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RESUMO

O estudo das possiveis interacdes entre farmacos compreende uma etapa relevante associada
aos desenvolvimentos de formulagdes que combinam dois ou mais farmacos. Nesta perspectiva,
esse estudo teve como objetivo avaliar as possiveis interacdes fisico-quimicas de misturas
contendo zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) e nevirapina (NVP) por meio de técnicas
térmicas, espectroscopicas e tedricas. Para tanto, foram feitas a misturas fisicas (MFs)
AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e AZT+3TC+NVP nas proporcdes 1:1 e realizados estudos
por meio de analise térmica, espectroscopia no infravermelho (IR) e Raman, de modelagem
molecular, analises por cinéticas de degradacédo isoconversional pelos métodos de Flynn-Wall-
Ozawa (FWO), Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) e Friedman (FR) além da determinacédo do
mecanismo de decomposicdo pelo método de Criado. Evidéncias de interagdo entre os farmacos
devido a alteracBes nas curvas de todas as misturas em relacdo aos respectivos farmacos
isolados foram sugeridas por DSC. Em relacdo a decomposicdo das misturas, NVP+3TC
decompde-se em temperatura anterior aos respectivos insumos. Curvas DSC com diferentes
proporgdes das MFs evidenciaram que as interagdes ocorrem de fato para NVP+3TC e
AZT+3TC. Os estudos de modelagem molecular auxiliaram na compreensdo da interacdo dos
farmacos, no qual AZT e 3TC conseguem interagir devido ao estabelecimento de forcas
eletrostéticas, enquanto NVP, que possui maior porcentagem de cargas positivas em sua
estrutura, ndo consegue interagir com AZT e 3TC. Observou-se boa correlacdo entre as energias
de ativacdo (Ea) calculadas para os farmacos e misturas pelos métodos de FWO, KAS e FR,
compreendendo-se uma etapa relevante para se verificar as interacbes entre os IFAs. As
misturas NVP+3TC e AZT+NVP foram menos estaveis termicamente que 0s respectivos
componentes isolados, enquanto AZT+3TC manteve as caracteristicas dos insumos que a
compdem. O estudo do mecanismo de decomposi¢do das misturas em relacdo aos respectivos
farmacos evidenciou que AZT+3TC teve mecanismo de decomposicdo semelhante ao AZT e
3TC. JA NVP+3TC e AZT+3TC+NVP tiveram mecanismos diferentes ao apresentado pelos
insumos isolados. As alteracbes da Ea das misturas em relacdo aos respectivos farmacos
influenciaram em seus mecanismos de decomposic¢ao, consequéncia das interacdes entre 0s
farmacos. O presente trabalho demonstrou-se como forma eficiente para avaliar a interacdo
farmaco-farmaco, utilizando-se modelagem molecular, cinética de decomposigdo
isoconversional e determinacdo do mecanismo de reagdo como etapas relevantes desse
processo.

Palavras-chave: Interacdo farmaco-farmaco; estudos de pré-formulacdo; cinética ndo-
isotérmica; mecanismo de decomposicéo.



ABSTRACT

The study of possible drug interactions comprises a relevant step in the development of
formulations combining two or more drugs. In this perspective, this study aimed at the
chemical-chemical interactions of mixtures containing zidovudine (AZT), lamivudine (3TC)
and nevirapine (NVP) using thermal, non-thermal and theoretical techniques. To do this, the
physical mixtures (MFs) AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC and AZT+3TC+NVP were made
and conventional studies were carried out by means of thermal analysis, infrared (IR) and
Raman spectroscopy; by molecular modeling, and refined the drug-drug interaction, comprising
kinetic analyzes of isoconvertional degradation by the methods of Flynn-Wall-Ozawa (FWO),
Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) and Friedman (FR). Conventional studies have shown
evidence of interaction between drugs due to changes in the enthalpic characteristics of all
mixtures relative to the respective drugs. However, in relation to the anticipation of
decomposition, it was possible to understand only the behavior of NVP+3TC, which
decomposes before the respective drugs. Molecular modeling studies aimed in the
understanding of drug interaction in which AZT and 3TC are able to interact due to the
establishment of electrostatic forces, corroborating with data in the FTIR spectrum, while NVP
has difficulty interacting with AZT and 3TC. A correlation was found between the activation
energies (Ea) calculated for the drugs and mixtures by the FWO, KAS and FR methods. The
results obtained in the kinetics of thermal degradation by isoconvertional methods comprised a
relevant step to verify that the interactions of NVP+3TC and AZT+NVP promoted a decrease
in the thermal stability of the drugs that make up, in the case of AZT+3TC+NVP and AZT+3TC
showed higher activation energies at the beginning of the mass loss process, but there was a
tendency of Ea decrease with increasing mass loss, accelerating the decomposition process of
the drugs. Regarding the study of the mechanism of decomposition of the mixtures in relation
to the respective drugs, it was evidenced that the mixture AZT+3TC had the mechanism of
decomposition anticipated in relation to AZT. When alone, the two components of the
NVP+3TC mixture have the same mechanism of decomposition, however, when mixed this
mechanism is changed, similar behavior is observed for AZT+3TC+NVP. Such behaviors
suggest that the changes in Ea of the mixtures in relation to the respective drugs modified the
mechanism of decomposition of the mixtures, as a consequence of the interactions between the
drugs. The present work demonstrates a new way to evaluate the drug-drug interaction, using
together analyzes by DSC, TG, FTIR, Raman, molecular modeling, kinetics of isoconvertional
decomposition and determination of the mechanism of reaction.

Keywords: drug-drug interactions; preformulation studies; non-isothermal Kinetics; drug
decomposition mechanism.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Estruturas moleculares do AZT, STC e NVP.....cooiiiii e 15
Figura 2 - Protocolo de estudos para investigacao das interacOes entre farmacos e
Lo (o] o1 1=] 11 (SO SSUS 21
Figura 3 - Representacdo gréfica das cinéticas de decomposicdo térmica isotérmica e nao-
01 (<] 00 or: USRS 29
Figura 4 - DecomposSiGa0 tErmMICa 00 AZT ..ot e e 40
Figura 5 - Curvas DSC dos farmacos AZT, 3TC e NVP, suas misturas binarias (AZT+3TC;
AZT+NVP; NVP+3TC) e ternéria (AZT+3TC+NVP) nas propor¢des equimolares
00 I 0t ST UP PP PPR PSPPI 46
Figura 6 - Curvas TG dos farmacos AZT, 3TC e NVP, misturas fisicas binarias (AZT+3TC;
AZT+NVP; NVP+3TC) e ternaria (AZT+3TC+NVP) obtidas sob atmosfera
dindmica de N2 (100mL/min) e aproximacdo das curvas AZT, AZT+3TC,

AZTHNVP € AZTH3TCHNVP ..ottt 49
Figura 7 - Espectros IV de AZT, 3TC, NVP suas misturas binarias e ternaria...................... 52
Figura 8 - Espectros Raman de AZT, 3TC, NVP, misturas binarias e ternaria....................... 53
Figura 9 - Curvas DSC dos IFAs AZT, NVP e diferentes proporgdes destes...........cceevveerennns 54
Figura 10 - Curvas DSC dos IFAs 3TC, NVP e diferentes proporgoes destes..........ccccveeenee. 54
Figura 11 - Curvas DSC dos IFAs AZT, 3TC e diferentes proporcdes desses IFAs............... 55
Figura 12 - Diagrama de fases para a MF AZT+3TC.......ccoociiiiiiinieieiene e 56
Figura 13 - Tempo de ligacbes de hidrogénio para a mistura ternéria: (a) AZT+3TC+NVP,

misturas binérias: (b) NVP+3TC, (c) AZT+3TC e (d) AZT+NVP......ccccevvvvneee. 57
Figura 14 - Energia Total das misturas binarias AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e

terNAria AZTH3TCHNVP ..o et 59

Figura 15 - Relacéo fracdo de decomposicédo e tempo para as MF AZT+3TC, AZT+NVP,
NVP+3TC e AZT+3TC+NVP em relacdo aos IFAs AZT, 3TC e NVP............... 61
Figura 16 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol?) pela fracéo de converséo

calculados pelos métodos de FWO, KAS e FR para os insumos AZT, 3TC e

Figura 17 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol?) pela fragéo de converséo
calculados pelos métodos de FWO, KAS e FR da MF AZT+3TC em relacéo aos
FArMACOS AZT € 3TC ..ottt ne e 63



Figura 18 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol) pela fracéo de conversdo
calculados pelos métodos de FWO, KAS e FR da MF AZT+NVP em relacdo aos
FArMACOS AZT € NVP....ooiii et 64
Figura 19 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol?) pela fracéo de converséo
calculados pelos métodos de FWO, KAS e FR da MF NVP+3TC em relacdo aos
FArMACOS NVP € 3T C...oiiiiie e 64
Figura 20 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol?) pela fragéo de converséo
calculados pelos métodos de FWO, KAS e FR da MF AZT+3TC+NVP em
relacdo aos farmacos AZT, 3TC € NVP.....cociiiiieceieceee e 65
Figura 21 - Curvas mestras (Z(a)) de diferentes modelos cinéticos e dados experimentais
referentes a degradacdo térmica de AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e
AZT+3TC+NVP em comparagéo aos IFAs AZT, 3TC e NVP utilizando-se os
dados de Ea de FWO para 0s calculos matematicos..........cccceeeeveeveeieeieeiieseennnan 67
Figura 22 - Curvas mestras (Z(a)) de diferentes modelos cinéticos ¢ dados experimentais
referentes a degradacéo térmica de AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e
AZT+3TC+NVP em comparagéo aos IFAs AZT, 3TC e NVP utilizando-se os

dados de Ea de FR para 0s calculos matematiCos...........ccccvvevvereeiieieerie e, 67



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Principais técnicas de andlise de interagdo farmaco-farmaco, vantagens e
AESVANTAGENS. ... ettt ettt e et e e e se e s be e e eaeesteesteeneenreere e 19
Tabela 2 - Estudos de interagdes entre farmacos, metodologias de preparo, formas de
caracterizacao € SeUS reSUItAd0S. .........ccveiieieiieie e 23
Tabela 3 - Exemplos de utilizacdo de cinética de decomposicao térmica em estudos de
interacdo farmaco-farmaco e fAarmaco-excipientes...........ccceveveeveeveieeve e, 35
Tabela 4 - Expressoes algébricas para g(a) ¢ f(a) frequentemente utilizadas para mecanismos
das reagdes NO estado SOIAO...........cccveiieii i 39
Tabela 5 - Temperaturas e valores de AH envolvidos no processo de fusdo dos farmacos
isolados (AZT, 3TC e NVP), misturas binarias (AZT+3TC; AZT+NVP;
NVP+3TC) e ternéria (AZT+3TCHNVP) ...ooiiiiiceeceeeeee s 47
Tabela 6 - Parametros térmicos dos IFAs isolados (AZT. 3TC e NVP), misturas  binérias

AZT+3TC; AZT+NVP; NVP+3TC) e ternaria (AZT+3TC+NVP) .....cccovvvenenenn 49



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

3TC Lamivudina

ADF Associacdo de dose fixa

AIDS Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AZT Zidovudina

CLAE Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
CETENE Centro de Ciéncias Estratégicas do Nordeste
DRX Difracéo de raios-X

DSC Calorimetria exploratoria diferencial

DTG Termogravimetria Derivativa

EFZ Efavirenz

FDA Food and Drug Admnistration

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

ICH International Guidance of Humanization

IFA Insumo Farmacéutico Ativo

v Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

ITRNNs Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-Anéalogos de Nucleosideos

ITRNs Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos
MF Mistura fisica
NVP Nevirapina

RAMAN Espectroscopia RAMAN
TGA Analise termogravimétrica

WHO World Health Organization



2.1
2.2
2.3
24
24.1
24.2
2.4.3
244
2.4.5
2.5
251
2.6
2.7

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
43.1
43.2
433
434
4.4
441
4.4.2
4.5

SUMARIO

LN ERI0] 51U07:Y0 1RO 14
FORMULACOES COM ASSOCIACAQO DE DOSE.........oovueeeeeeeveeeereerenierereeeenene. 16
ESTUDOS DE PRE FORMULAGAO .......c.criiiiriieiieenesnsiseeeesesessssssasesssssssesenns 17
ESTUDO DE INTERACAO FARMACO-FARMACO..........cccoouererereereeieeererenene, 17
CINETICA DE DECOMPOSIGCAO TERMICA ..o 27
Método integral de Flynn-Wall-Ozawa ..o, 31
Método de Kissinger-AKahira-SUNOSE .........cccverueriirieeresieseese e sree e eee e sne e ens 32
MELOAO de FrIedMan .........ccviiiiiiee et 32
Estudos cinéticos de decOmpPOSICAO tEFMICA ........cccvevveeieiierie e 33
Estudos cinéticos de decomposicéo térmica envolvendo farmacos...................... 34
MODELOS CINETICOS DE DECOMPOSICAO TERMICA..........cocovvevverririnene. 37
V= (oTe (ol e (-l @ - To [o RSSO PRPRPRRN 38
DINAMICA MOLECULAR ..ottt 39
FARMACOS DE ESCOLHA PARA ESTUDO DAS INTERACOES FARMACO-

FARMACO: ZIDOVUDINA, LAMIVUDINA E NEVIRAPINA.......ccooveieeeane. 40
OBUIETIVOS ...ttt sttt a bt eeneans 42
OBJIETIVO GERAL ...ttt ettt e e e e 42
OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t sesas s 42
MATERIAL E METODOS ...ttt s et 43
AMOSTRAS ...ttt bttt re e 43
PREPARO DAS AMOSTRAS. ...ttt 43
ESTUDOS CONVENCIONAIS DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO ....43
Calorimetria Exploratoria Diferencial ............ccocooeiiiiiinininiee e 43
TEIrMOYIAVIMETIIA ..c.veeviiieieiieee ettt et e et e s e re e reenaeaneenres 43
Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho - FTIR ......................... 44
Espectroscopia por espalhamento de luz monocromatica— RAMAN................. 44
ANALISE COMPLEMENTAR DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO......cvvveeieeeeeeirnnnenes 44
Avaliacao da misCiDIlIdade ...........cooveviiiiiiee e 44
DIiNAmMICa MOIECUIAT .......ocviiviiiiiicee e 44

AVALIACAO DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO POR MEIO DOS
ESTUDOS CINETICOS E DE MECANISMO DA REACAO.........coovveveeeririnene. 45



45.1
45.2

5.1
5.11
5.1.2
5.13
5.14
5.2
521
5.2.2
5221
5.2.2.2
5.3

531
5.3.2
6
7

Determinacéo da energia de ativacido por modelos isoconversionais .................. 45

Determinacéo do mecanismo de decomposicédo pelo método de Criado.............. 45
RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......ccoviiiiriineiniieiseeessesissis s 46
ESTUDOS CONVENCIONAIS DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO ....46
Calorimetria exploratéria diferencial............cccocooeiiiiieiiiiicicce e 46
TEIrMOGIAVIMETIIA ..c.vveviiieie ettt e e et e st e et esre e ta e s e s reesreenaeaneenres 48
Espectroscopia vibracional da regido do infravermelho ..........cccooovieieiinnene 51
ESPectroSCOPIia RAMAN .........cciiii ettt ens 52
ESTUDOS COMPLEMENTARES DA INTERACAO FARMACO-FARMACO ...54
Curvas DSC de diferentes proporgdes dos IFAS ........ccovviviieieiene e 54
Avaliacdo das interagdes farmaco-farmaco por dinamica molecular ................. 57
Estudo das ligagtes de NArogenio...........cuueeerieieie i 57
Estudo da energia total das MISTUraS ..........ccveiieiiiieiii i 59
ESTUDO DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO POR CINETICA DE

DECOMPOSICAO E DETERMINACAO DO MECANISMO DE REACAO.......... 60
Cinética de decomposiGa0 ISOCONVEISIONAL..........cceiviiieiieieieee s 60
Determinacéo dos modelos de decomposicao pelo método de Criado................. 66
CONCLUSAOQ ...ooovieieie st 70
PERSPECTIVAS . ...ttt ettt ans 71

APENDICE A - ENERGIAS DE ATIVACAO PELOS METODOS DE FWO, KAS E FR
DOS FARMACOS AZT, 3TC E NVP PARA CADA UMA DAS FRACOES DE
CONVERSAQ (2.5 A 50%0). c..ocuveeeereereeieresiesiesieseesaeseesesses s ses s tessesassss s ses s ses s sesaenes 72
APENDICE B - ENERGIAS DE ATIVACAO PELOS METODOS DE FWO, KAS E FR
DAS MISTURAS BINARIAS (AZT+3TC, AZT+NVP E NVP+3TC) E TERNARIA
(AZT+3TC+NVP) PARA CADA UMA DAS FRACOES DE CONVERSAO (2.5 A 50%). 73
REFERENCIAS. ..ottt sttt sttt ane st s st en et naas st as s 74



14

1 INTRODUCAO

Uma etapa relevante dos estudos de pré-formulacédo é a avaliacdo de interagdes entre 0s
componentes de uma formulacéo, pois 0s mesmos podem alterar a estabilidade quimica e fisica,
influenciando, consequentemente, na seguranca e eficAcia do produto final (GHADERI;
NEMATI; SIAHI-SHADBAD, 2015). Devido a isso, ja se tem na literatura uma série de
estudos sobre a interacdo farmaco-excipientes (DE OLIVEIRA et al., 2013; SANTOS et al.,
2015; SOARES et al.,, 2011). No entanto, aqueles que tratam sobre maultiplos insumos
farmacéuticos ativos (IFAs) para o desenvolvimento de formula¢Bes com associagdo de doses
e estudos de interacdo farmaco-farmaco no estado solido, ainda sdo escassos (ALVES-SILVA
etal., 2014; BATE et al., 2009; BHUTANI; MARIAPPAN; SINGH, 2004).

Dentre os diversos recursos dos estudos de pre-formulagdo, a analise térmica se
estabeleceu nos Gltimos anos como uma importante ferramenta devido a sua capacidade em
fornecer informac6es sobre as propriedades fisico-quimicas no qual os resultados séo obtidos
de forma rapida e eficiente (KNOPP et al., 2016). Com isso, informagfes sobre o
comportamento de dois ou mais farmacos entre si ou com excipientes podem ser rapidamente
adquiridas e interpretadas (CHADHA; BHANDARI, 2014). Neste contexto, a cinética de
decomposicdo térmica é um processo amplamente utilizado para fornecer informag6es sobre as
propriedades quimicas de um farmaco, podendo gerar conhecimento para as etapas de producéao
e processamento de formulagdes (WANG; YOU, 2014).

Os métodos de decomposicao térmica do tipo isocorvencional partem do principio de
que a energia de ativacdo (Ea) pode variar relacdo ao mecanismo de decomposicao e por meio
de calculos matematicos se estimam as variacdes de Ea de acordo com a fragdo de decomposicéo
(a) (FLYNN; WALL, 1966; HENRIQUE et al., 2015; JAIN; MEHRA; RANADE, 2016;
OZAWA, 1992). Estes métodos sdo amplamente utilizados em estudos de decomposicao de
materiais que ndo possuem homogeneidade em sua estrutura, sendo, portanto, adequados para
a determinacdo dos parametros cinéticos em sistemas heterogéneos (OTHMAN et al., 2016).
Outras técnicas, tais como FTIR e simula¢fes computacionais podem fornecer informacdes
complementares a respeito de sistemas em estudo (ROJEK; WESOLOWSKI; SUCHACZ,
2013).

A exemplo de sistemas heterogéneos em que estes métodos sao aplicados, a associacéo
de zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) e nevirapina (NVP) é uma das terapias com
combinacgédo de dose mais recomendadas para a terapia antirretroviral pediatrica (BAMFORD

et al., 2015). Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo investigar as interagdes
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fisico-quimicas entre AZT, 3TC e NVP (Figura 1) por meio de ferramentas de estudo
preliminares e refinados a fim de fornecer subsidios para o desenvolvimento de um novo
protocolo de estudo para associagdes de dose.

Figura 1 - Estruturas moleculares do AZT, 3TC e NVP.

A A
%\/tj/ ,?‘A\ / l\ M '47:\

AZT 3TC NVP

Fonte: Autoria propria, molécula desenhada a partir do software Marvin (2016).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FORMULACOES COM ASSOCIACAO DE DOSE

Formulagdo com associacdo de dose (ADF) ou dose-fixa combinada (FDC) é o termo
adotado para referir-se quando dois ou mais farmacos sdo unidos em uma Unica formula
farmacéutica. Essa estratégia é delineada quando uma significante parcela da populagdo
necessita de uma determinada combinacéo para se obter uma terapia adequada (BRASIL, 2010;
SOARES-SOBRINHO et al., 2007). Ainda, medicamentos com associacdo dose-fixa sdo uma
realidade para uma série de terapias, tais como, hipertensdo, diabetes, tuberculose, HIV,
infeccdes bacterianas, entre outros. Entre as principais vantagens da combinacdo de farmacos,
tem-se: sinergismo do efeito terapéutico, reducdo do nimero de dosagens e promocao de
melhoria na adesdo do paciente a terapia, minimizar a resisténcia dos microrganismos pelos
farmacos, como é o caso de terapias anti-HIV e antituberculose (DESAI et al., 2012;
SKOTNICKI et al., 2014).

No entanto, a associacdo tem a desvantagem de gerar menor flexibilidade de doses
(KUENTZ; HOLM; ELDER, 2015). Além disso, o surgimento de efeitos adversos que nao
estdo relacionados aos descritos nos medicamentos convencionais que contém os farmacos sdo
riscos relevantes para as terapias ADF e necessitam ser amplamente estudados (BRASIL,
2010). Um cléssico sobre o tema trata-se da formacéo de acetilcodeina a partir da interacéo
entre codeina e aspirina (JACOBS et al., 1966). Outro estudo avalia a combinacdo de isoniazida
com rifampicina, comprovando-se a formagdo de um produto de degradacdo proveniente de
rifampicina que tinha sua concentracdo aumentada quando em presenca da isoniazida (SINGH
etal., 2000).

Para tanto, sdo necessarios estudos que garantam a seguranca, eficacia e qualidade dos
componentes da formulacdo. O desenvolvimento de metodologias analiticas para determinacéao
simultanea com aplicacdo de degradacdo forcada, a avaliacdo das interacdes farmaco-
excipientes e farmaco-farmaco no estado sélido, sdo alguns exemplos (APARNA et al., 2010;
CHADHA; BHANDARI, 2014; ELDER; KUENTZ; HOLM, 2015; GUPTA; CHADHA, 2015;
KIM etal., 2014; SILVA et al., 2015).

Garantir que uma determinada populagéo utilize medicamentos de forma segura € um dos
objetivos mais relevantes por parte de organizacdes reguladoras de diversos paises. Para tanto,

ha alguns guias proveniente destas organizacdes para desenvolvimento de formulagdes com
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combinagdes de dose por parte da Food and Drug Administration (FDA), World Health
Organization (WHO), European Medicines Agency (EMA) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2010; EMEA, 2015; FDA, 2006; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2005).

Em algumas regulamentacdes comenta-se que para formulagdes que possuem dois ou
mais IFAs € necessario avaliar a interacdo entre seus componentes, conhecimento este que deve
ser adquirido durante os estudos de pré-formulacdo (BRASIL, 2010; FDA, 2006). No entanto,
poucos guias comentam detalhadamente sobre o procedimento que deve ser adotado para tais
investigacdes. O guia que mais detalha sobre o procedimento a ser executado na etapa de pré-
formulacdo de DFC foi publicado pela Organizacdo Mundial de Salude. Nesta regulamentacéo
enfatiza-se que é necessario avaliar a degradacdo dos insumos por rea¢es de em meios acidos,
bésicos, hidroliticos, oxidativos e fotoliticos. Sobre rea¢es no estado sélido, o guia informa
que este tipo de degradacdo também pode ser considerado, indicando que a amostra deve ser
exposta a temperaturas entre 60 e 120°C ou 5-10°C abaixo da temperatura de fuséo dos IFAs.
Além disso, ndo ha qualquer sugestdo de avaliacdo do comportamento dos IFAs quando em
misturas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005).

2.2 ESTUDOS DE PRE FORMULACAO

Pré-formulacdo correspondem as primeiras etapas a serem realizadas para o0
desenvolvimento racional de formas farmacéuticas. Esse estudo tem como objetivo investigar
exaustivamente as propriedades fisico-quimicas, biofarmacéutica, fisico-mecanica do(s)
IFA(s), além das caracteristicas dos excipientes e materiais de embalagem. Tal avaliacdo é
necessaria para o desenvolvimento de uma formulacdo biodisponivel, estavel e que possa ser
produzida em larga escala (LIEBERMAN; LACHMAN; SCHWARTZ, 1989).

2.3 ESTUDO DE INTERACAO FARMACO-FARMACO

Nos dias atuais, com o advento de formulagdes contento maltiplos IFAs, o estudo das
possiveis interagdes € um fator critico para o desenvolvimento de formas farmacéuticas. O
conhecimento adquirido em estudos de pré-formulacdo é relevante para verificar as
caracteristicas intrinsecas do farmaco, além de avaliar seu comportamento em determinadas
condicdes (LAU, 2001; SILVA et al., 2009; WANG; YOU; YU, 2015).
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Estudos da interacdo farmaco-farmaco podem ser compreendidos como etapas
preliminares relevantes para o desenvolvimento de novas formulagcdes que combinam dois ou
mais farmacos. Tais avaliacdes podem predizer, por exemplo, quais tipos de intera¢des fisico-
quimicos sdo observados num determinado sistema, além de apontar possiveis modificacfes
estruturais. Podem ainda verificar se ha alteragdo na estabilidade e biodisponibilidade ou ainda,
fornecer informacdes a respeito da eficacia terapéutica e perfil de seguranca da associacdo
(BHUTANI; MARIAPPAN; SINGH, 2004; TITA etal., 2014).

Caso seja confirmada a existéncia de interacdo entre os IFAs, deve-se priorizar o
desenvolvimento de estratégias para impedir o comprometimento a eficacia terapéutica. Neste
assentido, a comunidade cientifica detém elevado arsenal de técnicas capazes detectar possiveis

interacGes entre fArmacos, alguns dos quais estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Principais técnicas de analise de interacdo farmaco-farmaco, vantagens e desvantagens.

Técnica Finalidade Vantagens Desvantagens

DsC - Avaliar interacdes a partir de - Necessita-se de 2 a 5mg de -A amostra é destruida durante a
antecipacéo do Tonset de fuséo amostra; analise;
comparando-se o material isoladoe - Técnica rdpida, resultados séo - Dificuldade na interpretacdo dos
em misturas. obtidos em aproximadamente 2 resultados;

- Avaliar o aparecimento, horas; - Néo é capaz de ter precisao quando
desaparecimento e deslocamento de - Fécil detecgdo das alteracdes de dois eventos acontecem na mesma
picos como sinais de interacao. entalpia; regido de temperatura;

TGA - Avaliar a interferéncia dos -Necessita-se de pequena -A amostra € destruida durante a
componentes no perfil de quantidade de amostra; analise;
decomposi¢do do material. - Obtém-se uma analise em - Dificil interpretacdo quando dois

aproximadamente 3,5 horas; eventos acontecem na mesma faixa de
- Pode ser acoplado a FTR e MS; temperatura;

DRX - Pode detectar interagdes - Método néo destrutivo; -Nao informa sobre a estrutura
relacionadas a alteracdo da quimica da molécula e possiveis
cristalinidade / amorfizacéo das alteracdes;
moléculas e altera¢des polimorficas;

FTIR - Pode detectar interagdes - Necessita-se de - A umidade do meio pode interferir
relacionadas a interacOes entre aproximadamente 1 mg de nos resultados;
grupos funcionais devido ao amostra;
aparecimento/desaparecimento, - Os resultados séo adquiridos de
mudanga da posicao ou alteracdo da  ap6s a analise;
intensidade bandas de absorcéo;

ssRMN  -Pode promover informacdes - Método néo destrutivo; Elevado tempo de anélise;
valiosas quanto a natureza quimica
da interagdo;

HPLC - E possivel separar as substancias - Pode ser acoplado & - Utiliza-se de elevada quantidade de

provenientes da degradag&o;

espectrometria de massas para
auxiliar na
identificagdo/caracterizacdo das

moléculas.

solventes;

- Necessita-se de elevado tempo de
andlise;

- As amostras s sdo recuperadas
posteriormente se utilizar uma coluna

preparativa.

Legenda: DSC: Calorimetria exploratoria diferencial; TG: termogravimetria; DRX: Difracdo de raios-X; FTIR sigla em inglés

de espectroscopia vibracional na regi&o do infravermelho por transformada de fourrier; MEV: Microscopia eletrénica

de varredura; HPLC: sigla em inglés de Cromatografia liquida de alta eficiéncia; RMN: Ressonancia magnética nuclear;

Fonte: Adaptado de (CHADHA; BHANDARI, 2014; GHADERI et al., 2016).

As técnicas termoanaliticas se estabeleceram ao longo dos anos como importantes

ferramentas nos estudos de pre-formulacdo, principalmente devido a sua capacidade em
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fornecer informacdes detalhadas sobre as propriedades fisico-quimicas e energéticas de uma
substancia de forma rapida e eficiente (KNOPP et al., 2016). Informacgdes sobre o
comportamento de dois ou mais farmacos ou de farmacos com excipientes podem ser
adquiridos e interpretados sem a necessidade de elevada quantidade de experimentos e
solventes. Estas técnicas, portanto, podem ser util como pesquisa introdutdria e complementar
para estudos mais amplos, como andlise de degradagdo forcada em meios reacionais com
deteccdo por métodos cromatograficos, por exemplo (CHADHA; BHANDARI, 2014).

Os métodos termoanaliticos sdo amplamente utilizados para avaliar decomposicado
térmica, estabilidade térmica, polimorfismo, pureza de uma substancia, avaliacdo de
formulagdes, entre outros (TITA et al., 2014). Sdo contemplados nesse grupo métodos como
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria (TG), analise térmica diferencial
(DTA), anélise mecanica téermica (TMA), entre outros (MONTHE; AZEVEDO, 2009).

DSC é uma das técnicas mais empregadas para avaliacio das interagdes. E muitas vezes
utilizada como parametro inicial de analise, no qual a antecipacdo de fusdo da mistura em
relacdo aos componentes isolados muitas vezes ja sdo indicios de interacdo (MURA,;
GRATTERI; FAUCCI, 2002). Apesar de apresentar uma série de vantagens, a interpretacdo
dos resultados pode ser subjetiva em alguns casos, para tanto, é preciso analisar os resultados
de forma cuidadosa e sempre comparando as curvas DSC do insumo sozinho com a curva DSC
da mistura realizadas nas mesmas condi¢cdes (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010).

A andlise termogravimétrica (TGA) ou termogravimetria (TG) é uma técnica na qual a
massa de um material € medida como uma funcdo da temperatura ou do tempo. A TGA pode
ser utilizada para avaliar tanto a decomposicdo e estabilidade térmica de materiais sob
diferentes condicGes, como também a cinética dos processos (fisico-quimicos) que ocorrem na
amostra. Em geral, somente com andlises por TGA é dificil elucidar o mecanismo de
degradacéo térmica de um material (BORBA et al., 2014).

Varios autores ja propuseram protocolos para delineamento das interagdes entre farmacos
e excipientes, um exemplo destes protocolos que podem ser utilizados como base para 0s

estudos farmaco-farmaco é representado pela Figura 2.
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Figura 2 - Protocolo de estudos para investigacéo das interag@es entre farmacos e excipientes.

_
Exuplente . \. ‘ Sem interagiio ‘ Misturas de farmacos —

excipientes sendo
armazenados sob elevadas
temperaturas e umidade

Excnplente
recomendado l

!

e (RN
Investigacaoda
interac¢io/ produtos de
~ . -— Interacio

degradacio por meio
de HPLC/LC-MS

Fonte: Adaptado de (CHADHA; BHANDARI, 2014).

Assim como foi demonstrado no fluxograma representado na Figura 2, analises por FTIR,
DRX e MEV sdo utilizados como analises complementares aos estudos de interagdo farmaco-
farmaco, no entanto, muitas vezes ndo sao técnicas comprobatorias.

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, por exemplo, é uma técnica
simples e cujos resultados sdo obtidos de forma rapida. Uma analise detalhada do espectro das
misturas em relacdo aos seus componentes isolados pode evidenciar o deslocamento,
surgimento, desaparecimento ou ainda variagdes na intensidade e largura das bandas de
absorcdo. Tais comportamentos podem ser importantes para a elucidagdo do mecanismo da
interacdo (GHADERI et al., 2016). No entanto, alguns trabalhos conseguem visualizar
interacGes nas misturas apenas quando a submetem a algum tipo de estresse, enquanto a analise
a 25°C da mistura apresenta-se apenas como uma sobreposicdo dos espectros de ambos 0s
insumos (ALVES-SILVA et al., 2014; SILVA et al., 2015).

Em 2010, Fulias e colaboradores investigaram atraves das técnicas de DSC,
espectroscopia na regido do infravermelho e cinética térmica a interacdo entre cefadroxil com
alguns excipientes. Na ocasido, os resultados de DSC indicaram a existéncia de interacéo entre
cefadroxil e estearato de magnésio, com desaparecimento do pico endotérmico de fuséo
caracteristico do IFA e por cinética térmica, com diminuicdo significativa da energia de
ativacdo da mistura. No entanto, ndo foram observadas diferengas significativas nos espectros
IV das misturas (FULIAS et al., 2010).

Existem varios estudos que investigam a interacdo entre farmaco e excipientes e

excipiente-excipientes para o delineamento de novas formas farmacéuticas, no entanto, estudos
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envolvendo mdultiplos farmacos ainda sdo relativamente escassos (BLAJOVAN et al., 2016;
SILVA et al., 2015). A Tabela 2 descreve alguns estudos de interacdes farmaco-farmaco

disponiveis.



Tabela 2 - Estudos de interagdes entre farmacos, metodologias de preparo, formas de caracterizagdo e seus resultados.

Combinacdes de

farmacos

Proporcdes / preparo

Condigdes

Caracterizacdo

Resultados

AZT,3TC e EFZ
(SOARES et al.,
2016)

Artemeter,
pirimetamina

e sulfadoxina
(GUPTA; CHADHA,
2015)

Bisoprolol e
valsartana
(SKOTNICKI et al.,
2014)

MB e MT nas
propor¢des 1:1e 1:1:1
(P/p);

MB (1:1, 1:8, 8:1),
proporc¢do molar,
misturando

manualmente em vials

BISO e VAL foram
misturadas nas
proporcdes de 10 a
95% (p/p); 20 min de
agitacdo em almofariz

de vidro

15 min de agitacdo

em vortex;

- Apds o preparo da
mistura;

- Em camara de
estabilidade (UR 70%
a 45°C) por 60 dias;
-UR de 70% a 25°C
e por 60 dias.

Foi testado a forma
cristalina e amorfa de
BI1SO com duas
formas amorfas de
VAL;

FTIR, RMNss e
modelagem

molecular;

DSC, DRX, FTIR,
calorimetria de

microreacao

TGA, DSC-MT,
DSC, RMNss e RMN

em solucéo;

-N&o houve sinal de interacdo observado nos espectros de FTIR da
mistura ternaria;

- Os espectros de RMNss ndo apresentaram sinais de interacéo entre os
IFAsS;

- Ndo foi verificado sinais de interacdo entre os IFAs por meio das

analises teoricas;

Néo foi observado interagGes entre os farmacos

A interacdo entre os IFAs gerou um novo produto amorfo, sinal de

interacdo entre bisoprolol e valsartana.

23
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Itraconazol e
Benzinidazol
(ALVES-SILVA et
al., 2014)

Nifedipina e atenolol
(HANDA,; SINGH;
SINGH, 2014)

Curcumina (CC) +
piperina (PP),

CC + quercetina, CC
+ silibina
(CHIDAMBARAM;
KRISHNASAMY,
2014)

1:1 (proporc¢éo de
massa);

Interagdo farmaco-
farmaco e farmaco-

excipientes

Farmacos, mistura
fisica e medicamento
DFC vendido

comercialmente;

Misturas de 100mg de

cada uma das amostras

foram colocadas em
um vial, adicionado

4gua e agitado;

Mistura fisica -MF,
mistura molhada -
MM, mistura foto
estressada e mistura

aquecida - MA

As misturas foram
mantidas a 50°C por
4 semanas (Teste de

estresse isotérmico)

DSC, DTG, FTIR,
MO, estudos
termogravimétricos

isotérmicos

Fotodegradacdo em
camara de
fotoestabilidade,
analise por HPLC,
isolamento e

caracterizagdo do PD,

Caracteristicas
organolépticas,
espectroscopia 1V e
HPLC;

- Por meio do DSC e DTG foi observado alteragdes no pico de fusdo
das misturas e alteracdo no pico de degradacédo de 330 para 239°C do
BNZ, respectivamente.

- A MO evidenciou a presenca de aglomerados amarelo-escuros da
MF.

- O espectro FTIR das MA de ITZ-BNZ apresentou alteracéo nas
bandas de absorcédo de ITZ.

- A cinética de degradacéo isotérmica evidenciou diminuigdo da Ea da

mistura comparada a ITZ e BNZ.

- Foram encontrados trés PD de NIF na presenca de ATL
- Foi possivel isolar e caracterizar o Nif-PDy, e verificar que apresentou

potencial carcinogénico semelhante ao NIF.

- A combinacéo de CC-piperina, CC-quercetina e CC-silibina ndo
mostrou nenhum sinal significativo de instabilidade de natureza fisica

ou quimica.
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Lamivudina (3TC) e
efavirenz (EFZ)
(GOMES et al.,
2013)

Rifampicina,
isoniazida,
pirazinamida e
etambutol

(LAVOR etal., 2012)

Artemeter (ART) e
lumefantrine (LU)
(BATE et al., 2009)

Isoniazida e
etambutol
(BHUTANI;
MARIAPPAN;
SINGH, 2004)

Farmacos individuais e

mistura fisica 1:1 (p/p)

Misturas fisicas
binarias na proporcéo
1:1 (p/p)

Comprimidos DFC de
ART-LU com prazo de

validade expirado

Mistura fisicas e

comprimidos

Os pos foram
homogeneizados por

10 min

40°C, UR 70%

RMNss, FTIR, DSC,
DRX, anélise termo-

oOptica;

DSC, DTA, TG/DTG

desintegracao,
espectrometria

Raman

HPLC, LC MS/MS,
FTIR

- DSC e analise termo-dptica evidenciaram interagdo entre os IFAs
devido a antecipacéo dos picos de fuséo;
- Néo foi observado diferenca entre os farmacos e a mistura;

- A interacéo entre EFZ e 3TC foi comprovada por meio de RMN;

- O DSC apresentou-se inconclusivo em algumas misturas devido a
sobreposi¢do do evento de decomposi¢do de um farmaco com a fuséo
de outro.

- As misturas binarias apresentaram-se menos estaveis que os IFAs

isolados;

-Os farmacos ART E LU permaneceram estaveis apos a data de

validade, sem sinal de interacdes.

- Ndo foi verificado interacdo no estado solido.

Legenda: MB= mistura binéria; MT = mistura ternéria; RMNSss = ressondncia magnética nuclear no estado sélido; BISO = bisoprolol; VAL = Valsartana; IFA = insumo
farmacéutico ativo; UR = umidade relativa; BNZ= benzinidazol; ITZ = itraconazol; MF = mistura fisica; MFx = mistura fotoestressada; MA= mistura aquecida; MM= mistura
molhada; MO = microscopia éptica; NIF = Nifedipina; ATL= atenolol; PD; = produto de degradagdo 1; NIF-PD1= produto de degradacdo 1 relacionado a Nifedipina; ART=

artemeter; LU=lumefantrine; DFC = dose fixa combinada.
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Alguns estudos de interacdo farmaco-farmaco presentes na literatura avaliam alteracdes
quimicas dos compostos tendo como objetivo buscar indicios de reacdes diferentes daquelas
intrinsecas aos farmacos, gerando maior subsidio para estudos de intera¢cdes no estado solido
(GOMES et al., 2013; GUPTA; CHADHA, 2015; SOARES-SOBRINHO et al., 2010).

Seguindo o mesmo principio de misturas farmaco-excipientes, quando uma mistura de
dois farmacos € empregada, a interacdo pode ocorrer, e as propriedades fisicas e quimicas da
mistura e dosagem podem ser seriamente afetadas. Se ndo existe qualquer interacéo, de forma
fisica ou quimica, a mistura deve apresentar as mesmas propriedades térmicas que as amostras
individuais (DE OLIVEIRA et al., 2013).

Os componentes, por exemplo, podem apresentar complexacdo e/ou adsor¢do. A
adsorcao pode ser fisica, quando o adsorvato esta ligado a superficie por meio de for¢as de van
der Waals fracas; ou quimica, quando as forcas de valéncia sdo mais fortes, também chamada
de quimiossorcdo. A adsorcao de moléculas pode tornar o farmaco indisponivel para dissolucéo
e difusdo e isso poderia, por sua vez, reduzir a biodisponibilidade (WU et al., 2011). J& a
formacdo de complexos pode alterar as propriedades fisico-quimicas do substrato e do ligante,
incluindo solubilidades em 4&gua, absortividade molar, além disso, pode perturbar o0s
mecanismos cinéticos de degradacéo.

Um estudo que avalia 0 comportamento de misturas binérias contendo rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol por meio das curvas DSC e TG verificou que em todos 0s
casos foi observado um comportamento singular em relacdo ao perfil dos farmacos isolados
com significativo desaparecimento ou deslocamento da temperatura inicial de decomposicéo,
0 que gerou indicios de que as misturas s&o menos estaveis que os componentes individuais, a
interacdo entre a combinacdo de farmacos poderia diminuir a biodisponibilidade e gerar
prejuizos a terapia, ndo garantindo sua seguranca e eficicia (LAVOR et al., 2012).

Um estudo sobre a interacdo do 3TC com efavirenz (EFV) no estado solido descreveu
que caracteristicas da mistura fisica binéria tais como antecipacdo da temperatura de fuséo e
deslocamento da decomposicdo, além de outras tecnicas de caracterizacdo confirmam a
hipotese de interacdes fisico-quimicas entre esses farmacos. Com isso, foi sugerido que os
comprimidos constituidos pela associacdo entre 3TC e EFV fossem formulados em
multicamadas (GOMES, 2013).

A investigagdo do comportamento de artemeter, pirimetamina e sulfadoxina com o
proposito de desenvolver uma formulacdo dose-fixa combinada levou os autores a realizarem
analises com misturas bindrias e ternarias entre os ingredientes ativos por meio de DSC, DRX,

FTIR e calorimetro de microreacdo. As analises citadas levaram os autores a afirmar que nédo
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houve indicios de interagdes fisico-quimicas entre as misturas binérias, contudo, para a mistura
ternéria foi verificado comportamento sugestivo de interacdo entre os componentes (GUPTA,
2015). Uma anélise critica sobre o artigo em questdo permite sugerir que 0 exame de curvas
TG das amostras teria sido um artificio significativo para detalhar o perfil de decomposicéo e a
influéncia de cada componente na mistura.

A maioria dos estudos de interacdes utilizam a proporc¢édo 1:1, equimolar ou peso/peso,
negligenciando a importancia de se buscar a propor¢ao de farmacos que interfere diretamente
na interacdo. Um estudo que testou diferentes proporc6es das misturas de farmacos verificou
que analises por DSC foram eficientes no entendimento da proporcéo de farmacos que gerou
maiores sinais de interagdo (SKOTNICKI et al., 2014).

Alguns trabalhos também tentaram estressar as misturas no estado sélido a fim de
intensificar as interacdes entre os farmacos, submetendo as misturas ao aquecimento e/ ou
elevada umidade por um tempo pré-estabelecido (15, 30 ou 60 dias). Tais estudos sdo chamados
de testes de estresse isotérmico (TSI), no qual as possiveis interacdes podem ser identificadas
por FTIR, MEV, DRX e/ou RMN. Um ponto negativo dos TSI sdo o elevado tempo em que se
submete as amostras, ndo sendo indicado quando se deseja resultados rapidos (ALVES-SILVA
etal., 2014; HANDA; SINGH; SINGH, 2014; SKOTNICKI et al., 2014).

Poucos trabalhos relacionados aos estudos de interacdo farmaco-farmaco fizeram uso de
cinética de decomposicdo térmica, um método simples e de rapida obtencdo dos resultados.
Mas, alguns estudos sobre as interagdes farmaco-excipientes comprovam a importancia de
verificar a manutencdo/alteracdo da energia de ativacdo (Ea) envolvida no processo de
decomposicdo dos farmacos quando estes fazem parte de uma mistura. Este tipo de investigacéo
permite avaliar de forma aprofundada a cinética de reacdo das misturas fisicas (MF) em relacéo
aos IFAs isolados, permitindo estabelecer se a MF mantém a estabilidade térmica dos
respectivos IFAs que compdem. (GHADERI et al., 2016; GHADERI; NEMATI; SIAHI-
SHADBAD, 2015).

2.4 CINETICA DE DECOMPOSICAO TERMICA

A aplicagdo da cinética de decomposicdo térmica para avaliacdo da estabilidade térmica
de materiais é uma realidade em diferentes areas como industria eletrénica, espacial e de
combustiveis, engenharia de polimeros, engenharia de materiais, e nos ultimos anos vem sendo

aplicado as ciéncias farmacéuticas como forma de verificar o perfil de degradacao de IFAs e de
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novos sistemas de uso terapéutico, como nanoparticulas (HENRIQUE et al., 2015; JAIN;
BASNIWAL, 2013; OTHMAN et al., 2016; ULLAH et al., 2015).

A cinética de decomposicdo térmica pode fornecer informagfes valiosas no que diz
respeito a compreensdo das propriedades quimicas de um farmaco, podendo gerar
conhecimento para a producdo, processamento e estocagem de formulagdes (WANG; YOU,
2014). Pode-se executar a partir de experimentos termogravimétricos de dois tipos: metodo
isotérmico (ou método de Arrhenius) e ndo-isotérmico (ou dindmico) (MATOS; MERCURI;
BARROS, 2009). De acordo com a forma de se obter os parametros cinéticos, tais métodos
podem ser ainda classificados como modelos de ajuste linear ou modelos livres (KHAWAM,;
FLANAGAN, 2006a).

O método isotérmico com modelo de ajuste linear € realizado por meio de experimentos
nos quais séo selecionados 3 a 5 pontos a partir do inicio da temperatura de decomposicao
(Tonset) do material para que temperatura se mantenha constante até se tenha a porcentagem de
perda de massa desejada, por exemplo 5, 8 ou 10%, dependendo do mecanismo de
decomposicdo da amostra. A partir disso pode-se construir um grafico contendo linhas retas em
que x e y correspondem a In x versus 1/T (onde « € a taxa constante de aquecimento e T ¢ a
temperatura em kelvin). A energia de ativacdo, Ea, e o fator pré-exponencial, A, sdo obtidos
pela inclinagdo da reta a partir de -Ea/R (R é a constante dos gases, 8,314 Jmol*K) e pelo
intercepto de Ln A (FELIX et al., 2008).

O método ndo-isotérmico com modelo de ajuste linear é obtido por meio de analises de
uma amostra em diferentes razdes de aquecimento (B) e, a partir das curvas TG obtidas, pode-
se construir o grafico que correlaciona log B versus 1/T, podendo-se calcular os parametros
cinéticos Ea e A por meio da inclinacdo das retas geradas (OZAWA, 1965). A Figura 3
representa os graficos obtidos a partir de analises isotérmicas 3(a) e ndo isotérmicas 3(c).



Figura 3 - Representacdo gréfica das

isotérmica (c e d).

(a)

(b)

29

cinéticas de decomposicdo térmica isotérmica (a e b) e ndo-
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Legenda: (a): curvas TG obtidas isotermicamente com diferentes temperaturas em K para o farmaco salbutamol;

(b): grafico de In K versus 1/T (K) obtido a partir das curvas isotérmicas do piroxicam; (c): curvas TG obtidas nas
razdes de aguecimento para o farmaco epiisopiloturina e (d): grafico que representa o log [ versus 1/T (K).

Fonte: Adaptado de (DE MELO et al., 2014; FELIX et al., 2008; TITA et al., 2013)

O método isotérmico apresenta algumas desvantagens, uma delas é a necessidade de uma
nova amostra para a avaliacdo de perda de massa em cada uma das temperaturas determinadas,
sendo um desafio reproduzir as mesmas caracteristicas em todos os experimentos (MONTHE;
AZEVEDO, 2009). Além disso, geralmente o tempo de analise para aquisi¢cdo dos dados pelo
método isotérmico sdo longos, gerando maiores custos com gas e manutencdo (MATOS;
MERCURI; BARROS, 2009). Uma vantagem do método ndo-isotérmico em relacdo ao
isotérmico € que a temperatura de inicio de reacéo (Tonset) pode ser obtida de forma mais precisa.

Um dos métodos ndo-isotérmico com modelo de ajuste linear mais utilizados é proposto
por Ozawa. Este método resolve a equacdo de Arrhenius por integracdo, assumindo que nem a
energia de ativagdo, nem o modelo cinético se alteram durante a reagdo, obtendo-se, entdo 0s
parametros cinéticos relativos a reacdo global (OZAWA, 1965). Devido a isso, tais parametros
seriam obtidos de forma fidedigna apenas se permanecerem constantes durante toda a reacédo
de decomposicdo (CRIADO, 2008).

Para muitas substancias no estado sélido, as reacdes ndo possuem uma Unica etapa sendo

que, a combinacao de etapas sucessivas ou paralelas resultam em varia¢Ges nos valores de Ea
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no decorrer da reacdo. Outro caso refere-se as reacBes no estado solido relacionadas a
fendmenos especificos, como: formacdo de solucdes solidas, eutéticos, formacédo de gases na
superficie sélida; tais reacdes devem ter atencdo especial, pois ndo sdo tdo simples quanto a
reacdo de uma molécula transformando-se em outra (A—B). Nesses casos, 0 modelo de ajuste
linear ndo é capaz de descrever de forma fidedigna as caracteristicas das rea¢des no estado
solido (VYAZOVKIN; WIGHT, 1997).

Os parametros cinéticos s6 podem ser obtidos de forma confiavel de forma que sejam
independentes do modelo da reacdo. Os meétodos isoconversionais, séo chamados de modelos
de cinética livre ou modelos livres (model-free kinetics). Esses métodos partem do principio de
que 0s parametros cinéticos podem variar com processo de decomposicao, e por meio dele se
obtém as variagdes de Ea com a fracdo de decomposicdo ou taxa de conversdo (o) (FLYNN;
WALL, 1966; JAIN; MEHRA; RANADE, 2016). Sendo essa uma das principais caracteristicas
que os diferem dos métodos de ajuste linear. A cinética de reacdo por modelos isoconversionais
é utilizada inclusive em estudos de decomposi¢do de materiais poliméricos, 0s quais nao
possuem homogeneidade em sua estrutura molecular; sendo, portanto, métodos adequados para
a determinacdo dos parametros cinéticos de misturas de farmacos (CHEN et al., 2009;
OTHMAN et al., 2016; OU et al., 2010).

Os estudos isoconversionais tambem sdo classificados em isotérmicos e ndo-isotérmicos.
Nos estudos isoconversionais ndo-isotérmicos € necessario fazer uma série de experimentos no
qual uma amostra é submetida a diferentes razfes de aquecimento. Sendo, entdo, aplicado o
principio do método por meio de alguns calculos matematicos.

Equacdes cinéticas de reacbes de decomposicao térmica de materiais no estado sélido sdo

expressas genericamente de acordo com a Equacéo (1):
2 = k(Df(a) €Y

No qual o ¢é a taxa de conversdo durante a decomposi¢do térmica, t é tempo, T é
temperatura absoluta, k(T) € uma constante dependente da temperatura e f(a) ¢ o modelo de
reacdo em funcdo da fracdo de decomposicdo. A fracdo de decompsicao, a, ¢ definida como a
razdo da perda de massa perdida no processo de decomposic¢ao (VYAZOVKIN etal., 2011). A
taxa de conversdo em um experimento nao isotérmico de um material no estado solido pode ser

definida pela Equacéo (2):
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o = mo—m (2)

onde m é a perda de massa a cada instante de uma dada temperatura T ou tempo t, mo € massa
inicial, e m« é a massa final.
A constante dependente da temperatura, k(T), segue a lei de Arrhenius, podendo ser

representada pela Equacéo 3:
k(T) = Ae Ea/RT (3)

onde A ¢ o fator pré-exponencial, Ea € a energia de ativacdo aparente e R é a constante dos
gases (8.314 J mol* K1) (ISLAM et al., 2016). Combinando-se as Equacdes (1) e (3), tem-se a
Equacéo (4):

da _ 4 ,—Eq/RT
ol Ae 4

Se a temperatura aumenta em uma raz&o constante (), tem-se a Equacéo (5):

da _ 1 ) ,-E4/RT
= AT f (@) (5)

Resolvendo-se a Equacdo (5) pode-se determinar o0s pardmetros cinéticos de
decomposicdo térmica, Ea e A. Entre as diferentes formas de resolver esta equacgdo, tem-se
métodos integrais e diferenciais, entre eles: Flynn-Wall-Ozawa (FWO), Kissinger, Friedman
(FR), Kissinger-Akahira-Sunose, Coats-Redfern, Krevelen, Mac-T. Para se obter uma
correlacdo dos dados mais proxima da realidade, procura-se utilizar pelo menos dois métodos
cinéticos (OTHMAN et al., 2016).

2.4.1 Método integral de Flynn-Wall-Ozawa
O metodo de (F-W-O) pode ser utilizado para determinar a Ea sSem o conhecimento prévio

do mecanismo de reagdo. Este é chamado de modelo isoconversional porque a Ea pode variar

de acordo com a, sendo amplamente utilizado para interpretagdo de dados cuja reacdo €
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complexa. Ao integrar a Equacdo (5), obtém-se a funcdo integral de conversdo, g(a),

representada pela Equacéo (6).

d A (T _
gla) = 5 =35 e F/"dr (6)

onde T é definido como:
T =T, + BT (7

Logaritimando a Equacao (6) e utilizando a aproximacéo de Doyle (DOYLE, 1965), tem-

se:

(8)
onde, a inclinacéo de In(B) versus 1/T em diferentes razes de aquecimento podem ser utilizadas
para se determinar energia de ativagéo, Ea, para uma dada oo (FLYNN; WALL, 1966; OZAWA,
1992).

2.4.2 Método de Kissinger-Akahira-Sunose

O método de Kissinger-Akahira-Sunose € expresso como:

In () =In (o) — o ©)

no qual, o gréfico de In(B)/T? versus 1/T forma um conjunto de retas sendo possivel calcular a
Ea pela inclinagéo das retas obtidas (AKAHIRA; SUNOSE, 1971; KISSINGER, 1956, 1957).

2.4.3 Método de Friedman

A equacdo de Friedman também pode ser obtida pelo rearranjo da Equacao (5), dessa

forma, tem-se:
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i [p22] = i [22] = In [Af ()] - = (10)

Os valores de d(a)/dt s@o obtidos numericamente utilizando-se a interpolacéo dos dados
experimentais. O grafico de In(da/dt) versus 1/T em diferentes razdes de aquecimento () gera
um conjunto de linhas retas cujas inclinagfes sdo equivalentes a Eo//R (RAVI; VARGEESE;
TEWARI, 2012).

2.4.4 Estudos cinéticos de decomposicdo térmica

Nos altimos anos, cinética de decomposic¢édo térmica por métodos isoconversionais vem
sendo aplicada a uma série de temas com o intuito de se avaliar a estabilidade térmica de uma
determinada substancia ou sistema, tais estudos vém sendo bem aceitos por revistas com
elevado fator de impacto.

A fim de se avaliar a influéncia da proporcdo dos reticulantes N,N-
metilenobisacrilamida (MBA) e N-isopropilacrilamida (NIPAM) na composi¢do de hidrogéis
termo-responsiveis desenvolvidos a base de quitosana, foram feitos estudos cinéticos de
decomposicdo ndo-isotérmica pelos métodos de FWO, Kissinger e Coats-Redfern. Maiores
valores de Ea foram atribuidos a substancia com melhor acéo reticulante para os hidrogéis de
quitosana. Os dados da Ea pelos métodos de FWO e Kissinger coincidiram entre si entre si e
indicaram que maiores valores de Ea foram obtidos com as maiores concentracdes de NIPAN
E MBA na composicao dos hidrogéis (OTHMAN et al., 2016).

Nanocristais de celulose obtidos de diferentes formas de hidrolise foram avaliados por
DRX, microscopia de forga atdbmica, analise termogravimétrica e cinética térmica. Dependendo
do tipo de extracdo, foram obtidos dois tipos de celulose: celulose tipo I e celulose tipo 11 com
caracteristicas diferentes de tamanho de particula e cristalinidade. Ao estudar essas amostras
por cinética de decomposic¢do térmica pelos métodos de FWO e Kissinger, foi verificado que o
comportamento térmico varia de acordo com a forma de sintese e com o tipo de celulose que
abundante nos nanocristais (HENRIQUE et al., 2015).

Utilizando-se estudos cinéticos de decomposicao térmica pelos métodos de FWO e FR
foi realizado comparacdo do comportamento térmico de complexos de metalicos de niquel
(NiL) e cobalto (CoL) com derivados de &cido barbitdrico como ligantes. A avaliacdo da

energia de ativacdo pela taxa de decomposicdo foi importante para se avaliar as multiplas etapas
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de decomposicdo dos complexos, além disso, foi observado que os complexos NiL
apresentaram-se mais estaveis termicamente que CoL (LI et al., 2009).

A cinética de decomposicdo térmica de complexos sintetizados com quitosana-cobalto
em comparacdo a propria quitosana foi estudada por meio dos métodos de FWO e FR
associados a analise do sistema por TG, FTIR, DRX e avaliagio do mecanismo de
decomposicdo. A variacdo da Ea por a era semelhante nos métodos de FWO ¢ FR, confirmando
a credibilidade dos resultados. Alem disso, as variagdes nos valores de Ea indicaram que o
processo de decomposicéo era dividido em trés etapas: volatilizacdo de moléculas de baixo peso
molecular, desacetilagdo da cadeia principal e quebra da ligacdo glicosidica da quitosana (OU
etal., 2010).

Entre outros trabalhos que mostram a importancia de estudos cinéticos tem-se:
investigacdo das propriedades térmica de nanocompositos antibacterianos contendo
PLLA/triclosan/ hidroxiapatita (DAVACHI et al., 2016); avaliacdo da estabilidade térmica de
nanocompositos de argila associados a nanotubos de carbono (CHEN et al., 2009); estudo do

comportamento térmico de madeiras (BIANCHI et al., 2010).

2.4.5 Estudos cinéticos de decomposicao térmica envolvendo farmacos

Dos artigos envolvendo estudos das interacdes farmaco-farmaco que se encontram na
Tabela 2, apenas um envolveu uso de cinética de decomposicao térmica. No entanto, alguns
estudos sobre a interacdo farmaco-excipientes ja abordam e comprovam a importancia de
verificar as possiveis variacbes da energia de ativacdo (Ea) envolvida no processo de
decomposicdo dos farmacos quando estes fazem parte de uma mistura (GHADERI et al., 2016;
GHADERI; NEMATI; SIAHI-SHADBAD, 2015). Baseado nisso, foi realizada uma busca de
artigos que utilizem cinéticas de decomposicdo aplicadas aos estudos de interacdo farmaco-

excipientes o0s quais sao apresentados na Tabela 3.



35

Tabela 3 - Exemplos de utilizacdo de cinética de decomposicao térmica em estudos de interagdo farmaco-farmaco e farmaco-excipientes.

Amostras/referéncias Cinética Condicdes Resultados Concluséo

DOX e dextrose FWO, KASe Obteve-se curvas DSC em - E, DOX pura: 420,3, 425,9 e 425,8 KJmol* para  As E, calculadas pelos trés métodos obtiveram

(GHADERI et al, FR; diferentes razdes de FR, FWO e KAS, respectivamente; boa correlagdo;

2016) aquecimento; - Ea mistura DOX + dextrose: 217,88, 228,13 e As E, foram muito maiores para o cloridrato de
226.69 KJmol! para FR, FWO e KAS, doxepina puro que para a mistura com
respectivamente; dextrose, evidéncia de interacéo.

DOX + LMH versus FWO,KASe Obteve-se curvas DSC em - E; da mistura DOX+LAH: 181,3, 181,8, 183,5 A simples alteracdo do tipo de lactose pode

DOX + LAN FR diferentes razdes de KJmol! para FR, FWO e KAS, respectivamente;  alterar a energia de ativacio e,

(GHADERI et al, aquecimento das misturas - E, da mistura DOX+LAN: 286,6, 293,4 e 286,5 consequentemente, a estabilidade térmica do

2015) DOX+LAH e DOX+LAN KJmol? para FR, FWO e KAS, respectivamente;  sistema.

ITZe BNZ Método A partir da curva TG em A E;do ITZ, BNZ e mistura ITZ+BNZ foi 206,4, Os resultados cinéticos evidenciaram interacdo

(ALVES-SILVA et isotérmico diferentes razdes de 140,9 e 124,2 KJmol™. entre ITZ e BNZ, corroborando com analises

al., 2014) aquecimento. Comparou-se 0s de DSC e FTIR.

IFAs isolados com a mistura
ITZ+BNZ.

EPI e lactose Método ndo- A partir das curvas TG em -Apo0s analise com diversos excipientes por meio  Apesar das analises por DSC e TG da EPI e

(DE MELO et al.,, isotérmico diferentes razdes de de DSC e TG, foi obtido cinéticas apenas do EPI+LA evidenciarem indicios de interacdo,

2014) de Ozawa,; aquecimento. Comparou-se a excipiente que apresentou antecipacdo no DSC e analises cinéticas provaram que a E, da mistura

cinética de decomposicdo de

EPI e a mistura fisica EPI+LA,;

TG, lactose. A E; da lactose e EPI+LA foi 88,9 e

93,2 KJ mol, respectivamente;

ndo diminuiu e de forma complementar ao
FTIR, conclui-se de que EPI e lactose s&o

compativeis.
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CFX e excipientes Cinética por A partir das curvas DSC em A MF de CFX com estearato de magnésio, que Analises por cinética térmica comprovaram

(FULIAS et al., 2010) FWO diferentes razdes de apresentou desaparecimento do pico de fusdo interacdo entre CFX e estearato de magnésio.
aquecimento relacionato ao CFX, teve Ea calculada de 257,99
KJ/mol. Enquanto o CFX teve Ea de 358,33
KJ/mol.

Legenda: DOX, cloridrato de doxepina; LMH, lactose monohidratada; LAN, lactose anidra; ITZ, itraconazol; BNZ, benzinidazol; EPI, epiisopiloturina; FWO, Flynn-Wall-
Ozawa; KAS, Kissinger-Akahira-Sunose; FR, Friedman; DSC, calorimetria exploratéria diferencial; MF, mistura fisica, CFX, cefadroxil.
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A Tabela 3 evidencia a relevancia dos estudos cinéticos para a pesquisa sobre interacfes
entre as substancias pesquisadas. Em alguns casos, DSC e TG permaneceram inconclusivos e
a andlise da Ea envolvida no processo de decomposicdo das misturas quando comparado aos
insumos sozinhos foi uma estratégia eficiente e confirmatéria. Por exemplo, quando se observa
no DSC o pico de fusdo de um farmaco sobreposto ao de degradagdo do outro componente da
mistura, a aplicacdo de modelos cinéticos pode ser relevante para verificar a influéncia de cada
componente na mistura (ALVES-SILVA et al., 2014; DE MELO et al., 2014).

Trabalhos sobre interacao farmaco-farmaco que correlacionam cinética de decomposicéo
térmica por métodos isoconversionais (FWO, KAS e FR) a partir de dados termogravimétricos

ainda séo ausentes, tal fato sugere a importancia de estudos que utilizem essa abordagem.

2.5 MODELOS CINETICOS DE DECOMPOSICAO TERMICA

Nos modelos de ajuste linear ja se obtém as médias de todos os parametros cinéticos como
energia de ativacdo (Ea), fator de frequéncia (A) e mecanismo da reacdo (n). No entanto, em
modelos isoconversionais ndo é necessario determinar o mecanismo de decomposicdo para a
obtencdo da Ea pela taxa de decomposicdo (o). Por isso, quando se faz estudos isoconversionais
e deseja determinar o mecanismo de decomposicdo é necessario realizar outros calculos
matematicos (VYAZOVKIN et al., 2011).

Do mesmo modo que reagdes heterogéneas possam possuir diferentes valores de Ea, uma
mesma amostra pode possuir diferentes mecanismos de reacdo com a extensdo de
decomposicdo. A utilizacdo dos dados obtidos de métodos isoconversionais sdo importantes
ferramentas para a determinacdo dos possiveis mecanismos de decomposicdo de um material
no estado solido (VYAZOVKIN; WIGHT, 1997).

As cinéticas de muitas reacGes no estado solido foram descritas por determinados
modelos, tais modelos sdo expressdes matematicas do que pode ser observado
experimentalmente. Baseado no mecanismo da reacdo, os modelos podem ser classificados
como: nucleacdo, contracdo geométrica, difusdo e ordem da reacdo. Os principais modelos
estdo descritos na Tabela 4 (KHAWAM; FLANAGAN, 2006b).

O modelo de nucleacéo, por exemplo, engloba fendmenos como cristalizagdo, transi¢éo
cristalografica, decomposicdo, adsorcdo e desolvatacdo. Os cristais tém energias locais
flutuantes devido a impurezas, superficies, deslocamentos (AVRAMI, 1939).

Modelos baseados na ordem da reacdo sdao os modelos mais simples uma vez que séo

similares aqueles utilizados em cinéticas homogéneas. Nesses modelos, a taxa de reacdo é
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proporcional a concentracdo, quantidades ou fracdes remanescentes dos reagentes elevados a
uma poténcia especifica (inteira ou fracional) que corresponde a ordem de reacdo (n)
(KHAWAM; FLANAGAN, 2006b).

2.5.1 Método de Criado

Para determinar o cinético mais provavel para as reacGes de degradagdo térmica de
solidos, uma das metodologias mais utilizadas foi proposta por Criado e colaboradores, tais
estudo permitem a comparacdo dos dados experimentais com as curvas padrdo teoricas
(CRIADO, 1978).

Tal método utiliza-se de uma curva mestra, expressa ela Equacdo (11) (CRIADO;
MALEK; ORTEGA, 1989; CRIADO; MORALES, 1977):

)
Z(a) = th n(GOT (11)

no qual x = Ea/RT e 7w (x) € uma expressdo obtida por aproximagéo e que ndo pode ser expressa
por formulas analiticas simples, sendo proposto uma relagdo entre n(x) e a funcdo P(x) pela

Equacéo (12):
w(x) = xe*P(x) (12)

A partir de combinagdes matematicas e aproximacoes integrais, obtém-se a Equacao (13),

chamada de equagé&o rotacional, P(x):

P(x) = e x3 +18x?% + 86x + 96 13

T X X'+ 20x° + 120x2 + 240x + 120 (13)
Combinando as Equacdes (1), (11) e (12), obtém-se:

Z(a) = f(a) g(a) (14)

Ao combinar as Equacdes (5) e (14), tem-se:
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da E
Z(@)= -2

Eq
erTP(x) (15)

A partir da Equacédo 15 é possivel representar os dados experimentais, construir a curva
mestra Z(o) e comparar com os mecanismos de decomposi¢do obtidos com os modelos

representados na Tabela 4.

Tabela 4 - Expressdes algébricas para g(a) e f(o) frequentemente utilizadas para mecanismos das
reacdes no estado sélido.

Modelo Forma diferencial Forma integral
flo)=12 g (o) =kt
k_dt
Modelos de nucleacao
Lei dos pos (P2) 202 a2
Lei dos pds (P3) 30 a@d
Lei dos pos (P4) 306/ a @4
Avrami-Erofe’ev  (A2), nucleagio e 2(1-0)[-In(1-a)]¥2 [-In(1-0)]¥2
crescimento unidimensional
Avrami-Erofe’ev  (A3), nucleagio e 3(1-a)[-In(1-a)]?? [-In(1-a)]®
crescimento bidimensional
Avrami-Erofe’ev  (A4), nucleagio e 3(1-o)[-In(1-a)]¥* [-In(1-0)¥*
crescimento tridimensional
Modelos geométricos de contracéo
Contragdo de area (R2) 2(1-a)¥2 [1-(1-0)*3]
Contragdo de volume (R3) 3(1-a)?® [1-(1-a)*?]
Modelos de difuséo
Difusdo unidimensional (D1) 1/2a o?
Difuséo bidimensional (D2) [-In(1-0)]* [(1-o)In(1-a) ]+ o
Difusdo tridimensional (D3), equacdo de 3(1-0)2%2(1- (1-o)*) [1-(1-)*3P?
Jander
Difusdo tridimensional (D4), equacdo de (3/2((1-a)*3-1) 1-Q2a/3)-(1-a)?®
Ginstling-Brounshtein
Modelos baseados na ordem da reacéo
Ordem zero (FO/R1) 1 o
Primeira ordem (F1) (1-0) -In(1-0)
Segunda ordem (F2) (1-a)? (1-a)*-1
Terceira ordem (F3) (1-a)® 0.5((1-)%-1)

Fonte: Adaptado de (BIANCHI et al., 2010; KHAWAM; FLANAGAN, 2005).

2.6 DINAMICA MOLECULAR

A utilizacdo da dinamica molecular estd em expansdo em diversas areas. Nas Ultimas
décadas vem se tornando uma importante ferramenta na area farmacéutica, incluindo-se uma
correlacdo com estudos experimentais (ABRAHAM et al., 2015). Podem ser um artificio
eficiente aos estudos farmaco-farmaco devido a capacidade de complementar analises que
mostram indicios de interacéo.

Alguns estudos publicados recentemente comprovaram os beneficios da utilizacdo de
dindmica molecular para melhor compreender interacOes entre farmacos e farmacos-polimeros.
Num estudo sobre possiveis intera¢des farmaco-farmaco foi possivel verificar que as moléculas

de AZT, 3TC e EFZ em mistura ternéria tiveram fraca interacdo entre si, sendo confirmado
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além da dindmica molecular, por meio de espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho e RMN (SOARES et al., 2016). Em outra oportunidade, por meio de simulagdes
computacionais, também foi possivel estudar a forma com a qual pilocarpina interage em

mistura fisica os polimeros, quitosana e goma de caju (CORDEIRO et al., 2016).

2.7 FARMACOS DE ESCOLHA PARA ESTUDO DAS INTERACOES FARMACO-
FARMACO: ZIDOVUDINA, LAMIVUDINA E NEVIRAPINA

Zidovudina (AZT), azidotimidina ou 3’-azido-3’-desoxetimidina (Figura 1) é um
farmaco amplamente utilizado para a terapia antirretroviral por ser capaz de inibir a replicacdo
da transcriptase revesa do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Faz parte classe
inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (RIVAS; SANCHEZ-CORTES;
GARCIA-RAMOS, 2002). O AZT apresenta-se semelhante a timina, no qual a diferenca
marcante esta relacionada com a presenca do grupamento azida (N3) no anel ribose (SOUZA,;
STORPIRTIS, 2004).

A rota de decomposicao térmica do AZT encontra-se delineada na literatura, no qual a
fase determinante estd relacionada a decomposicdo do grupo azida seguido pela quebra da
ligacdo N-glicosidica formando timina como material residual e furano como voldtil
(NEDEL’KO et al., 2003).

Figura 4 — Decomposicao térmica do AZT.
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Fonte: Adaptado de (NEDEL’KO et al., 2003).

Lamivudina (3TC) ou 2°,3’- didesoxinucleosideo é uma citidina sintética que faz parte
da classe dos farmacos antirretrovirais inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (DU et al., 2015).
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Um estudo publicado por Bedse e colaboradores comenta que, dependendo da condigéo
aplicada, os trés locais susceptiveis a decomposicdo do 3TC sdo o grupo amino da nucleobase,
a ligacdo N-glicosidica e o enxofre do anel oxatiol (BEDSE; KUMAR; SINGH, 2009). De fato,
estudos que comentam sobre decomposicéo térmica de farmacos analogos de nucleosideos com
estruturas semelhantes ao 3TC comentam que a quebra da ligacdo N-glicosidica seria a rota
mais provavel para decomposicéo térmica (WANG; YOU, 2015; WANG; YOU; YU, 2015).

Nevirapina é uma dipiridodiazepinona (11-ciclopropil-5,11-dihidro-4-metil-6H-
dipirido[3,2-b:2',3"-e][1,4]diazepin-6-ona) cuja férmula molecular é CisH1sN4O de massa
molar 266,30 g/mol. Faz parte da classe inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideo, sendo amplamente utilizada em associagdo com outros dois farmacos analogos de
nucleosideo como primeira escolha para a terapia antirretroviral pediatrica (PEREIRA et al.,
2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Utilizar os IFAs zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) e nevirapina (NVP) como
modelos para o desenvolvimento de um protocolo para analise da interacdo farmaco-farmaco
para ser aplicado nos estudos de pré-formulacéo a fim de verificar as possiveis interacdes fisico-

quimicas entre 0s componentes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Realizar estudos convencionais para investigacdo das possiveis interacfes farmaco-farmaco
por meio de DSC, TG, espectroscopia por FTIR e Raman;

» Elucidar possiveis interacdes no estado solido das misturas binarias e ternaria por meio de
analises complementares com modelagem molecular e avaliacdo da miscibilidade entre os
IFAS;

» Avaliar a influéncia das interacdes farmaco-farmaco por intermédio de determinacdo da
cinética de decomposicdo térmica das misturas binérias e ternaria e do mecanismo de

decomposicao pelo método de Criado.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 AMOSTRAS

Os IFAs zidovudina (lote n° DY070041, pureza de 97,9%) e lamivudina (lote n° 071208,
pureza 100%) foram doados pelo LAFEPE e nevirapina (NVP) de lote n° 20140201, pela

Farmanguinhos.

4.2 PREPARO DAS AMOSTRAS

As misturas fisicas (MF) binarias e ternaria foram preparadas nas proporgdes
equimolares 1:1 e 1:1:1 usando gral e pistilo. A proporgéo 1:1:1 (M/M/M) foi escolhida para
maximizar a probabilidade de interagdes entre as matérias, sem correlacionar com proporcgdes
farmacoldgicas dos ativos AZT, 3TC e NVP 60, 30 e 50 mg (2:1,5:2,5).

4.3 ESTUDOS CONVENCIONAIS DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO

4.3.1 Calorimetria Exploratoria Diferencial

As curvas DSC foram obtidas em Calorimetro exploratério diferencial da Shimadzu®
DSC-60 interligado ao software Shimadzu TA-60WS com atmosfera de nitrogénio (N2) e razdo
de aquecimento de 10 °C min’, na faixa de temperatura de 25 a 500°C. As amostras foram
colocadas em porta amostra de aluminio com aproximadamente 2 mg. indio e zinco foram
utilizados para calibrar a escala de temperatura e a resposta de entalpia (DE MELO et al., 2014).
Os sinais de interacdo foram classificados como: (-) = quando ndo de verifica antecipacdo no
Tonset de fusdo ou antecipacdo menor que 1°C; (+) = minima, antecipacdo do Tonset de fusdo
entre 1°C e 4,9 °C; (++) = média, antecipacdo do Tonset de fusdo entre 5 e 9,9°C; (+++) = forte,
antecipacéo do Tonset de fusdo igual ou maior que 10°C (ALVES-SILVA et al., 2014).

4.3.2 Termogravimetria
Para a termogravimetria (TG) as analises foram realizadas por meio de termobalanga,

modelo TGA Q60 da marca Shimadzu®, em atmosfera de N2 com fluxo de 100 mLmin-t, sendo

a massa da amostra de cerca de 2.0 mg (z 0.3), acondicionadas em cadinho de platina na faixa
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de temperatura de 25-900 °C na razdo de aquecimento de 10°C.mint. Oxalato de célcio foi

utilizado para calibrar a escala de temperatura e a perda de massa (DE MELO et al., 2014).

4.3.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho - FTIR

Os espectros de absorcao na regido do infravermelho foram obtidos das misturas fisicas
binarias e ternaria no comprimento de onda de 4000-400 cm, em pastilhas de KBr, utilizando
equipamento FTIR-SHIMADZU modelo IRTracer-100, a temperatura de 25°C (PORFIRIO et
al., 2015).

4.3.4 Espectroscopia por espalhamento de luz monocromatica - RAMAN

As andlises por espectroscopia Raman foram obtidas das misturas fisicas binarias e
ternéria e respectivos farmacos individualmente. O equipamento utilizado foi Witec Alpha
300S, equipado com laser a 532 nm (saida de 100 mW) e lentes objetivas de 20x (AYALA et
al., 2007).

4.4 ANALISE COMPLEMENTAR DAS INTERACOES FARMACO0-FARMACO

4.4.1 Avaliacéo da miscibilidade

Foram realizadas curvas DSC de diferentes proporcdes entre AZT e 3TC a fim de avaliar
a miscibilidade dessa mistura. As curvas DSC foram obtidas em Calorimetro exploratorio
diferencial da Shimadzu® DSC-60 interligado ao software Shimadzu TA-60WS com atmosfera
de nitrogénio (N2) e razdo de aquecimento de 10 °C min, na faixa de temperatura de 25 a
500°C. As amostras foram colocadas em porta amostra de aluminio com aproximadamente 2
mg. Indio e zinco foram utilizados para calibrar a escala de temperatura e a resposta de entalpia
(DE MELO et al., 2014).

4.4.2 Dinamica molecular

As simulacGes computacionais das misturas binarias e ternaria foram desenvolvidas nas
temperaturas de 25 e 100°C através de um processo de aquecimento. O tempo de simulacéo foi

de 100 ps e a pressao de 1 bar foi mantida constante. Dez moléculas de cada farmaco foram
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colocadas em uma caixa de simulagdo de 64 nm3. Os programas utilizados foram GROMACS
e GROMOS 53A6. Os parametros analisados foram: ligacdes de hidrogénio e energia total
(ABRAHAM et al., 2015; BERENDSEN; VAN DER SPOEL; VAN DRUNEN, 1995). Os

calculos foram realizados em parceria com a Dra. Daniela Nadvorny.

45 AVALIACAO DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO POR MEIO DOS
ESTUDOS CINETICOS E DE MECANISMO DA REAGCAO

4.5.1 Determinagéo da energia de ativagéo por modelos isoconversionais

As analises foram realizadas por meio de termobalanca, modelo TGA Q60 da marca
Shimadzu® nas razdes de aquecimento 2.5, 7.5 e 20°C/min. Os experimentos foram conduzidos
a faixa de temperatura de 25 a 800°C/min, utilizando amostras de aproximadamente 2 mg. Os
parametros cinéticos de decomposicdao térmica foram determinados pelos método
isoconversionais propostos por Flynn-Wall-Ozawa (FLYNN; WALL, 1966; OZAWA, 1965),
Friedman (JORAID, 2007) e Kissinger-Akahira-Sunose (AKAHIRA; SUNOSE, 1971,
KISSINGER, 1956, 1957). As energias de ativacdo (Ea) foram determinadas de acordo com as
normas ASTM E1641-16 para as fracGes de decomposicao (o) 2.5 a 90%, com intervalo de 5%
sendo selecionado para o estudo as fracdes 2.5 a 50% (ASTM E1641-16, 2016; GHADERI;
NEMATI; SIAHI-SHADBAD, 2015; HENRIQUE et al., 2015).

4.5.2 Determinacdo do mecanismo de decomposi¢ao pelo método de Criado

Os mecanismos de decomposicdo térmica no estado sélido das misturas binarias e
ternaria foram calculados a partir da metodologia proposta por Criado (CRIADO; MALEK;
ORTEGA, 1989), utilizando-se as equagOes apresentadas na se¢do 5.4.1. Foram realizadas
analises a partir dos dados de decomposicdo térmica integrais de FWO e diferencias de

Friedman.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESTUDOS CONVENCIONAIS DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO

5.1.1 Calorimetria exploratéria diferencial

A Figura 5 mostra o perfil calorimétrico dos IFAs isolados, de suas misturas binarias e

ternaria na faixa de 50 a 350°C.

Figura5 - Curvas DSC dos farmacos AZT, 3TC e NVP, suas misturas binarias (AZT+3TC; AZT+NVP;
NVP+3TC) e ternaria (AZT+3TC+NVP) nas proporgdes equimolares 1:1 e 1:1:1.
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Fonte: Autoria propria

Os dados referentes as temperaturas de fusdo inicial e final (Tonset € Tendset) € de
decomposicdo para os farmacos isolados apresentados na Tabela 5 sdo concordantes com 0s
dados encontrados na literatura (Figura 5) (DE OLIVEIRA et al., 2013; GOMES et al., 2013;
PORFIRIO et al., 2015). Para todas as misturas binarias e ternaria foi observado antecipagao

do Tonset de fusdo em relacéo aos farmacos isolados (Tabela 5, Figura 5).
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Tabela 5 - Temperaturas e valores de AH envolvidos no processo de fusdo dos farmacos isolados (AZT,
3TC e NVP), misturas binarias (AZT+3TC; AZT+NVP; NVP+3TC) e ternaria (AZT+3TC+NVP).

IFASs e misturas Tonset (°C) Tendset Tpico (°C) AH (J/g) In,tera.(;éo
térmica
AZT 119,8 130,7 125,1 29,4
3TC 175,2 184,8 179,2 119,6
NVP 243,9 250,2 246,1 1243
AZT+3TC 111,6 126,1 118,8 127,0 ++ /-
AZT+NVP 118,7 125,6 122,2 23,3 +/-
NVP+3TC 170,9 177,4 173,9 27,5 + /[ +++
AZT+3TC+NVP 107,2 121,6 114,4 21,0 +++ /-

Legenda: Interacdo térmica em relacdo ao 1°IFA/ 2°IFA, (+): minima; (++): média; (+++): forte; (-):ndo foi
possivel verificar.

A curva DSC da MF AZT+3TC apresentou antecipacdo do Tonset de fuséo em 8,2°C para
0 AZT, com pico alargado, seguido pelo desaparecimento do pico endotérmico de fusdo
referente ao 3TC. Esse comportamento provavelmente deve-se ao fato do 3TC solubilizar-se
no AZT fundido. Comportamento semelhante ao observado em um estudo que avalia misturas
fisicas contendo o farmaco doxepina com o excipiente (GHADERI et al., 2016).

Para AZT+NVP, a antecipac¢éo do Tonset de fuséo referente ao AZT foi de 1,1 °C, o que
sugere a auséncia de interacdo entre estes dois IFAs. Também n&o foi possivel a determinagao
do pico endotérmico caracteristico de fusdo do NVP nessa mistura, pois 0s eventos de
decomposicdo do AZT ocorrem simultaneamente ao evento de fusdo do NVP. Comportamento
semelhante foi observado em um estudo de interacdo farmaco-farmaco, motivo pelo qual uma
analise por DSC se manteve inconclusiva, necessitando-se de estratégias complementares
(GUPTA; CHADHA. 2015).

Em relacdo & MF NVP+3TC, foi observada a antecipacdo do Tonset de fusdo de 4,3 e
19,54°C para 0 3TC e NVP, respectivamente. A elevada antecipac¢ao do Tonset de fusdo do NVP
é um forte indicio de interacdo com o 3TC, além disso, o pico de fusdo referente ao NVP na
mistura apresentou uma significativa diminui¢do de sua intensidade. Este Gltimo resultado
observado esta relacionado com a variacdo da entalpia do farmaco isolado em relacdo a MF,
onde uma menor quantidade de calor foi necesséria para fundir o NVP. Este mesmo fendmeno
ja foi observado em outros trabalhos (LAVOR et al., 2012).

Por fim, os eventos entéalpicos da MF AZT+3TC+NVP apresentaram o primeiro pico
endotérmico na faixa de fusdo do AZT, com antecipacgdo de 12,0°C do Tonset de fusdo em relacdo

a este IFA, sendo classificado como interagéo forte (+++) com os demais componentes do
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sistema. Um segundo pico observado entre 168,5 e 212,0°C, o qual possui um formato
extremamente alargado, o que sugere uma interacdo entre 3TC e NVP. Nesse caso, podem ser
descritas duas hipdteses. A primeira delas, os eventos de 3TC e NVP poderiam ter se
aproximado de forma a ndo serem detectados pelo equipamento como eventos diferentes. Numa
segunda hipétese, 0 AZT pode ter sido capaz de solubilizar uma determinada pequena
quantidade de 3TC e NVP e o material cristalino remanescente fundiu-se sendo representado
por um pico endotérmico alargado (ALVES-SILVA et al.. 2014).

De modo geral, a antecipacdo da faixa de fusdo dos farmacos juntamente com o
desaparecimento do sinal de fusédo do segundo componente da mistura pode influenciar no
aumento da solubilidade do sistema. Como o NVP faz parte do grupo Il no sistema de
classificacdo biofarmacéutica (baixa solubilidade e elevada permeabilidade), o fenédmeno
observado poderia promover aumento de solubilidade para NVP, hipotese esta que corrobora
com estudos da literatura os quais verificam um aumento considerdvel da taxa de dissolucéo
para misturas de farmacos (GALA et al.. 2015; GORNIAK et al.. 2011). No entanto, uma
desvantagem a ser considerada é de que a antecipacdo do Tonset de fusdo deixaria as moléculas
mais susceptiveis a decomposicdo (ALVES et al.. 2015; DE OLIVEIRA et al.. 2012; GUPTA;
CHADHA. 2015).

Para se obter uma concluséo plausivel das interagGes entre 0s componentes é necessario
conciliar as analises de DSC com outras técnicas. Estudos termogravimétricos, por exemplo,
podem fornecer informac6es quanto a influéncia das misturas no processo de decomposicdo
dos farmacos (ALVES-SILVA et al., 2014).

5.1.2 Termogravimetria

A Figura 6 e a Tabela 6 apresentam respectivamente as curvas termogravimétricas e as

temperaturas de perda de massa dos IFAs isolados, misturas binarias e ternaria.
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Figura6 - Curvas TG dos farmacos AZT, 3TC e NVP, misturas fisicas binérias (AZT+3TC; AZT+NVP;
NVP+3TC) e ternaria (AZT+3TC+NVP) obtidas sob atmosfera dindmica de N, (100mL/min) e
aproximacao das curvas AZT, AZT+3TC, AZT+NVP e AZT+3TC+NVP.
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Fonte: Autoria propria.

Conforme observado na Figura 6, 0s eventos térmicos dos trés farmacos se constituem
em faixas muito proximas de temperatura, o que torna a influéncia de cada componente no

processo de degradacao das misturas muito complexo.

Tabela 6 - Parametros térmicos dos IFAs isolados (AZT. 3TC e NVP), misturas binarias AZT+3TC;
AZT+NVP; NVP+3TC) e ternaria (AZT+3TC+NVP).

Tonset (°C)  Tengset (°C) Am (%) T100% T 5% DTGypico
AZT 234,2° 246,4° 39,2° 228,8° 234,5° 244 4°
264,8¢ 277,4¢ 36,3¢ 270,5¢
3TC 259,5 292,5 57,4 261,8 266,7 275,7
NVP 285,2 303,4 100,0 247,2 256,5 298,3
AZT+3TC 241,5¢ 248,2° 21,7° 233,2¢ 240,0° 242 4°
256,24 286,61 62,44 274,49
AZT+NVP 247,1 2754 83,3 232,1 238,3 265,1
NVP+3TC 249,8 289,8 83,5 240,5 248,0 2754
AZT+3TC+NVP 239,3 285,8 75,5 234.8 2420 272,4

Legenda: a: Temperatura de 10% de perda de massa; b: Temperatura de 15% de perda de massa; c: primeira etapa
de decomposicdo; d: segunda etapa de decomposicao.

O comportamento térmico dos IFAs individuais apresentaram-se concordantes com 0s
da literatura (DE OLIVEIRA et al., 2013; GOMES et al., 2013; PORFIRIO et al., 2015). Em
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relacdo as misturas, verifica-se que 0 Tonset de decomposicdo de AZT+3TC, AZT+NVP e
AZT+3TC+NVP mantém-se em temperaturas intermediarias aos valores de Tonset de
decomposicdo dos IFAs que a compdem. Ou seja, ndo foi observado antecipacdo do Tonset de
decomposicdo das misturas em relacdo aos IFAs isolados, bem como alteracdes em 10 e 15%
de perda de massa. Este comportamento sugere que cada componente pode estar decompondo-
se de forma independente (ALVES-SILVA et al., 2014). No entanto, foi verificada uma ligeira
antecipacéo na temperatura de pico do DTG em relagdo aos IFAs isolados, 0 que aponta para
uma antecipacdo da temperatura em que ocorre maior perda de massa. Para maior
esclarecimento deste fendmeno, os estudos cinéticos de degradacdo térmica foram realizados e
serdo apresentados mais adiante.

O processo de decomposi¢do do AZT esta relacionado com perda do grupamento azida
como primeiro evento de decomposicdo seguido de quebra da ligacdo N-glicosidica tendo a
timina como produto e liberacdo de furano e 2-furano-metanol como volateis (ARAUJO et al.,
2003; NEDEL’KO et al.,, 2003). A primeira etapa de decomposicdo pode influenciar
diretamente na decomposi¢do quimica dos demais componentes da mistura, como pode ser o
caso do NVP cuja faixa de fusdo ocorre na mesma regido de decomposicdo do AZT. Essa quebra
da ligacdo N-glicosidica como uma das etapas de reacdo € uma caracteristica observada para
outros farmacos analogos de nucleosideos purinicos, inclusive para 3TC cuja diferenca é a
liberacdo de citosina (WANG; YOU, 2015, 2014; WANG; YOU; YU, 2015)..

Como observado na Tabela 6, sé é possivel distinguir os dois eventos de decomposi¢do
do AZT na MF AZT+3TC, o que pode sugerir duas hipoteses: (1) o evento do segundo
componente nas MFs AZT+NVP e AZT+3TC+NVP pode influenciar um processo de
aceleracdo na decomposicdo do AZT, acarretando na decomposicéo ininterrupta, evidéncia de
interacdo; ou, (2) as duas etapas de decomposi¢cdo do AZT ficaram apenas escondidas no
processo de decomposicdo do outro componente da mistura.

A mistura NVP+3TC foi a Unica que apresentou antecipagdo do Tonset de decomposi¢do
em 9,7 e 35,4°C em relacdo ao 3TC e NVP isolados, respectivamente. Os demais parametros
térmicos também possuem temperaturas antecipadas (Tabela 6). Em conjunto ao
comportamento observado nas curvas DSC dessa amostra (Tabela 5), corroboram com 0s
indicios de que NVP e 3TC interagem de tal forma que o contato fisico entre eles influenciam
diretamente na aceleracgdo do processo de decomposicao destes quando em mistura.

Uma explicagdo para este fendmeno é de que provavelmente a decomposic¢éo do 3TC
leva a uma maior flexibilidade das moléculas de NVP, fazendo com que este farmaco inicie o

seu processo de decomposicdo numa temperatura antecipada (DE MELO et al., 2014).
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Com excecdo da MF NVP+3TC, os parametros termogravimétricos apresentaram-se
pouco conclusivos no que se refere ao estudo de interacdo das misturas AZT+3TC, AZT+NVP
e AZT+3TC+NVP. Desta forma faz-se necesséria a confirmagdo ou revogacdo por meio de

analises complementares.

5.1.3 Espectroscopia vibracional da regiao do infravermelho

A Figura 7 apresenta os espectros no infravermelho de AZT, 3TC, NVP, misturas
binarias e ternaria.

O espectro no infravermelho do AZT mostra-se concordantes com a literatura.
Possuindo banda em 3464 cm referente estiramento do O-H, bandas de estiramento N-H em
3310 cmt. Banda de absorcdo em 1684 cm referente a vibragdo de estiramento C=0. Duas
bandas caracteristicas ao grupamento azida (-N=N=N) em 2119 cm e 2085cm™! e banda de
estiramento do C-O em 1273 cmt (JINDAL; MEHTA, 2015; PORFIRIO et al., 2015).

O espectro referente ao 3TC apresenta banda de estiramento O-H em 3327 cm™ e banda
de estiramento de amina priméaria (-NH2) em 3206 cm™, banda em 3074 cm™ e 2960 referentes
ao grupos C-H aromatico (sp?) e alifaticos (sp3). Bandas em 1647 cm atribuido a carbonila de
amida (C=0), estando em congruente com estudos que relatam sobre o farmaco (GOMES et
al., 2013).

O espectro do NVP isolado também se manteve concordante com estudos anteriores
(JINDAL, 2015; CHADHA, 2010; PEREIRA, 2007) possuindo 0s seguintes grupamentos
caracteristicos: em 3295 cm-t e 3189 cm-! referentes aos estiramentos N-H e C-N do anel,
respectivamente. Banda de alongamento do C-H em 2915 cm-1. Banda de estiramento em 1650
cm-t referente a carbonila de amida (C=0) e dobramento N-H em 1590 cm-?; verifica-se ainda
absorcdo de estiramento de amina aromatica (C-N) em 1295 cm-2,

O espectro da mistura binaria AZT+3TC apresenta bandas caracteristicas de estiramento
das carbonilas deslocadas para 1683 cm™ de forma acoplada. Este comportamento pode estar
associado a capacidade de formacdo de ligacbes de hidrogénio. No que se refere a mistura
ternéria, verifica-se alteracGes nas bandas caracteristicas do AZT, com deslocamento da banda
de -NH para 3530cm™* além de uma alteracdo nas duas bandas caracteristicas ao grupamento
azida, que sofrem deslocamento para 2094 e 2154 cm™. No entanto, em relacdo a deformacéo
simétrica desse grupo permanece sem modificacOes significativas, apresentando-se em 1282,
1287 € 1286 cm para AZT+3TC e AZT+NVP e AZT+3TC+NVP, respectivamente. Uma vez
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que ndo foi possivel observar variagdes nos espectros da mistura AZT+3TC em rela¢do ao 3TC
isolado, sugere-se que a auséncia de interacdo entre ambos.

Além disso, os espectros também ndo apresentaram diferencas para as misturas
AZT+NVP e NVP+3TC em relacdo aos farmacos isolados, apenas foram verificadas
sobreposic¢des das bandas ja existentes. Este Gltimo comportamento descrito também evidencia
a ndo interacdo entre os componentes dos sistemas, 0 que ja foi observado em outros trabalhos
da literatura (GUPTA; CHADHA, 2015).

Figura 7 - Espectros IV de AZT, 3TC, NVP suas misturas binarias e ternaria.
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5.1.4 Espectroscopia Raman

A Figura 8 representa os espectros Raman das MF AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC
e AZT+3TC+NVP comparados aos espectros dos seus respectivos IFAs.
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Figura 8 - Espectros Raman de AZT, 3TC, NVP, misturas binrias e ternéria.
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Fonte: Autoria propria.

Os espectros dos IFAs AZT e 3TC mostraram-se concordantes com a literatura (DU et
al.,, 2015; RAMKUMAAR et al., 2012). Entre os principais modos vibracionais que
caracterizam o AZT, destaca-se banda em 1670 cm™ atribuida a vibracdo de alongamento da
ligacdo C=0. Em relagdo ao 3TC, séo observados os modos vibracionais de alongamento de
C=0 em 1654 cm-?, alongamento de C=N em 1526 cm™,

Entre os aspectos caracteristicos do espectro do NVP pode-se destacar um modo
vibracional correspondente ao v(NH) em 3173cm-1, bandas de estiramento de ligacoes duplas
do anel piridina encontram-se em 1589 cm™, e em torno de 1420 cm-* verifica-se deformacoes
associadas ao anel ciclopropil, deformagdes correspondentes ao v(CH?2). Tais caracteristicas do
espectro Raman do NVP mostram-se concordante com a literatura (AYALA et al., 2007).

Os espectros Raman das misturas fisicas AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e
AZT+3TC+NVP apresentam-se apenas como sobreposi¢cdes dos espectros dos insumos
individuais. N&o sendo observado, por essa técnica, indicios de intera¢do entre os componentes

da mistura.
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5.2 ESTUDOS COMPLEMENTARES DA INTERAC}AO FARMACO-FARMACO
5.2.1 Curvas DSC de diferentes proporcoes dos IFAs

Devido ao comportamento apresentado pelos IFAs, foram feitas analises por DSC em
diferentes proporcdes de AZT+NVP, NVP+3TC e AZT+3TC (Figuras 8, 9 e 10).

Figura 9 - Curvas DSC dos IFAs AZT, NVP e diferentes proporcdes destes.
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Fonte: Autoria prdpria.

Como pode ser visto na Figura 9, o comportamento da MF AZT+NVP em diferentes
proporcdes ndo pdde ser analisado pois o0 pico de decomposicdo do AZT se sobrepdem ao de
fusdo do NVP. Além disso, a proporcdo AZT:NVP 20:80 é a Gnica em que pode ser verificado
um pico caracteristico de fusdo do NVP. Desta forma, resultados mais conclusivos devem ser

obtidos atraves de outras técnicas complementares.

Figura 10 - Curvas DSC dos IFAs 3TC, NVP e diferentes propor¢des destes.
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Fonte: Autoria propria.
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A medida que se aumenta a concentracdo de 3TC na mistura, verifica-se um aumento
progressivo da antecipacdo do Tonset de fus@o referente ao NVP (Figura 10). Dentre as
proporcdes averiguadas, a MF 3TC:NVP 60:40 apresentou a maior antecipacao deste parametro
(de 242,7 para 216,59°C). Esse comportamento analisado em conjunto com a curva TG dessa
MF na proporcéo 1:1 indicam que a provavel interacdo entre NVP e 3TC, o pode favorecer a
decomposicdo dos insumos. Comportamento semelhante ja foram observados na interacdo do
ibuprofeno com lactose e polivinilpirrolidona (PVP). Na ocasido foi verificado que a adicéo de
5% de lactose promoveu antecipacgdo de 76,2 para 73,7°C do Tonset de fuséo do ibuprofeno
(MASWADEH, 2016).

Figura 11 - Curvas DSC dos IFAs AZT, 3TC e diferentes proporcdes desses IFAS.
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Fonte: Autoria propria.

Como citado anteriormente, o comportamento da MF AZT+3TC pode estar relacionado
a dissolugdo do 3TC pelo AZT fundido. Para verificar tal fendmeno, experimentos em
diferentes proporcdes de ambos foram realizados. Os resultados mostraram que mesmo nas
misturas em que ha maior proporcdo de 3TC em relagdo ao AZT, é verificada uma possivel
interacdo entre os insumos. Além disso, foi observado que o aumento da propor¢do de AZT
leva a diminuicdo da intensidade do pico de fusdo do 3TC e a partir de 50:50, ndo é possivel
mais identificar indicios de 3TC cristalino na mistura (Figura 11).

Outro sinal de possivel interacdo observado nas diferentes proporcées de MF de
AZT+3TC refere-se a alteracdo do pico de fusdo do AZT, o qual, além de apresentar Tonset de
fusdo antecipado em relacdo a curva do AZT isolado, tem seu formato alterado, apresentando-

se como um pico alargado.
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Um estudo que investigou a interacdo entre 3TC e alguns excipientes como estearato de
magnésio, talco e polivinilpirrolidona K-30 (PVP K-30) verificou que as caracteristicas
térmicas do IFA sdo mantidas. Além disso, as curvas de DSC das misturas fisicas entre 3TC
com 0s excipientes ndo apresentaram deslocamento ou diminui¢do da intensidade dos picos
referentes ao 3TC, mantendo seu pico em formato fino conforme seu perfil original (SINGH;
NATH, 2011). Desta forma, as curvas de DSC da MF AZT+3TC podem indicar alguma
interacdo especifica entre AZT e 3TC.

Alguns autores sugerem que tal interacdo seria um fator negativo para a estabilidade
térmica dos insumos (GHADERI et al., 2016). Apesar disso, intera¢cdes no estado sélido nem
sempre sdo indicativos de incompatibilidade entre os componentes podendo, inclusive, ser um
comportamento desejavel para o desenvolvimento de sistemas de vetorizagdo de farmacos
(BRUNI et al., 2010; TITA et al., 2014).

Figura 12 - Diagrama de fases para a MF AZT+3TC.
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Por meio da avaliacdo do diagrama de fases, é possivel verificar de forma clara a
interferéncia da proporcao dos IFAs no comportamento térmico da MF. A medida que ocorre
0 aumento da proporcao de AZT na mistura, € observado maior antecipacdo do Tonset de fusdo
do 3TC que nédo conseguiu solubilizar-se ao AZT fundido, a quantidade de 3TC remanescente
apresenta-se com sua estrutura molecular enfraquecida, fundindo-se numa temperatura
antecipada. Esse comportamento acontece até que a propor¢do de AZT na mistura seja
suficiente para interagir com todo o 3TC (Figura 12). Esse comportamento indica que ha
miscibilidade entre os farmacos, mas para comprovacao de formacdo de uma verdadeira mistura
eutética ou solucdo sélida cristalina seria necessario um estudo mais aprofundado com outras

proporc¢des farmaco-farmaco e outras razdes de aquecimento, além de analise de DRX e FTIR.
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Um estudo que avalia a interacdo entre a mistura de fenofibrato com &cido
acetilsalicilico realizada nas mesmas condi¢des da MF AZT+3TC obteve diagrama de fases
com comportamento semelhante ao observado por AZT+3TC, no qual ocorre uma aproximacao
do pico de fusdo do segundo farmaco para cada vez mais proximo do pico de fuséo do primeiro
farmaco até que numa determinada propor¢do formam-se um unico pico (GORNIAK et al.,
2011).

5.2.2 Avaliacao das interagdes farmaco-farmaco por dinadmica molecular

5.2.2.1 Estudo das liga¢des de hidrogénio

A fim de compreendermos de forma mais clara as possiveis interagdes entre 0s grupos
funcionais de cada uma das moléculas que formam os sistemas das MFs, foram realizados
estudos computacionais. As analises dos resultados se deram em funcdo do tempo de ligacédo
de hidrogénio e a influéncia temperatura neste parametro. A Figura 13 representa o tempo
médio de liga¢bes de hidrogénio intermoleculares entre os diferentes grupos funcionais das

misturas binarias e ternéria.

Figura 12. Tempo de ligagOes de hidrogénio para misturas binarias: (a) AZT+3TC, (b) AZT+NVP, (c)
NVP+3TC e mistura ternéria: (d) AZT+3TC+NVP.
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Fonte: Resultados obtidos em parceria com Dra. Daniela Nadvorny.
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Diferentes possibilidades de formacao de ligacOes de hidrogénio podem ser esperadas,
uma vez que os IFAs AZT, 3TC e NVP possuem grupos funcionais capazes de interagir dessa
forma. Apesar disso, os resultados demonstram que as moléculas iguais tendem a formar
ligacGes de hidrogénio entre si, ndo sendo observados valores significativos entre AZT e 3TC,
AZT e NVP, NVP e 3TC e AZT, 3TC e NVP. Este resultado corrobora com o observado pela
analise experimental de infravermelho. Além disso, 0 aumento da temperatura para 373 K
mostrou desfavorecer a formacdo das ligacbes de hidrogénio. Este comportamento ja é
esperado, uma vez que o0 aumento da temperatura leva o sistema a um nivel de maior energia.

O 3TC, por exemplo, possui maior preferéncia por formar ligacdes de hidrogénio com
outra molecula de 3TC. Nas simulacdes em que este farmaco se encontra presente, foram
observados os maiores valores de tempo de ligacéo de hidrogénio entre suas proprias moléculas.
Em todas elas, o maior tempo de ligagdo de hidrogénio esta relacionado a interacéo da hidroxila
com carbonila do proprio 3TC enquanto que o segundo maior considera a interacdo entre duas
moléculas de 3TC como um todo.

Além disso, o tempo de ligacdo da hidroxila com carbonila do 3TC a 298K € 61, 43 e
43 ps para NVP+3TC, AZT+3TC e AZT+3TC+NVP, respectivamente, ou seja, diminui na
presenca do AZT. Para as mesmas combinacdes a 373K o tempo de ligacdo € 45, 20 e 17 ps,
diminuindo com o aumento da temperatura, fenbmeno este o qual ja foi explicado
anteriormente. Tais valores se apresentam diferentes para NVP+3TC quando comparado a
AZT+3TC e AZT+3TC+NVP, esse comportamento sugere que o 3TC possui tendéncia a
interagir com 0 AZT quando este esta presente na mistura.

Apesar das ligagdes de hidrogénio terem sido pouco significativas, outros tipos de
interacdo podem existir, tais como interacGes eletrostaticas. Uma possivel interacdo entre os
grupamentos carbonila e hidroxila presentes nas moléculas de AZT e 3TC, por exemplo, podem
refletir em sutis modificacfes das bandas de absorcdo do espectro de infravermelho, o que
corrobora com os dados experimentais discutidos anteriormente (SOARES et al., 2016).

Ja o NVP possui quatro nitrogénios e um grupo carbonila em sua geometria, 0 que
provavelmente leva este a possuir regiées com densidade de carga negativas distribuidas ao
longo de sua estrutura e auséncia de sitios com densidade de carga positiva, o que pode dificultar
sua interacdo com outros compostos (CHADHA et al., 2010; CORDEIRO et al., 2016). O que
também é concordante com o fato do NVP apresentar baixos tempos de ligacéo de hidrogénio

tanto com AZT quanto com 3TC.
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5.2.2.2 Estudo da energia total das misturas

A Figura 14 evidencia os célculos de energia total das misturas binérias e ternaria nas
temperaturas 298 e 373K, representados pela coloracdo preto e cinza, respectivamente. Neste
caso, foi analisada a energia total, variacdo da energia e temperatura durante o tempo de

simulacao.

Figura 14 - Energia Total das misturas binarias AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e ternédria
AZT+3TC+NVP. Preto e cinza sdo as simulacbes em 298 e 373 K. respectivamente.
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Fonte: Resultados obtidos em parceria com Dra. Daniela Nadvorny.

De acordo com os resultados ao longo das simulacdes, as misturas apresentam a seguinte
ordem crescente de energia total: AZT+3TC < NVP+3TC < AZT+3TC+NVP < AZT+NVP.
Estes resultados séo concordantes com os descritos anteriormente, uma vez que 0s sistemas de
menor energia tambem possuem maior tempo de ligagdo de hidrogénio (AZT+3TC, NVP+3TC
e AZT+3TC+NVP). Ainda neste contexto o sistema AZT+NVP, o qual possui 0 menor tempo
de ligacdes de hidrogénio, também se mostrou com maior energia. Segundo o parametro

variacdo de energia, as misturas que apresentaram menores variacbes seguiram a ordem:
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AZT+3TC < AZT+3TC+NVP < AZT+NVP e NVP+3TC. Além disso, o aumento da
temperatura leva o sistema a um nivel de maior energia, 0 que também ja foi descrito
anteriormente (Figura 14).

A menor energia observada para AZT+3TC pode ser atribuida a presenca de grupos
receptores e doadores presentes tanto na molécula de AZT quanto de 3TC que promovem
possiveis interacdes (SOARES et al., 2016). Tal caracteristica pode ter influenciado também
no fato de AZT+3TC ter possuido menor variagdo de energia no decorrer das simulacGes.
Comportamento semelhante é observado na mistura ternaria, sugerindo que as caracteristicas
que levaram a interacdo entre AZT+3TC possam ter permanecido na mistura ternaria.

AZT+NVP foi a mistura com maior energia total. Esse comportamento pode ser
referente a capacidade limitada de NVP interagir com AZT e podendo ter influenciado as duas
combinacbes que possuem AZT e NVP, AZT+NVP e AZT+3TC+NVP, a apresentarem
maiores valores de energia total.

Por fim, a mistura ternéria apresentou um comportamento intermediario entre
AZT+3TC e AZT+NVP, possivelmente devido a interacdes de grupos doadores e receptores de
AZT+3TC forneceram menores variagcdes com o tempo de simulacdo. No entanto, a presenca
de NVP promoveu aumento da energia total para valores proximos a AZT+NVP, ou seja, NVP
pode ter influenciado negativamente para a estabilizacdo da energia do sistema ternario.

A elevada interacdo entre AZT e 3TC observada nos estudos de dinamica molecular
podem explicar o comportamento das misturas AZT+3TC e AZT+3TC+NVP nas andlises por
DSC, no qual o insumo 3TC permaneceu miscivel ao AZT fundido.

Apesar dos resultados tedricos terem apontado os sitios entre 0s quais podem ocorrer as
ligacGes de hidrogénio e determinar a estabilidade dos sistemas, ainda € necessario averiguar
as possiveis consequéncias da dificuldade de interacdo do NVP com AZT e 3TC. Para isso,

foram realizadas analises da cinética de decomposic¢éo térmica.

5.3 ESTUDO DAS INTERACOES FARMACO-FARMACO POR CINETICA DE
DECOMPOSICAO E DETERMINACAO DO MECANISMO DE REACAO

5.3.1 Cinética de decomposic¢éo isoconversional
Devido a pouca elucidagdo das interagdes farmaco-farmaco por analises tradicionais,

foram feitos estudos cinéticos por modelos isoconversionais de FWO, KAS e FR a fim de

avaliar de forma detalhada o comportamento dos IFAs nas misturas.
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A Figura 15 representa a relacdo entre perda de massa (%) e tempo (segundos) para 0s
IFAs em comparacdo com as MF nas razbes de aquecimento utilizadas para o calculo das

cinéticas de decomposicao térmica.

Figura 15 - Relacdo entre fracdo de decomposicdo e tempo para as MF AZT+3TC, AZT+NVP,
NVP+3TC e AZT+3TC+NVP em relacdo aos IFAs AZT, 3TC e NVP.
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Fonte: Autoria propria.

As MF AZT+3TC, AZT+NVP e AZT+3TC+NVP apresentaram curvas proximas ao
AZT. Ja a MF NVP+3TC necessitou de menor tempo para o inicio de perda de massa em
comparacdo as curvas dos respectivos IFAs (Figura 15).

Os valores de Ea correspondentes as fragdes de decomposicao (o) 2,5 a 50% de cada um
dos IFAs isolados e suas misturas calculados pelos métodos de Flynn-Wall-Ozawa (FWO),
Friedman (FR), Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) encontram-se nos Apéndices A e B,
respectivamente. Os valores de energia de ativacdo para os modelos cinéticos de FWO e KAS
seguem tendéncias semelhantes. Em algumas fragdes de conversdo, o método de FR obteve
valores ligeiramente maiores, 0 que pode estar relacionado ao fato deste método resolver a
equacao de Arrhenius por meio de célculos diferenciais, enquanto FWO e KAS serem modelos
integrais. No geral, pode-se verificar boa correlacdo entre os trés métodos, indicando
concordancia entre os resultados obtidos e provando que os valores de Ea estimados possuem
acuracia. Outro indicativo corresponde a obtencdo de coeficientes de correlagdo (r?) préximos
a 0,9 nos trés métodos (FLYNN; WALL, 1966; GHADERI; NEMATI; SIAHI-SHADBAD,
2015; JAIN; MEHRA; RANADE, 2016).
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Até entdo, ndo ha na literatura estudos que sobre a determinacdo da cinética de
decomposicdo térmica dos IFAs AZT, 3TC e NVP pelos métodos de FWO, KAS e FR.
Portanto, antes de comentar sobre a influéncia de casa IFA nas misturas, € necessario estudar

detalhadamente o comportamento térmico de cada insumo individualmente.

Figura 16 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJ.mol?) pela fragdo de conversdo calculados pelos
métodos de FWO, KAS e FR para 0s insumos AZT, 3TC e NVP.
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Fonte: Autoria propria.

Como pode-se verificar na Figura 16, a energia de ativacdo (Ea) dos insumos ao longo
da decomposicdo dependem da fracdo de decomposicdo (o). De acordo com os modelos
cinéticos de FWO e KAS, AZT segue uma tendéncia de aumento de Ea até 35% de perda de
massa (aumento de 109,4 para 129,3 KJ/mol, de 107,1 para 127,5 KJ/mol e de 130,6 para 138,9
KJ/mol pelos métodos de FWO, KAS e FR, respectivamente). ApoOs essa etapa, houve
diminuicdo da Ea nas fracGes seguintes, o que ser correspondente a transicao entre a primeira e
segunda etapa de decomposicdo, relacionado ao processo de quebra a ligacdo N-glicosidica.

Essa caracteristica de aumento da Ea até uma determinada fracdo de conversdo também
pode ser observada para 3TC podendo ser devido ao 3TC possuir estrutura molecular
semelhante ao AZT, mas a decomposi¢ado ocorre em uma Unica etapa (WANG; YOU, 2015).
O 3TC é o IFA que possui maiores valores de Ea que AZT e NVP (Figura 16), essa caracteristica
pode ter relacdo com a elevada capacidade de formar ligacdes de hidrogénio consigo mesmo,
como observado nos estudos de modelagem molecular. Para promover a ruptura das ligacdes €
necessaria maior energia influenciando, portanto, em elevados valores de Ea.

Ja NVP possui maiores valores de Ea apenas no inicio do seu processo de decomposi¢ao,
e a partir de 0=7,5% ocorre 0 decaimento da Ea, de 124,6 a 96,4 KJ/mol, de 122,9 a 92,5 KJ/mol
e de 112,4 a 85,5 KJ/mol para FWO, KAS e FR, respectivamente (Figura 16). Essa
caracteristica pode estar relacionada ao fato do NVP decompor-se em uma Unica etapa e logo
apos o evento de fusdo (DE OLIVEIRA et al., 2013).

A decomposicdo térmica de amostras com multicomponentes sdo exemplos de

processos complexos com reagdes paralelas, competitivas e consecutivas (FERDOSIAN et al.,
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2016). As alteragBes nos valores de Ea podem ser atribuidos a mudangas no mecanismo durante
0 processo de decomposicdo, esse comportamento € observado em outros trabalhos
(DAVACHI et al., 2016; HENRIQUE et al., 2015). A fim de se verificar a influéncia de cada
IFA na mistura, foi representado a relacédo entre a Ea e a fracdo de decomposicdo de cada uma
das MF em comparativo aos respectivos componentes individuais para os modelos FWO, KAS
e FR na faixa de a equivalente a 2,5 a 30% (Figuras 17, 18, 19 e 20).

Figura 17 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol™?) pela fragdo de converséo calculados pelos
métodos de FWO, KAS e FR da MF AZT+3TC em relacdo aos farmacos AZT e 3TC.
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Fonte: Autoria prépria.

A MF AZT+3TC apresentou Ea de 114,0 e 111,9 KJ mol! em o = 2,5% para FWO e
KAS, respectivamente. Nessa mesma faixa, a Ea de AZT € 109,4 e 107,1 KI mol* e de 3TC é
112,6 e 110,2 KJ mol* para FWO e KAS, respectivamente (Figura 17). Entre a=5 e 15%, a Ea
permaneceu com valores proximos ao AZT. A partir de o = 20% houve diminui¢do da Ea em
relagdo a ambos. Para 0 modelo de FR, a Ea de AZT+3TC apresentou-se menor que 0s IFAs
sozinhos a partir de a=7,5%. O comportamento de miscibilidade entre estes dois insumos
verificado por DSC ndo influenciou na diminuigdo da estabilidade térmica, corroborando com

os dados da curva TG dessa MF, que ndo apresentou antecipa¢do no Tonset de decomposicao.
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Figura 18 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol?) pela fracdo de conversdo calculados pelos
métodos de FWO, KAS e FR da MF AZT+NVP em relacdo aos farmacos AZT e NVP.
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Fonte: Autoria prépria.

Para a MF AZT+NVP, foi observado menores valores de Ea em relacdo ao AZT e NVP
entre a = 2,5 e 10%, apos essa faixa os valores de Ea permaneceram proximos aos do NVP nas
demais fragcdes de decomposicdo. Por ser o farmaco de menor Ea, esse comportamento pode
facilitar o processo de decomposicdo do AZT (Figura 18). Essa MF nédo apresentou antecipacao
no Tonset de decomposicdo nas curvas TG, mas foi observado antecipacdo da temperatura de
méaxima perda de massa, no qual o DTGpico foi deslocado de 270,5 e 298,3°C (temperatura de
DTGpico para AZT e NVP, respectivamente) para 265,1°C (AZT+NVP), esse conjunto de

informacBes podem ser indicios de que houve diminuicdo da estabilidade térmica da mistura.

Figura 19. Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol™) pela fracdo de conversdo calculados pelos
métodos de FWO, KAS e FR da MF NVP+3TC em relacdo aos farmacos NVP e 3TC.
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Fonte: Autoria propria.

A MF NVP+3TC teve menor Ea que ambos 0s componentes, esse comportamento
comprova que a MF pode ser menos estavel termicamente do que NVP e 3TC (Figura 19). E
possivel correlacionar esses dados com os resultados de DSC e TG para essa MF, no qual a
hipdtese levantada anteriormente é confirmada: a antecipacéo da faixa de fusdo da mistura pode

ter influenciado na antecipagéo do processo de decomposicgdo e a interacdo entre NVP e 3TC
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diminuiu a estabilidade térmica dessa MF, facilitando o processo de decomposi¢do dos IFAs.
(GHADERI; NEMATI; SIAHI-SHADBAD, 2015).

Figura 20 - Dependéncia da Energia de ativacdo (KJmol™) pela fracdo de converséo calculados pelos
métodos de FWO, KAS e FR da MF AZT+3TC+NVP em relagdo aos farmacos AZT, 3TC e NVP.
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Fonte: Autoria prépria.

A mistura AZT+3TC+NVP segue tendéncia semelhante ao NVP, podendo ser indicio
de que esse seja 0 IFA de maior influéncia na decomposicdo dessa MF (Figura 20). Nos
modelos de FWO e KAS, um comportamento singular é observado para a mistura ternaria, no
qual em 0=2,5% a Ea é maior que 0s IFAs sozinhos. A partir de 0=5%, a mistura segue um
decaimento acelerado de Ea, tal fato é indicativo de que AZT e 3TC possam ter sido
prejudicados na mistura devido a rapida decomposicao do NVP.

De forma resumida, as MF AZT+NVP e NVP+3TC possuem indicios de diminuicao da
estabilidade térmica com menores valores de Ea j& a partir de a = 2,5%, evidenciando a
importéncia de se avaliar faixas de perda de massa iniciais. E apesar de AZT+3TC+NVP ter
maior Ea em o = 2,5%, sua diminui¢do é brusca nas fragdes de decomposic¢do seguintes, tal
comportamento pode promover a decomposi¢do de forma mais acelerada tanto para AZT
quanto 3TC. O comportamento da MF AZT+3TC verificado no DSC ndo influenciou na
diminuicdo da estabilidade dos componentes.

Até entdo, ndo se teve conhecimento de trabalhos publicados que avaliam a interacdo
farmaco-farmaco por meio de cinética isoconversional. No entanto, alguns estudos farmaco-
excipientes mostram a relevancia da utilizacdo dessa estratégia. Ao investigar pelos métodos
de FWO, KAS e FR, a interacdo entre doxepina com dois tipos de lactose, lactose
monohidratada e anidra, verificou-se que a combinacdo com lactose monohidratada levou a
uma maior diminuicdo da energia de ativacdo do que com lactose anidra (GHADERI et al.,
2015). Estudo semelhante avaliou a interacéo entre cloridrato de doxepina e dextrose e verificou

gue a mistura apresentou-se menos estavel termicamente (GHADERI et al., 2016).
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5.3.2 Determinacdo dos modelos de decomposicéo pelo método de Criado

O método de Criado foi proposto nesse trabalho a fim de verificar o mecanismo de
decomposicdo das misturas em relagdo aos respectivos farmacos sozinhos ou se houve alteracéo
dos mecanismos. Vale ressaltar que a utilizacdo do método de Criado para estudos de interacao
farmaco-farmaco é uma aplicacéao inédita. Além disso o estudo do mecanismo de decomposi¢do
dos farmacos AZT, 3TC e NVP por tal modelo ainda nao foi observado na literatura.

Conforme apresentado na secdo 2.5.1, o método de Criado utiliza-se de curvas tedricas
chamadas de curvas mestras, Z(o), para Se comparar as curvas mestras obtidas
experimentalmente (CRIADO; GOTOR; MALEK, 2003). Para verificar a acuraria dos
resultados, 0 mecanismo de decomposic¢édo das amostras foi calculado com os dados obtidos do
método de FWO e FR (Figuras 23 e 24, respectivamente). Nas Figuras 21 e 22 sdo apresentadas
as comparacdes entre as curvas mestras experimentais (cor preto) e as curvas mestras tedricas
(cor vermelha) que mais se assemelham aos mecanismos dos farmacos AZT, 3TC, NVP e das
combinagfes AZT+3TC, AZT+NVP, NVP+3TC e AZT+3TC+NVP para as taxas de
decomposi¢do a =5 a 50%. A figura 20(c) representa os modelos cinéticos tedricos propostos
por Criado e colaboradores (CRIADO; MALEK; ORTEGA, 1989).
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Figura 21. Curvas mestras (Z(a)) de diferentes modelos cinéticos ¢ dados experimentais referentes a
degradacdo térmica das MF em comparacdo aos IFAs AZT, 3TC e NVP utilizando-se os dados de Ea

de FWO para os célculos matematicos.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 22. Curvas mestras (Z(a)) de diferentes modelos cinéticos e dados experimentais referentes a
degradacdo térmica das MF em comparacdo aos IFAs AZT, 3TC e NVP utilizando-se os dados de Ea

de FR para os célculos matematicos.
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Apesar dos modelos FWO e FR obterem a Ea por meio de equacOes integrais e
diferenciais, respectivamente, os mecanismos de decomposicdo calculados apresentam-se
semelhantes (Figuras 21 e 22).

Entre o=5 a 50%, o AZT segue trés modelos: de a= 5 a 25% esta relacionado ao
mecanismo A3 que significa degradacdo por nucleacdo e crescimento bidimensional, entre
a=25 e 35% ao modelo F1 e apds 0=35% por A2 (nucleagdo e crescimento unidirecional). O
3TC também segue dois mecanismos de decomposi¢do, no qual até 30% € regido pelo
mecanismo A4 que é relacionado a degradacao por nucleagéo e crescimento tridimensional e,
apos essa etapa, 0 mecanismo F2 prevalece, tal mecanismo esté relacionado a degradacéo
dependente da concentracao de duas substancias ou a concentra¢ao de uma substancia elevada
ao quadrado. Ja a decomposi¢do do NVP esta relacionada apenas ao mecanismo A4 (nucleagao
e crescimento tridimensional). No geral, as reacdes dos IFAs estudados seguem o método de
Avrami, referentes a processo de degradacéo por nucleagéo e crescimento (AVRAMI, 1939).

A mistura AZT+3TC se assemelha ao mecanismo de decomposic¢édo do AZT, no entanto
0 mecanismo A3 foi deslocado de o = 5 a 25% para a = 5 a 15%, sendo alterado para o
mecanismo A2. Tal fato sugere que a mistura de AZT com 3TC teve 0 mecanismo de
decomposicdo antecipado em relacdo ao AZT sozinho.

A mistura AZT+NVP apresentou-se com mecanismo A3 entre o=5 a 50%, semelhante
ao mecanismo de NVP, A4. O mecanismo referente a0 AZT+3TC+NVP até o=25% ¢é A3, esta
etapa é equivalente ao mecanismo que rege a decomposi¢cdo do AZT na mesma faixa. Apos o=
25%, a mistura ternéria segue tendéncias entre A2 e A3. Esse comportamento apos o= 25%
pode estar relacionado a decomposi¢do competitivas de 3TC e NVP. Para essa amostra, nao é
possivel verificar um dos trés mecanismos de AZT, F1 entre a= 15 e 25%, podendo estar
subposto aos mecanismos dos outros IFAs, uma evidéncia disso € que na mistura AZT+NVP
janao é possivel verificar as etapas referentes ao AZT.

Quando sozinhos, os dois componentes da mistura NVP+3TC, possuem mesmo
mecanismo de decomposicéo, A4, no entanto, quando em mistura 0 mecanismo observado foi
A3. Esse comportamento pode estar relacionado com a mistura ter antecipa¢do do Tonset de
decomposicdo e apresentar menores valores de Ea, diminuindo a estabilidade térmica e
favorecendo a decomposigdo dos insumos quando em mistura.

Por fim, verificou-se que em relagdo ao mecanismo de decomposi¢do das misturas em
relagdo aos respectivos farmacos. A mistura AZT+3TC teve 0 mecanismo de decomposicdo
antecipado em relagdo ao AZT sozinho. Quando em mistura, NVP+3TC possui mecanismo é

alterado, comportamento semelhante é observado para AZT+3TC+NVP. Tais evidéncias
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sugerem que as alteracdes na Ea das misturas em relacéo aos respectivos farmacos modificaram

0 mecanismo de decomposicdo das misturas, consequéncia das interacfes entre os farmacos.
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6 CONCLUSAO

Estudos convencionais de interacdo farmaco-farmaco evidenciaram a possibilidade de
interacdo entre os IFAs AZT, 3TC e NVP, no entanto, ndo forneceram entendimento detalhado
do comportamento das misturas, devido a elevada sobreposicdo de eventos ou auséncia de
evidéncias concretas.

Misturas contendo diferentes propor¢des dos insumos mostraram que interagdes entre
AZT e 3TC eentre NVP e 3TC de fato ocorrem. Com 0s estudos teoricos de dinamica molecular
foi possivel averiguar que a interacéo entre as moléculas AZT e 3TC se da devido a interaces
eletrostaticas entre grupos carbonilas e hidroxilas e que a dificuldade de NVP interagir com os
demais IFAs pode ser devido a sua elevada densidade de cargas negativas.

A avaliagdo da interagdo farmaco-farmaco por meio de estudos cinéticos
isoconversionais e de mecanismo de decomposi¢do pelo método de Criado evidenciou a
influéncia de cada componente na decomposicdo das misturas. Sendo possivel determinar que,
AZT+3TC ndo apresentou indicios de alteracdes da Ea e do mecanismo de decomposicdo. Por
outro lado, AZT+NVP e NVP+3TC mostraram-se menos estiveis termicamente, devido a
alteracdes tanto da Ea, quanto mudanca do mecanismo de reacdo. Devido ao comportamento
dessas ultimas amostras citadas, a mistura ternaria possuiu estabilidade térmica comprometida,
influenciando na aceleracdo da decomposicdo dos insumos.

O presente trabalho apresenta-se como uma forma eficiente para avaliar a interagéo
farmaco-farmaco, utilizando-se cinética de decomposicdo isoconversional, determinacdo do
mecanismo de reacdo e modelagem molecular em conjunto estudos classicos da interagdo no
estado sélido - por DSC, TG, FTIR e Raman.



71

7 PERSPECTIVAS

- Avaliar a miscibilidade entre AZT e 3TC por meio da equacgéo de Florry-Huggies e analisar
0s parametros entalpicos.
- Aplicar a cinética de reacdo isoconversional utilizando-se de curvas DSC dos IFAs AZT, 3TC,

NVP e suas diferentes combinacdes.



APENDICE A - Energias de ativagio pelos métodos de FWO, KAS e FR dos farmacos AZT, 3TC e NVP para cada uma das fracdes de

conversao (2.5 a 50%).

Ea (KJ mol?)
a (%) 25 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 Média
Método AZT
FWO 109.4 114.8 118.5 119.5 122.3 1245 125.9 129.3 128.4 126.0 122.9 122.0
KAS 107.1 112.7 116.4 117.3 120.3 1225 124.0 127.5 126.4 123.9 120.6 119.9
FR 130.6 137.6 138.9 134.5 129.0 127.7 127.3 130.3 126.5 119.6 119.9 129.3
Média 115.7 121.7 1245 123.7 123.9 124.9 125.7 129.0 127.1 123.1 121.2
3TC
FWO 112.6 131.0 138.8 142.3 141.7 141.7 138.4 136.2 135.1 134.8 134.5 135.2
KAS 110.2 129.3 137.4 140.9 140.3 140.2 136.7 134.23 133.1 132.7 132.4 1334
FR 140.6 142.3 153.9 151.1 1445 139.3 132.6 129.9 128.7 131.4 140.9 139.6
Média 1211 134.1 143.3 144.8 142.2 140.4 135.9 1335 132.3 132.9 135.9
NVP
FWO 124.6 116.1 111.9 107.6 104.2 103.2 101.0 99.4 98.9 97.51 96.4 105.5
KAS 122.9 115.0 109.3 104.6 100.9 99.9 97.4 95.7 95.1 93.7 92.5 102.5
FR 1124 109.0 103.5 99.4 96.9 94.2 90.4 89.4 86,9 85.9 85.5 95.8
Média 119.9 113.4 108.2 103.9 100.7 99.1 96.3 94.8 93.7 92.4 91.4

72
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APENDICE B - Energias de ativacdo pelos métodos de FWO, KAS e FR das misturas binarias (AZT+3TC, AZT+NVP e NVP+3TC) e ternéria

(AZT+3TC+NVP) para cada uma das fragGes de conversdo (2.5 a 50%).

Ea (KJ mol?)
a (%) 25 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 Média
Método AZT+3TC
FWO 114.0 118.6 120.5 121.6 1211 116.9 116.3 116.5 117.3 120.1 124.1 118.82
KAS 111.9 116.6 118.5 1195 118.9 114.3 113.7 113.8 114.6 117.5 121.6 116.44
FR 137.5 134.4 123.7 119.0 1185 119.0 122.2 125.1 129.3 135.3 140.5 127.67
Média 121.1 123.2 120.9 120.0 119.5 116.7 117.4 1185 120.4 124.3 128.7
AZT+NVP
FWO 108.1 110.0 111.3 110.7 110.4 109.6 107.9 107.0 104.5 103.2 101.6 107.6
KAS 105.7 107.6 108.8 108.1 107.7 106.8 104.9 103.9 101.2 99.9 98.1 104.8
FR 123.2 120.9 118.2 1135 107.6 101.8 98.0 92.6 88.7 87.3 86.5 103.5
Média 112.3 112.8 112.8 110.7 108.5 106.0 103.6 101.1 98.1 96.8 95.4
NVP+3TC
FWO 80.4 100.7 103.6 101.6 100.0 99.4 100.5 100.3 101.9 104.4 105.8 99.9
KAS 76.5 97.6 100.5 98.2 96.5 95.9 96.9 96.6 98.3 100.8 102.3 96.4
FR 94.3 111.8 107.6 100.0 98.4 98.4 103.0 106.2 112.4 121.0 123.8 106.9
Média 83.7 103.4 103.9 99.9 98.3 97.9 100.2 101.0 104.2 108.7 110.6
AZT+3TC +NVP
FWO 108.1 108.6 110.0 110.7 109.6 109.6 107.9 107.0 104.5 103.2 101.6 107.3
KAS 105.7 106.2 107.4 108.1 106.8 106.8 104.9 103.9 101.2 99.9 98.1 104.5
FR 125.9 114.0 106.8 101.1 93.3 87.9 83.0 81.1 79.6 80.7 82.8 94.2
Média 113.2 109.6 108.1 106.6 103.2 101.4 98.6 97.3 95.1 94.6 94.2
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