239 683463 920698 132085,9 168784,5 196842,9
DPR (%) 0,65 0,51 0,17 0,31 0,32 0,35

Fonte: Dados da Pesquisa

Na tabela 18, esta descrito a equacdo da reta, obtida a partir da média das trés curvas

analiticas para cada IFA, determinada pelo método dos minimos quadrados. Este modelo
matematico é utilizado para determinar os pardmetros de uma relagdo entre duas ou mais

grandezas de um fenbmeno ou o valor mais provavel de uma grandeza medida vérias vezes.
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Com base na RDC 166/2017, o coeficiente de correlacdo apresentou-se dentro do especificado
R2 = 0,99, ou seja, hé correlagdo linear entre as concentracdes e as absorbancias na faixa de
concentracdo estabelecida. O calculo de ANOVA para os dados da curva analitica de cada IFA
¢ mostrado na tabela 20. Assim podemos avaliar que a regressdo foi significante néo

demonstrando desvio da linearidade na faixa de trabalho avaliada para cada IFA.

Tabela 20 — Analise de variéncia para o ajuste do modelo y =fo + f1x + & aos dados da tabela 19

F F
Fontes de Variagéo GL SQ QM Valor de p
Calculado Tabelado
DOX Entreas Concentragdes 5 91347x10®  1,83x10% 11685,3 3,10
Regressdo Linear 0,999 1,87614x10°  1,56345x10° 0,001
Residuo Total 12
TOTAL 17
Entre as Concentragdes 5 2,94524x10%°  5,89048x10%? 93209,4 3,10
ABZ Regresséo Linear 0,999 7,58354x10%  6,31961x107
. 0,001
Residuo Total 12
TOTAL 17
Entre as Concentracdes 5 5,39055x10%° 1,07811x10%° 56983,9 3,10
- 6
VM Regresséo Linear 0,999 2,27034x10 189195,37 0,001
Residuo Total 12
TOTAL 17

Fonte: Dados da Pesquisa

45.2.3 Exatidao

A avaliagdo da exatiddo de uma metodologia analitica permite comprovar a
proximidades dos resultados obtidos pelo método, em relagdo ao resultado tido como
verdadeiro. Desta forma, determinou-se a exatiddo dos resultados em trés concentracdes
diferentes, definidas como baixa (DOX= 170,0 pg.mL?; ABZ =100,0 pg.mL?; IVM = 1,8
ug.mL?), média (DOX= 200,0 pg.mL?Y; ABZ =400,0 ug.mL?%; IVM = 6,0 ug.mL?) e alta
(DOX= 240,0 ug.mL?; ABZ =600,0 pg.mL?; IVM = 9,0 pg.mL? ) para cada insumo
farmacéutico ativo. Assim, obtiveram-se exatidfes que variaram no maximo 4,4% (DOX no
seu nivel baixo = 170 pg.mL™) em concordancia ao valor verdadeiro conforme podemos

visualizar na Tabela 21. O intervalo aceitavel € até 5% (BRASIL, 2017).
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DOX

Concentracao Teoérica

Concentracao Real

Exatidédo (%) + DPR

/pg.mL?t /ug.mL?
170.0 19,11 -4,44 0,33
200,0 198,43 -1,96 £ -1,96
240,0 239,13 -0,72£0,18
ABZ

Concentracao Teoérica

Concentracao Real

Exatidédo (%) = DPR

/ug.mL*t /ug.mL*!
100,0 98,39 -1,61+1,76
400,0 403,97 0,99 +£0,32
600,0 612,39 1,96 + 0,49
IVvM

Concentracdo Tedrica

Concentracdo Real

Exatiddo (%) £ DPR

/ug.mL? /ug.mL?
1,8 1,83 1,46 +1,77
6,0 5,89 -1,83+1,31
9,0 8,93 -0,75+1,86

Fonte: Dados da Pesquisa; n=3

45.2.4 Precisdo

. As precisdes foram avaliadas em termos de exatiddo. Os valores das concentragdes

obtidas e dos desvios padrdes estdo dispostos na Tabela 22 e 23 para precisao intra-dia e inter-

dia. Desta forma, determinou-se a precisdo do método na concentragdo média (DOX= 200,0

ug.mL; ABZ =400,0 pg.mL; IVM = 6,0 pg.mL™*), para cada insumo farmacéutico ativo.
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intradia em solucdes de 6 pg.mL* de IVM, 80 pug.mL™* de

IVM
Manhé Tarde
Concentracao Predita / Exatidao Concentracao Predita / Exatidédo
pg.mL? | % pg.mL? | %
5,98 -0,37 5,83 -2,85
Precisio 5,83 2,81 5,80 -3,41
Intradia 5,86 -2,30 5,82 -3,06
5,96 -0,66 5,77 -3,77
5,97 -0,48 5,78 -3,61
5,93 -1,14 5,76 -4,07
5,94 -0,99 5,76 -4,03
Média 5,92 5,79
DP 0,06 0,03
DPR% 0,95 0,48
DOX
Manhé Tarde
Concentragéao Predita / Exatidéo Concentragao Exatiddo
pg.mL?t /% Predita / pg.mL* 1 %
79,13 -1,09 79,69 -0,39
Preciséo 78,11 -2,31 79,39 -0,76
Intradia 78,06 -2,42 79,83 021
78,43 -1,9 79,76 -0,30
79,26 -0,92 79,34 -0,83
78,86 -1,42 79,30 -0,88
79,33 -0,84 79,22 -0,97
Média 78,74 79,50
DP 0,54 0,25
DPR% 0,68 0,31
Continua...
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(Tabela 22 — Continuag&o) Valores obtidos no ensaio de precisdo intradia em solugdes de 6 pg.mL™ de IVM,

80 pg.mL! de DOX e 400 ug.mL™ de ABZ.

- ABZ
Manha Tarde
Concentracao Exatidao Concentracao Exatid&o
Predita / pg.mL™* /% Predita / pg.mL™*! /%
405,21 1,30 405,82 1,46
402,62 0,65 406,02 1,51
Preciséo 404,08 1,02 406,16 1,54
Intradia 405,21 1,30 405,39 1,35
402,62 0,65 404,17 1,04
404,08 1,02 407,16 1,79
405,78 1,45 407,37 1,84
Média 404,23 406,01
DP 1,26 1,08
DPR% 0,31 0,27

Fonte: Dados da Pesquisa; DP = Desvio Padrdo; DPR% = Desvio Padrdo Relativo.

De acordo com a RDC 166/2017 para produtos farmacéuticos admite-se um desvio

padréo relativo inferior a 5%, por meio deste critério constata-se que o0 metodo € preciso e nao

sofre influéncia do periodo em que é realizado e da mudanca de analista (RIBANI et al., 2004;

BRASIL, 2017).
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Tabela 23 - Valores obtidos no ensaio de precisio interdia em solugGes de 6 pg.mL* de IVM, 80 pg.mL™* de DOX
e 400 pg.mL* de ABZ.

IVM
Dia 01 Dia 02
Concentracéo Predita / Exatidao Concentracéo Predita / Exatidao
pg.mL? | % pg.mL? | %
5,98 0,37 5,89 -1,83
Precisdo 5,83 -2,81 5,98 -0,33
Interdia 5,86 -2,30 5,94 -1,00
5,96 -0,66 5,81 -3,17
5,97 -0,48 5,87 -2,17
5,93 -1,14 5,98 -0,33
5,94 -0,99 5,92 -1,33
Média 5,92 591
DP 0,06 0,06
DPR% 0,95 1,04
DOX
Dia 01 Dia 02
Concentragéao Predita / Exatidéo Concentragao Exatid&o
pg.mL? /% Predita / pg.mL? | %
199,13 -1,09 199,45 0,68
Precisédo 198,11 -2,37 200,01 0,01
Interdia 198,06 -2,42 199,56 -0,55
198,43 -1,96 199,78 -0,27
199,26 -0,92 199,87 -0,16
198,86 -1,42 199,36 -0,80
199,33 -0,84 199,41 -0,73
Média 78,74 79,63
DP 0,54 0,25
DPR% 0,68 0,32
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(Tabela 23 - Continuacéo) - Valores obtidos no ensaio de preciséo interdia em solugGes de 6 pg.mL™* de
IVM, 200 pg.mL* de DOX e 400 pug.mL™ de ABZ.

ABZ
Dia 01 Dia 02
Concentracao Exatidao Concentragao Exatidao
Predita / pg.mL™* /% Predita / pg.mL™*! /%
405,21 1,30 402,36 0,59
402,62 0,65 403,69 0,92
Precisao 404,08 1,02 404,98 1,24
interdia 405,21 1,30 404,01 1,00
402,62 0,65 401,21 0,30
404,08 1,02 406,63 1,65
405,78 1,45 403,25 0,81
Média 404,23 403,73
DP 1,26 1,76
DPR% 0,31 0,44

Fonte: Dados da Pesquisa; DP = Desvio Padrdo; DPR% = Desvio Padrdo Relativo.

45.2.5 Robustez

A robustez do método foi avaliada utilizando uma adaptacdo do teste de Younden e
Steiner (CESAR; PIANETTI, 2009)

A robustez é a medida da capacidade do método de resistir a pequenas variacdes dos
pardmetros analiticos, indicando confianca durante a sua aplicacdo. Com base nos fatores quae
podem causar varia¢des nas respostas analiticas, tais como: vazdo da fase movel, temperatura
da coluna, proporcdo de metanol na fase maével, proporcdo do TFA na fase mdvel, tempo do
gradiente, variacdo no comprimento de onda de deteccdo e uso do banho de ultrassom no
preparo das solugcOes padrdes, foram realizadas pequenas modificagdes conforme descrito no

Quadro 4 a fim de ponderar seus efeitos no método desenvolvido.
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A avaliacéo do efeito foi realizada mediante a realizacao aleatoria de oito experimentos
e para cada parametro foi avaliado os efeitos dos parametros selecionados, conforme podemos
observar na tabela 24.

Tabela 24 — Valores dos efeitos calculados para cada um dos pardmetros investigados no teste de Youden, na
avaliacdo da robustez do método cromatografico para a analise dos IFAs

Parametro aa DOX ABZ
Efeito /%

Vazéo da Fase Movel 0,05 0,57 -3,56
Temperatura da Coluna -0,02 0,07 1,05
Tempo do Gradiente 0,23 -0,71 2,49
Proporcéo do Metanol 0,25 -1,70 -0,89
Proporcéo do TFA -0,04 2,52 0,54
Uso do banho de ultrassom 0,00 0,02 4,06
Comprimento de Onda 0,00 -0,22 2,11
DP «2 0,17 1,83 3,52

Fonte: Dados da Pesquisa; DP =+/2 = Desvio padrao entre os resultados das 8 combinagdes experimentais
multiplicado pela raiz quadrada de 2;

Observamos que 0 método é robusto para seis dos sete parametros avaliados, sendo
especificos para cada IFA. Em relacdo a DOX pequenas alteracdes na proporcao de TFA
apresentam uma maior influéncia na qualidade dos resultados obtidos, sendo entdo necessario
controlar mais rigorosamente tal parametro (CESAR; PIANETTI, 2009; MELENDEZ-PEREZ;
FOSTIER, 2013).

A partir da avaliagdo dos efeitos em cada pardmetro, foi observado que o método
apresenta variacgoes significativas em algum parametro para cada IFA, por exemplo, destacamos
0 parametro de solubilizacéo atravez do banho de ultrassom para 0 ABZ. Esse resultado pode
ser justificado devido a solubilidade relativa do ABZ. Portanto as amostras devem sempre ser
solubilizadas com auxilio do banho de ultrassom para a realizacdo das anélises. Em relagdo aos
demais parametros o método apresentou boa robustez (PEDROSO; SALGADO, 2014).
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46 DESENVOLVIMENTO E AVALIACAO DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO
IMEDIATA DE ALBENDAZOL, DOXICICLINA E IVERMECTINA UTILIZANDO

A METODOLOGIA DO PLANEJAMENTO FATORIAL
Os comprimidos de ADF foram produzidos seguindo-se planejamento fatorial 32,
conforme descrito no item 3.3.1. Do total, foram obtidas nove formulacGes a partir de
granulacdo por via umida. Os resultados obtidos na analise fisico-quimica dos nove lotes
produzidos estdo descritos na tabela 25. A producdo dos comprimidos de cada formulagdo
iniciou apoOs ajustes da maquina de compressao, a partir de cinco ciclos de compressao,
seguindo as especificacdes da Farmacopeia Brasileira V Edicdo, quanto a faixa de aceitacédo da
variacdo de peso médio para comprimidos com mais de 250 mg. A faixa de dureza aceitével
para o estudo foi estipulada acima de 3 kgf/cm2. Realizou-se o controle em processos destes

parametros ap6s a producdo de 40 comprimidos por lote.

4.6.1 Caracterizacdo e avaliacdo dos comprimidos ADF

A avaliacao fisica e fisico-quimica dos lotes de comprimidos obtidos estdo descritos na
tabela 25. Os comprimidos apresentaram uma forma arredondada, superficie lisa e biconvexa,
com bordas retas e sem gravacdo além de um aspecto brilhante (Fig. 101). Né&o foi observado
a presenca de rugosidades ou imperfei¢des a olho nu. Os comprimidos ndo demonstraram uma

tendéncia a ocorréncia do fendmeno capping, nem tdo pouco a formacdo de rachaduras e

laminac&o.
Tabela 25 - Andlise fisico—quimica dos comprimidos ADF
Amostra  Peso Médio Diametro  Espessura Dureza Friabilidade  Desintegragado
(Aspecto) (9) (mm) (mm) (kgf/cm3) (% perda) (min)
F1 0,856 14,1 7,0 7,04 0,334 2°25”
F2 0,852 14,1 7,0 9,78 0,310 11°28”
F3 0,856 14,0 6,8 9,81 0,310 >30’
F4 0,848 14,1 7,1 6,39 0,461 24°45”
F5 0,854 14,0 6,9 10,09 0,291 >30’
F6 0,859 14,1 7,0 10,71 0,299 >30’
F7 0,852 14,1 7,0 5,79 0,867 >30’
F8 0,854 14,0 6,9 6,73 1,186* >30’
F9 0,854 14,1 6,9 5,54 0,941 >30’
MEDIA 0,854 14,067 6,956 7,986 0,555 -
DP 0,003 0,05 0,088 2,068 0,346 -

Fonte: Dados da Pesquisa; * um comprimido do lote descalotou.
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4.6.1.1 Aparéncia e aspecto fisico dos comprimidos

Os comprimidos obtidos apresentaram um diametro médio de 14,067 mm e espessura
média de 6,976 mm ndo sendo observado diferencas bruscas nas medidas dos comprimidos
entre os diferentes lotes obtidos. Embora as ferramentas de compressao tais como o tipo ou
ainda a posigdo das pungdes terem sido mantidas até o final do processo de obtencdo dos
comprimidos, uma justificativa para as diferencas nas medidas pode ter sido ocasionada pelo
comportamento compressional dos excipientes. Os adjuvantes tecnoldgicos que possuem
fisico-quimicas como deformacdo eléstica e porosidade apresentam uma tendéncia a recuperar
a sua forma original ap6s uma aplicacdo de forca de compressdo, o que pode contribuir para o
surgimento de comprimidos com um percentual, mesmo que baixo, na variabilidade em seus
volumes (RAJANI; KUMAR; JAYA, 2017; MANLEY et al., 2019)

Figura 101 — DimensGes e aparéncia dos comprimidos obtidos

Fonte: Dados da Pesquisa

4.6.1.2 Peso Médio

A Farmacopeia Brasileira preconiza, que para comprimidos com peso maior que 250mg,
os limites para variagdo do peso médio ndo devem exceder a variacdo de +5% de massa. No
presente estudo o peso tedrico medio dos comprimidos foi de 854,0 mg, aceitando como valores

maximos e minimos 807,5mg e 892,5 mg respectivamente, mostrando, que mesmo com a
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variacdo nos percentuais dos excipientes entre os lotes ndo foram ocasionados mudancas no
peso médio nos diferentes lotes obtidos (BRASIL, 2010a).

4.6.1.3 Dureza

O teste de dureza demonstra a resisténcia mecanica dos comprimidos ao esmagamento.
Os resultados do teste evidenciaram uma diferenca neste parametro entre os lotes analisados.
Entretanto, podemos observar que, a medida que se modificava o percentual nas formulacoes
do agente desintegrante, o tempo de desintegracédo das formulagdes foi modificado (Tabela 25).
Contudo, deve-se ter cautela com os resultados obtidos por esse ensaio, uma vez que a alta
dureza pode influenciar de forma negativa no ensaio de desintegracdo. Entretanto, pode resultar
em um comprimido menos friavel e com resisténcia suficiente para ser submetido a um processo
de revestimento (ADELEYE; FEMI-OYEWO; ODENIY1, 2015).

A andlise da variancia (Tabela 26) da alteracdo da dureza dos comprimidos em
decorréncia de diferentes tipos de aglutinantes ou percentuais de desintegrante ndo foi
estatisticamente significante, todavia ao avaliar o grafico de interagbes (Figura 102),
observamos que a pasta de amido a 8% apresenta um incremento maior que o PVP-K30. A
determinacdo da dureza € uma medida indireta do grau de consolidagdo dos comprimidos.
Trata-se de um indicativo da capacidade de permanecerem intactos quando sdo submetidos as
condigbes de producdo ou distribuicio e uso (SIIRIA et al., 2011; PATEL; KAUSHAL;
BANSAL, 2012).
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Figura 102 — Avaliacdo da interacdo entre o percentual de agente desintegrante e o tipo de aglutinante no

pardmetro dureza

Interacdes

19 | B: Desintegrante (Tipo)

11—

10 —

HPMC
Amido 8%
PVP-K30

Dureza

A: Aglutinante (%)
Fonte: Dados da Pesquisa

Tabela 26 — Anélise de Variancia dos resultados da dureza dos comprimidos

valor-P

Fonte da variacéo SQ gl MQ F
A — Aglutinantes 12,24 1 12,24 5,72
B - Desintegrantes 11,28 2 5,64 2,64
Residuos 10,69 5 2,14 2,64

Total 34,22 8

0,0622
0,1652

Fonte: Dados da Pesquisa; SQ = Soma dos Quadrados; gl = grau de liberdade; MQ = média dos quadrados; F =

Teste F;

4.6.1.4 Friabilidade

Para o parametro friabilidade, o fator tipo de aglutinante apresentou um efeito positivo,

influenciando na resisténcia mecanica das formulagdes, quando comparados com o percentual

de desintegrante empregado.
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Tabela 27 — Analise de variancia dos resultados da friabilidade dos comprimidos

Fonte da variacio SQ o] MQ F valor-P
A — Aglutinantes 0.69 1 0.69 13,63 0.0141
B - Desintegrantes ~ 0,000937 2 0,000468 0.092  0.39136
Residuos 0.25 5 0.051

Total 0,96 8

Fonte: Dados da Pesquisa; SQ = Soma dos Quadrados; gl = grau de liberdade; MQ = média dos quadrados; F =

Teste F;

Figura 103 - Avaliacdo da interacdo entre o percentual de desintegrante e o tipo de aglutinante no pardmetro

friabilidade
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Dados da Pesquisa;

Ao avaliar o gréafico de interacfes observou-se que as interagcdes da concentracdo do tipo

de aglutinante com a variacdo no percentual de desintegrante afetaram de forma positiva e na
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mesma magnitude os resultados de friabilidade. A analise de variancia mostrou que o tipo de
aglutinante pode interferir de forma significativa no resultado de friabilidade e deve ser um
parametro analisado no planejamento de formulagdes farmacéuticas (MOHAN, 2012; PATEL,;
KAUSHAL; BANSAL, 2012).

4.6.1.5 Desintegracéo

No parametro tempo de desintegracgéo, os resultados dos lotes F3, F5, F6, F7, F8 e F9,
foram prejudicados, uma vez que a Farmacopeia Brasileira limita o tempo de desintegracéo de
comprimidos ndo revestidos em 30 minutos. Dessa forma a medida que chegava nesse
intersticio temporal o ensaio era interrompido. Diversos fatores podem ter contribuidos para
gue a maioria dos lotes desenvolvidos fossem reprovados. Dentre eles, destacamos 0 processo
de obtencdo dos granulos. Devido a baixa solubilidade de dois insumos farmacéuticos (o
albendazol e a ivermectina), foi inserido, uma etapa de granulacdo por via itmida no processo
produtivo, de modo que viesse a permitir uma boa compressibilidade dos p6s. Dessa forma,
podemos sugerir que o processo de obtencdo pode ter inativado grande parte dos desintegrantes
presentes na formulacédo dos lotes.

Zhao e Augsburger avaliaram a influéncia da via de granulagdo na eficicia de
superdesintegrantes e mostraram que a granulacdo apresentou resultados superiores quando
comparados com a via umida (ZHAO; AUGSBURGER, 2006).

Em trabalho realizado por Roy e colaboradores, foi estudado o efeito da adicdo de
desintegrante  na fase intragranular ou extragranular no tempo de desintegracdo e
demonstraram uma reducdo dessa propriedade de excipientes, a exemplo da crospovidona
(ROY; HASAN; KUMAR, 2011).

4.6.1.6 Doseamento

Como apenas trés lotes foram aprovados nos ensaios de controle de qualidade
preliminares, o ensaio de doseamento s foi realizado com os lotes F1, F2 e F4.

O teste de doseamento indica a quantidade do principio ativo em uma forma
farmacéutica. O ensaio de doseamento dos IFAs nos comprimidos foi realizado utilizando a
técnica descrita no item 3.2.7. A tabela 28 apresenta os resultados referente a concentragéo de

albendazol, doxiciclina e ivermectina nos comprimidos.
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Tabela 28 — Resultados do doseamento dos lotes F1, F2 e F4 avaliados por CLAE

LOTE F1 LOTE F2 LOTE F4
ABZ DOX IVM ABZ DOX IVM ABZ DOX IVM
Teor (%) 97,70 101,01 96,80 96,75 99,84 93,41 98,75 100,08 97,96
Média (mg) 390,80 2020 580 386,00 199,70 540 395,00 200,20 5,90

Fonte: Dados da Pesquisa

De acordo com os resultados apresentados e com os limites estabelecidos pelas
monografias dos farmacos presentes na Farmacopeia Brasileira 5% Edi¢do e na United States
Pharmacopeia, as varia¢6es do teor no ensaio de doseamento apresentaram valores dentro do
permitido (BRASIL, 2010a; UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2016)

Antes de efetuar esse ensaio, a especificidade do método foi realizada com o objetivo
de avaliar a influéncia dos demais adjuvantes constituintes dos comprimidos. Sendo constatado

nenhuma eluicdo de outro componente que viesse a interferir no teste.

4.6.2 Avaliacéo do perfil de dissolucéo

O ensaio de dissolugdo é um tipo de andlise fisico-quimica empregada no controle de
qualidade de formas farmacéuticas sélidas que fornece informacGes acerca da liberacdo do
farmaco e ainda predizer o comportamento in vivo deste processo. Os perfis de liberacdo do

ABZ, DOX e IVM a partir dos comprimidos estdo demonstrados na figura 104.
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A farmacopeia Brasileira 5% ed. especifica que a tolerancia de dissolucdo do ABZ nédo

deve ser menor que 80% em 30 minutos, esse valor s6 obtido para os lotes F1 e F2. A USP 42—

NF 37 estipula o limite de 80% em 45 minutos para a IVM, entretanto, esse valor ja tinha sido

alcangcando no tempo de 30 minutos para os lotes F1 e F4. O mesmo compéndio define que a

DOX apresenta uma tolerancia de 85% no tempo de 30 minutos, todavia esse limiar s6 foi

atingido pelos lotes F1 e F4 (BRASIL, 2010a; UNITED STATES PHARMACOPEIAL
CONVENTION, 2016).

O perfil de dissolu¢do demonstra um certo grau de variagdo nos resultados obtidos entre

os lotes analisados, contudo a analise de variancia ndo apresentou uma significancia estatistica

entre eles (Tabela 29). A comparacdo de perfis é util para se conhecer o comportamento de
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medicamentos antes de submeté-los ao estudo de bioequivaléncia e é obrigatorio para
solicitacdo de registro de produtos (STORPITIS et al., 2008).

Tabela 29 — Andlise de variancia do perfil de dissolucéo dos lotes F1, F2 e F4

F F
Fontes de Variacao GL SQ QM Valor de p
Calculado Tabelado
ABZ Entre os Lotes 2 234,695 117,3475 0,098365 3,554557
Dentro dos Lotes 18 0,098
TOTAL 20
DOX Entre os Lotes 2 141,301 70,6507 0,05198 3,554557
Dentro dos Lotes 18 0,944
TOTAL 20
VM Entre os Lotes 2 141,30 70,65 0,05198 3,554557
Dentro dos Lotes 18 2223345 1235,19 0,906
TOTAL 20

Fonte: Dados da Pesquisa;

A liberacdo do farmaco de um comprimido depende de dois processos principais:
desintegracao e dissolucdo. Ja que a desintegracao do comprimido ndo é uma garantia de que 0
farmaco seja liberado, a dissolucdo é decisiva na biodisponibilidade do mesmo. A taxa e a
extensdo de dissolucdo do farmaco séo influenciadas por varias caracteristicas da formulacao
e/ou da forma farmacéutica, entre elas: tamanho e forma das particulas, quantidade e
caracteristicas dos agentes agregantes, desintegrantes e lubrificantes, tempos de mistura,
uniformidade e umidade dos po6s e granulos (ROY; HASAN; KUMAR, 2011; CHOWDARY;
SHANKAR; SUCHITRA, 2014).

A incorporacdo de superdesintegrantes em formulacGes farmacéuticas aumenta a
dissolucao de comprimidos. Todos o0s lotes apresentaram esses excipientes em sua composicéo,
todavia com proporcdes diferentes, e, consequentemente, o lote F1 apresentou uma répida
dissolucdo. Demonstrando assim que o Lote F1 se sobressaiu frente aos demais.

A partir dos perfis de dissolugéo obtidos, que relacionam porcentagem dissolvida versus
tempo, determinaram-se a cinética de dissolucdo desses lotes (Tabela 30). Podemos observar
que o modelo matematico que melhor se ajusta ao processo de dissolugdo é o de Korsmeyer-
Peppas. Quando a velocidade de dissolucdo ndo é de ordem zero, 0 processao € tipo como nao-

linear, haja vista que ndo existe uma relacdo linear entre a quantidade de fa&rmaco que esta
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dissolvendo no meio e a area sob a curva da concentracdo em funcdo do tempo (ESIM et al.,
2018) .

O modelo de Korsmeyer-Peppas é um modelo semi-empirico que correlaciona a
liberacdo do farmaco em funcdo do tempo por uma equacdo exponencial simples e tem sido
usado para avaliar a liberacdo de farmacos de formas farmacéuticas que possuam agentes
poliméricos em sua composi¢do, especialmente quando o mecanismo de liberagdo do farmaco
ndo é conhecido ou quando existe mais que um mecanismo envolvido (TRADIT et al., 2011;
SHAH; KHAN, 2012; BABU et al., 2017).

Tabela 30 — Cinética de dissolucdo dos lotes F1, F2 e F4

LOTES Ordem Zero Primeira Ordem Higuchi Korsmeyer-Peppas
/R? IR? /R2 /R2
ABZ 0,906 0,988 0,967 0,995
F1 DOX 0,238 0,198 0,205 0,939
IVM 0,339 0,148 0,192 0,993
ABZ 0,620 0,513 0,718 0,865
F2 DOX 0,434 0,135 0,302 0,992
IVM 0,624 0,184 0,394 0,990
ABZ 0,523 0,519 0,795 0,836
F4 DOX 0,331 0,190 0,240 0,994
IVM 0,492 0,157 0,354 0,995

Fonte: Dados da Pesquisa

Vale ressaltar ainda que a avaliacdo da cinética permite conclusfes a respeito do
processo de dissolucdo de determinada formulacdo, uma vez que possibilita conhecer a
velocidade do processo e os pontos nos quais podem ocorrer mudancgas significativas da
dissolugdo. E, com base nas informacBes expostas podemos reconhecer os pontos criticos e

otimizar o processo produtivo na producao de formas farmacéuticas., em especial comprimidos.

4.7 ESTUDO DE ESTABILIDADE PRELIMINAR: METODOS TERMICOS

Com base nos parametros biofarmacotecnicos (tempo de desintegracao, dureza) o lote
F1 foi escolhido para a realizagdo do estudo preliminar de estabilidade térmica. Entretanto
devido & complexidade da mistura de componentes presente na formulacdo, as etapas de

decomposicéo referentes a IVM, DOX e ABZ foram separadas por deconvolucéo dos picos das
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curvas DTG com auxilio do software Origin 8.5, tomando-se uma funcdo e distribuicédo
lorentziana como formatos dos picos maximos da decomposicdo térmica de cada farmaco

(Figura 105).

Figura 105 — Curvas de deconvolucdo da DTG para uma amostra do lote F1
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Fonte: Dados da Pesquisa

A partir deste ponto, para todos os modelos cinéticos foram utilizadas a primeira etapa
de decomposicao atribuida na TG para o processo de degradacdo dos insumos farmacéuticos
ativos. O estudo cinético foi realizado com a primeira etapa de decomposicéo, utilizando grau
de converséo entre 0,1 e 0,9. Os dados das curvas TG foram obtidos em trés razbes de
aquecimento diferentes (B =5, 10 e 15 Cmin™) (Figura 106, 107 e 108).
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Figura 106 - Termogramas TG da F1 obtidas sob atmosfera dindmica de nitrogénio (TG: 100 mL.min!) com as
razGes de aquecimento de 5; 10 e 15 °Cmin na faixa de temperatura caracteristica para cada técnica (TG: 30-
600°C).
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Fonte: Dados da Pesquisa

Figura 107 - Curvas do grau de conversao (o) em fungdo da Temperatura em Kelvin nas razdes de aquecimento de 5, 10 e
15 e 20°C da IVM (A); DOX (B) e ABZ (C)
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Figura 108 - Curvas dos ajustes obtidos a partir dos modelos de OFW, KAS e FD da IVM (A); DOX (B) e ABZ
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Os valores de energia de ativacdo obtidos estdo listados na tabela 31. Nota-se que 0s

valores da energia de ativagdo dos insumos na formulacdo apresentam valores superiores

quando avaliados de forma isolada (Tabela 31)

Tabela 31 — Valores da Energia de Ativacdo (Ea) obtido pelos modelos de Friedman (FR), Ozawa-Flynn-Wall
(OFW) e Kissinger-Akahira-Sunose (KAS)

IVM Grau de Conversdo /a Ea kJ mol*
10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% MzSD
FR 234,8 233,7 234,8 233,3 234,6 236,8 237,6 235,6 234,8 235,11+1,2
OFW 217,2 207,0 200,4 194,6 188,4 184,2 182,1 182,7 187,7 193,8+12,45
KAS 2135 213,2 212,62 2125 212,73 212,8 212,7 211,7 2119 212,6x0,5
DOX Grau de Conversdo /o. Ea kJ mol*
10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80% _ 90% MSD
FR 139,10 146,19 149,47 145,87 148,38 149,58 153,39 152,85 148,81 135,5+4,5
OFW 129,17 136,48 140,08 136,59 139,65 140,96 144,78 143,47 139,44 138,9+3,7
KAS 129,50 129,07 129,72 129,17 128,96 128,85 128,63 128,96 129,39 129,1+0,2
ABZ Grau de Conversdo /. Ea kJ mol*
10%  20%  30%  40%  50%  60%  70% _ 80%  90%  M=SD
FR 205,6 208,5 206,7 206,9 207,9 209,6 208,9 208,9 209,6 208,7+1,3
OFW 191,9 198,4 208,4 234,1 239,0 2419 2279 222,3 2079,9 219,1+14,7
KAS 193,8 1935 193,8 1941 193,5 1941 194,9 194,4 194,1 194,0+0,4

Fonte: Dados da Pesquisa

Observa-se na Tabela 32, que a reacdo de decomposicao térmica do ABZ e demais IFAs

mantiveram a mesma ordem de reacdo quando incorporado na formulagdo. O tempo de meia-

vida ou prazo de validade consiste no tempo necessario, que o farmaco requer para atingir 0s

niveis limitrofes de degradantes. Para o célculo do tempo de meia-vida, foi aplicada a equacédo

proposta por Dobkowski e Rudnik (DOBKOWSKI; RUDNIK, 2002):

1

Tooy, = (Z) exp Ea/RT

(15)
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Tabela 32 - Parametros termodinamicos dos insumos farmacéuticos

Ordem de Reacéo

IEA Ea Arrhenius
(kJ.mol™) factor_ll_og A Teo%  Ordem Primeira Segunda
(s™) Zero Ordem Ordem
IVM 212,6 18,41 303,95 0,916 0,980 0,989
DOX 129,1 11,18 290,1 0.958 0.991 0.999
ABZ 194,0 16,53 29212 0,934 0,985 0,976

Fonte: Dados da Pesquisa; Ea = Energia de Ativacdo; Taeow= Shelf-life em dias;

A definicdo de Shelf life proposta por Oriqui e Colaboradores para um produto
farmacéutico trata-se do tempo que um medicamento, sob condicGes especificas de
armazenamento, mantém as especificacfes estabelecidas em termos de qualidade e pureza.
Vale ressaltar que, no célculo, foi efetuado para a DOX na temperatura de 25°C o prazo de
validade foi de 290 dias, quando incorporado na forma farmacéutica desenvolvida (ORIQUI et
al., 2011).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos torna-se um processo desafiador,
a medida que lidamos com moléculas com propriedades fisico-quimicas pouco atraentes para a
formulacdo de medicamentos seguros, eficazes de baixo custo e que propicie uma melhor
qualidade de vida ao usuario. A atividade farmacoldgica de interesse terapéutico da associagdo
dos insumos farmacéuticos avaliados neste trabalho ja foi descrita e detalhada pela literatura
cientifica vigente, porém a auséncia de formas farmacéuticas que atendam a demanda da
aplicabilidade destes farmacos na terapéutica das doencas negligenciadas sempre foi uma
questdo instigante. Ficou constatado o grau de dificuldade para o desenvolvimento de uma
forma farmacéutica a partir dos IFAs selecionados. Seja por parametros como dificuldades na
caracterizagdo e baixa solubilidade. Entretanto com a aplicacdo adequada de métodos analiticos
foi possivel avaliar quais adjuvantes tecnoldgicos podem ser selecionados para compor uma
formulacdo sélida, com excipientes que ndo interferissem nas propriedades fisico-quimicas dos
farmacos em questdo. Dessa forma, constatamos a importancia de estudos de compatibilidade
farmaco-excipiente, tendo em vista a base por eles proposta para o planejamento de um
desenvolvimento racional a partir da caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas e
estabilidade.

O método analitico para quantificacdo e doseamento dos insumos farmacéuticos foi
desenvolvido a fim de se disponibilizar um procedimento analitico para quantificacdo desta
associacao de farmacos em comprimidos em associacdo dose fixa, haja vista a inexisténcia de
métodos oficiais destinados a este doseamento. E um método simples, apresentando
confiabilidade e seguranca necessarias em procedimentos analiticos. Os parametros verificados
garantiram que ele é robusto, exato, preciso e especifico para a quantificacdo da forma
farmacéutica contendo a associacao de ivermectina, doxiciclina e albendazol, apresentando-se,
portanto, validado conforme a RDC 166/2017.

Embora os métodos térmicos ndo sejam oficiais, o estudo de estabilidade proposto neste
trabalho serve de base para a realizagdo de um estudo de estabilidade acelerada e de longa
duracdo de modo que possibilite a proposicéo especifica dos limites do prazo de validade do
produto desenvolvido.

O lote F1, dentre as véarias formulagdes propostas, foi 0 que apresentou melhores
resultados de dissolucéo quando associados a outros parametros biofarmacotécnicos dos IFAs.

Dessa forma, podemos inferir que ao final do estudo foi desenvolvido uma forma farmacéutica
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do tipo ADF, inovadora no tratamento de filariose com a incorporacdo de trés agentes
terapéuticos através de processos substancialmente aprimorados com intuito de atender melhor
as necessidades dos usuarios portadores desta patologia em relacéo ao regime terapéutico.
Diante do exposto, a nossa perspectiva para o futuro que novos estudos sejam
encorajados e resultem na otimizacéo da formulagéo proposta com a continuidade do estudo de
estabilidade de modo a propiciar maior funcionalidade e performance garantindo assim a

eficacia terapéutica e seguranca clinica.
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6 PERSPECTIVAS

Dada a natureza do trabalho realizado no &mbito deste doutoramento, as perspectivas
para lidar com a continuidade da linha de pesquisa sdo diversas. Partindo dessa expectativa,
outros integrantes do grupo de trabalho continuam avidos com a ininterrupcao da tematica em

outros projetos paralelos:

o Incremento de solubilidade: Ha trabalhos em andamento com a aplicacdo de modelos
na area da quimica computacional no desenvolvimento e caracterizacéo de propriedades
estruturais e eletronicas de novos sistemas de complexos de inclusdo com base de
ciclodextrinas (naturais e sintéticas);

o Obtencao de Novos Sistemas. Inclusdo de técnicas inovadoras como obtencdo de pellets
pelo processo de extrusdo/esferonizacdo. Este método é bem vantajoso do ponto de vista
tecnoldgico, pois apresenta uma boa capacidade de incorporacdo de ativos e
padronizacao de tamanho de particulas.

e Otimizacdo de processos tecnoldgicos de obtencdo dos sistemas. Alguns pesquisadores
deste estudo exploram o comportamento de técnicas de atomizacdo tanto as do tipo
freeze-dryer ou spray-dryer quando em escala piloto com delineamento experimental.
De forma concomitante desenvolvem modelos empiricos para as respostas dos sistemas
em funcdo das condicBes analiticas escolhidas no tocante a atributos desejaveis de
qualidade do produto e o desempenho do processo.

e Otimizacdo da formulacdo. Realizar um novo delineamento experimental visando a
correcdo do tempo de desintegracdo dos comprimidos com a adi¢do ou a remocao dos
adjuvantes tecnologicos selecionados no estudo de compatibilidade. Além de avaliar
novos métodos de granulagdo por via umida. Uma das técnicas mais estudadas no
momento consiste na obtencéo de empregando o processo de granulagao por via Umida
por desagregacdo combinada com a esferonizacdo em prato de granulacdo e processo
de extrusdo/esferonizacao.

o Estudo de Estabilidade. Dar continuidade ao estudo de estabilidade a partir de

informagdes disponibilizadas pelo estudo termoanalitico.
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