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RESUMO

Para o surgimento de um novo medicamento € preciso recursos e tempo. Além disso, diversos
ensaios e estudos precisam ser realizados para que seja possivel inserir um medicamento novo
no mercado. Um dos estudos mais importantes nesse processo é o de compatibilidade, que
avalia incompatibilidade entre farmaco-excipiente, excipiente-excipiente e/ou farmaco-
farmaco, sendo este Gltimo quando a formulagdo apresenta associacdo. Para que tal estudo
ocorra, diversas ferramentas podem ser empregadas, como as analises térmicas de calorimetria
exploratdria diferencial e termogravimetria, além das analises espectrais como a espectroscopia
de absorcao na regido do infravermelho com transformada de Fourier. Porém, devido a grande
quantidade e complexidade de dados obtidos pela analise espectral, é possivel acoplar
ferramentas quimiométricas para facilitar o entendimento e a interpretacdo dos resultados.
Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a compatibilidade entre o farmaco
clofazimina e os excipientes de uma formulacéo teste, utilizando abordagens quimiométricas.
Foram realizadas andlises por calorimetria exploratéria diferencial e espectroscopia do farmaco
e excipientes isolados e mistura binaria, sendo aplicado a analise de componentes principais
nos dados obtidos por espectroscopia. Os ensaios demonstraram diversos eventos térmicos,
como reducado da intensidade de pico, mudanca na forma e antecipacdo do pico endotérmico.
Além disso, com a andlise quimiométrica, foi possivel filtrar as misturas que poderiam
apresentar incompatibilidade, que foi de encontro com os resultados da analise térmica. A partir
dessas informacGes, foram montados os espectros de infravermelho para confirmacdo de
possiveis incompatibilidades. Com todos os dados gerados e interpretados, foi visualizado uma
incompatibilidade entre a mistura contendo clofazimina e o SEPITRAP 80, evidenciada por

novas bandas no espectro, sugerindo interacGes e formacdo de novos produtos nao desejaveis.

Palavras-chave: Quimiometria. Estudo de compatibilidade. Anélise térmica.



ABSTRACT

The emergence of a new drug requires resources and time. In addition, several trials and studies
must be carried out to allow a new drug to enter the market. One of the most important studies
in this process is compatibility, which evaluates incompatibility between drug-excipient,
excipient-excipient and/or drug-drug, being the latter when the formulation presents
association. For such a study to occur, several tools can be used, such as thermal analysis of
differential exploratory calorimetry and thermogravimetry, in addition to spectral analysis such
as absorption spectroscopy in the infrared region with Fourier transform. However, due to the
large amount and complexity of data obtained by spectral analysis, it is possible to couple
chemometric tools to facilitate the understanding and interpretation of results. In this context,
the objective of this study was to evaluate the compatibility between clofazimine and excipients
of a test formulation using chemometric approaches. Analyses were performed by differential
exploratory calorimetry and drug spectroscopy and excipients isolated and binary mixture,
being applied the analysis of main components in the data obtained by spectroscopy. The tests
demonstrated several thermal events, such as reduction of peak intensity, change in shape and
anticipation of the endothermic peak. In addition, with the chemometric analysis, it was possible
to filter the mixtures that could present incompatibility, which was in accordance with the
results of the thermal analysis. From this information, the infrared spectra were assembled to
confirm possible incompatibilities. With all the data generated and interpreted, it was visualized
an incompatibility between the mixture containing clofazimine and SEPITRAP 80, evidenced
by new bands in the spectrum, suggesting interactions and formation of new undesirable

products.

Palavras-chave: Chemometrics. Compatibility study. Thermal analysis.
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1 INTRODUCAO

O surgimento de novos medicamentos € um desafio para a industria farmacéutica,
devido a dificuldade de escolha de moléculas que tenham atividade desejada para seu uso e que
seus beneficios sejam maiores que seus maleficios, além de ser arriscado e bastante dispendioso
(EvaluatePharma®, 2017). Outrossim, o tempo necessario para que uma nova droga passe do
laboratério de pesquisa ao mercado, é de aproximadamente 10 a 15 anos, ao passo que apenas
5 em 5.000 candidatos chegam aos ensaios clinicos de fase 1, e desses 5 apenas 1 consegue
autorizacdo de introducdo no mercado (INFARMED, 2024). Ademais, outros fatores além da
eficacia farmacoldgica, devem ser levados em conta, pois suas caracteristicas intrinsecas podem
afetar o processo farmacéutico posterior. Para avaliagdo dessas caracteristicas, sdo realizados
estudos de pré-formulacdo da molécula candidata (Aulton, 2016).

O propésito do estudo de pré-formulacéo é fornecer informacdes para estabelecer uma
base para a transformacao do farmaco candidato em um novo medicamento, obtendo-se uma
formulaco capaz de ser administrada de forma eficaz e segura (Sripetch; Ryzhakov; Loftsson,
2022). Nesse estagio, as caracteristicas fisico-quimicas sdo o alvo do estudo, sendo divididas
em propriedades moleculares e macroscépicas. Primeiramente, as propriedades moleculares sdo
caracterizadas e sdo inerentes a molécula, como solubilidade e log P. Posteriormente, as
caracteristicas macroscépicas séo avaliadas, sendo resultados da interagdo intermolecular como
fluxo, compressibilidade e compatibilidade com excipientes (Aulton, 2016).

O estudo de compatibilidade com excipientes permite avaliar se 0s componentes da
formulacdo possuem alguma interacdo (fisica ou quimica) com o farmaco, com o intuito de
predizer uma formulacdo confiavel no tocante a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos. A avaliag&o permite reduzir ou evitar eventos indesejaveis, como problemas de
estabilidade (Bharate et al., 2010). A literatura enfatiza o emprego de diversas técnicas
analiticas que podem ser empregadas para auxiliar nessa avaliagdo, dentre elas, a analise
térmica, espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e difracdo de
raio-X (DRX) (Daniel et al., 2021).

As ferramentas de analise térmica ndo podem ser usadas de forma isolada para tomar
uma conclusdo assertiva de que houve interagdo (Circioban et al., 2024), para isso, a anélise
por FT-IR € utilizada. Os espectros gerados fornecem informagdes mais detalhadas da
transmitancia gerada pela vibracdo das moléculas. Porém, essa técnica fornece uma grande

quantidade de informacGes, que em situagdes normais, sdo dificeis de interpretar e tomar uma
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decisdo. Para contornar isso, métodos quimiométricos sdo empregados com o objetivo de
reduzir a grande quantidade de dados e facilitar a visualizacdo (Ferreira, 2023). Dentre 0s
métodos empregados, destacam-se a analise de componentes principais, analise de
agrupamentos hierarquicos, analise fatorial, resolucdo de curva multivariada - minimos
quadrados alternados, entre outras (Igne et al., 2020).

Assim, com o objetivo de ajudar a interpretacdo da analise, esse trabalho visa realizar a
avaliacdo da compatibilidade entre clofazimina e excipientes utilizando analise térmica e

espectroscopia FT-IR associados a abordagens quimiomeétricas.

2 JUSTIFICATIVA

Nos estudos de pré-formulacdo, a etapa de estudos de compatibilidade do farmaco com
excipientes é essencial para garantir a estabilidade, eficacia e seguranga do medicamento. As
diversas técnicas de analise térmica e espectrais como DSC e FT-IR sao utilizadas para avaliar
as possiveis interacdes entre 0s componentes, porém, geram muitos dados que desprendem
demasiado tempo do analista para interpretacdo e ter alguma afirmacéo. Nesse sentido, técnicas
quimiométricas sao aplicadas para reduzir a grande quantidade de dados obtidos, facilitando a
visualizacdo de dados complexos, sendo uma poderosa ferramenta para a industria
farmacéutica.

Dessa forma, o presente trabalho busca demonstrar a partir da observacdo das curvas de
DSC e por técnicas quimiométricas aplicadas aos dados obtidos por espectroscopia FT-IR, um
modelo que possibilite a obtencdo de respostas sobre incompatibilidades entre farmaco e
excipiente de maneira simples. Assim, fazendo o uso dos espectros de FT-IR apenas nas

amostras que sugeriram algum tipo de diferenca entre seu composto puro e sua mistura.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar a avaliacdo da compatibilidade entre clofazimina e excipientes por meio de

analise térmica e espectroscopia FT-IR com suporte quimiométrico.
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3.2 Objetivos especificos

e Avaliar o comportamento térmico da clofazimina (CFZ), excipientes e as misturas fisicas
binarias por DSC;

e Realizar a espectroscopia FT-IR da CFZ, excipientes e misturas fisicas binarias;

e Realizar a anélise de componentes principais (PCA) dos dados obtidos pelo FT-IR;

e Realizar estudo de compatibilidade CFZ/excipientes por meio dos dados obtidos por PCA
para identificar previamente possiveis incompatibilidades;

e Confirmar por meio dos espectros obtidos no FT-IR se houve de fato indicacdo de
incompatibilidade;

e Avaliar o modelo obtido frente a possibilidade de ser valido para esse tipo de estudo.

4 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

4.1 Estudos de pré-formulacéo e compatibilidade

Durante a fase de selecdo de moléculas candidatas a farmaco, a decisdo de escolha de
um farmaco vai além da eficacia farmacoldgica, pois suas caracteristicas fisico-quimicas afetam
0 processo farmacéutico, estabilidade, interacdo com excipientes, seu comportamento em
solucdo e sua biodisponibilidade (Aulton, 2016). Assim, caracterizar as propriedades fisico-
quimicas durante o processo de selecdo do farmaco candidato, é de fundamental importancia
para o desenho da forma farmacéutica, reduzindo tempo e custo (Brunton, 2012).

As propriedades fisico-quimicas podem ser divididas entre intrinsecas a molécula
(moleculares) e as que sao derivadas do comportamento em massa (macroscopicas), do p6 ou
cristal por exemplo, resultado da interacdo intermolecular (Aulton, 2016). Portanto, uma
caracterizacdo completa e compreensdo dessas interacbes de um farmaco na forma
farmacéutica, faz parte do estdgio de pre-formulacdo do desenvolvimento de um novo
medicamento (Sripetch; Ryzhakov; Loftsson, 2022). Dentre as propriedades moleculares
importantes, pode-se citar a solubilidade em meio aquoso e ndo aquoso, estabilidade, log P,
pKa e higroscopicidade, podendo ser realizados utilizando espectrofotometria UV/Vis,
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e analise termogravimétrica (TGA) (Shaikh et

al., 2018). Ademais, apds essa avaliacdo, é possivel analisar as propriedades macroscopicas,
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incluindo o ponto e entalpia de fuséo, polimorfismo, forma das particulas, densidade, fluxo,
compressibilidade e compatibilidade com excipientes (Shaikh et al., 2018).

O estudo de compatibilidade entre o farmaco e o excipiente é feito para verificar
possiveis incompatibilidades entre eles, ou seja, possiveis interacdes fisicas, como alteracdo no
polimorfismo do medicamento, e quimicas, levando a formagdo de produtos de degradacao.
Essa fase é de extrema importancia na pré-formulacdo, pois qualquer interacdo pode afetar a
natureza quimica, estabilidade e biodisponibilidade do medicamento, e consequentemente, sua
eficacia e seguranca (Tita et al., 2011). Para visualizacao dessas possiveis interacdes, diversas
ferramentas analiticas sdo tradicionalmente empregadas, como a analise térmica por
calorimetria exploratdria diferencial (DSC) e TGA, espectroscopia FT-IR e difragdo de raio-X
(DRX) (Daniel et al., 2021). O preparo da amostra para analise € relativamente simples e a
quantidade utilizada é pequena, miligramas de amostra, aléem disso, sua medi¢do é rapida
(Wesolowski; Leyk, 2023).

4.2 Ferramentas tradicionais

4.2.1 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial (Differential Scanning Calorimetry - DSC) é
uma técnica na qual mede-se a variacdo da entalpia da substancia de interesse em relacdo a um
material de referéncia termicamente inerte, em funcdo da temperatura, enquanto sao submetidos
a um aumento de temperatura controlado (lonashiro, 2004), sem que a substéncia sofra
degradacdo. Para tanto, a diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia € monitorada
continuamente e, sob condigdes apropriadas, essa diferenca é proporcional a capacidade de
calor da amostra e ao calor que flui para dentro ou para fora dela (Ding et al., 2017), sendo
possivel observar os eventos téermicos caracteristicos. O DSC é principalmente utilizado para
exploracdo de transicdo de fase e estudo de reacdes quimicas com alteracGes simultaneas na
estrutura (Rojek et al., 2024).

No desenvolvimento de produtos farmacéuticos, o DSC é muito importante para
entender o efeito dos processos fisicos como mistura, moagem, trituracdo e granulagdo, e
processos térmicos como secagem, liofilizacdo, extrusdo por fusdo a quente e formagéo de
comprimidos dos componentes do medicamento (farmaco e excipientes) (Wesolowski; Leyk,

2023). A curva DSC fornece parametros térmicos, incluindo o ponto de fusdo, entalpia de fuséo
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e transicdo vitrea, assim como as temperaturas de cristalizacdo e decomposi¢do do insumo
farmacéutico ativo (IFA) (Daniel et al., 2013).

No estudo de compatibilidade, essa ferramenta fornece informacbes se a mistura
farmaco-excipiente  apresenta alguma interacdo, e consequentemente, possiveis
incompatibilidades. As curvas da mistura obtidas no DSC, sdo comparadas com a dos
excipientes e IFA individuais, sendo perceptivel a suspeita de interacdo pela auséncia do pico
endotérmico ou exotérmico caracteristico, mudanca na forma ou aparecimento de um novo pico
gue nao se apresenta no componente individual (Rojek et al., 2024). Na Figura 1, é possivel
visualizar o farmaco (cloridrato de metformina), o excipiente (lactose) e a mistura fisica (1:1
m/m), revelando a 165 °C um pico correspondente ao comportamento térmico da lactose.
Porém, ha eventos endotérmicos com perda de massa na faixa entre 170 e 220°C, que nao
ocorrem nos componentes isolados, podendo-se constatar uma interacdo entre ambas as partes,

formando novas espécies quimicas, indicando incompatibilidade (Storpirts, 2009).

Figura 1 - Curva DSC
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Fonte: Storpirts, 2009.

De maneira geral, a interpretacdo exclusiva das curvas obtidas no DSC néo deve ser
usada para se tomar uma concluséo definitiva, pois em altas temperaturas pode haver interaces
que ndo sdo observadas a temperatura ambiente (Ding et al., 2017). Além disso, nem todas as
interacdes sélido-solido indicam incompatibilidade entre os componentes. Com isso, 0 DSC ¢

normalmente utilizado com outras técnicas para obtencdo de uma melhor correlagdo entre
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resultados, dentre elas esta a espectroscopia de infravermelho e cromatografia liquida
(Circioban et al., 2024; Daniel et al., 2013).

4.2.2 Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FT-IR)

A espectroscopia de infravermelho tradicionalmente investiga a vibracdo gerada nas
moléculas pela emissdo de radiacdo, mais precisamente radiacdo infravermelha. Essa radiacdo
pode ser separada em regido proxima (NIR - 13300 — 4000 cm™?), média (MIR - 400 a 4000 cm’
1 ou distante (FAR - 400 — 33 cm™). Dentre as regies do infravermelho, a MIR é mais
empregada para fins de identificagdo, sendo capaz de diferenciar substancias com diferencas
estruturais. Essa frequéncia de radiagdo fornece a molécula transi¢des de energia vibracional
por ser pouco energética, nao ocorrendo transicdo eletronica, como no caso da regido UV/Vis
(ultravioleta/visivel). Dessa forma, o espectro de absor¢cdo gerado depende da concentragdo e
da estrutura quimica da substancia (Farmacopeia Brasileira, 2019).

Os diversos grupos funcionais nas moléculas organicas possuem bandas de absorcéao
infravermelha caracteristica (Berthomieu; Hienerwadel, 2009), sendo possivel identificar qual
grupo funcional esta presente na molécula pelo espectro obtido. De maneira geral, as técnicas
espectroscopicas fornecem resultados rapidos e confiaveis (Santos et al., 2017).

Dentre os diferentes tipos de espectrofotdmetros, o mais amplamente utilizado é o
espectrofotdbmetro da transformada de Fourier (Dutta, 2017), onde emprega um dispositivo
Optico chamado de interferdmetro, ao invés do monocromador classico, que produz um tipo
unico de sinal que possui todas as frequéncias de infravermelho “codificadas” nele. Assim, o
modelo fornece um espectro de infravermelho muito mais rapido, preciso e com grande
quantidade de informagdes em comparacdo com o espectrofotdmetro tradicional (Mohamed et
al., 2017).

Porém, os espectros obtidos carregam muitos dados, dessa forma, o sinal obtido é de
dificil interpretacdo direta, como forma de contornar isso, técnicas quimiometricas Sao
empregadas como suporte para interpretacdo do espectro obtido, auxiliando na conclusdo de
uma afirmacdo de compatibilidade ou incompatibilidade do farmaco com o excipiente (Rojek;
Wesolowski, 2016).
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4.3 Quimiometria

A quimiometria € um ramo da quimica que surgiu nos anos de 1970 como tentativa de
solucionar problemas de classificacdo e, com 0 avanco tecnoldgico e a necessidade de se
trabalhar com um volume grande de dados, essa area se tornou cada vez mais relevante
(Ferreira, 2023). As técnicas quimiométricas fazem uso de métodos matematicos, estatisticos e
outros métodos de logica para planejamento experimental a fim de extrair informacéo quimica
de muitos dados (Igne et al., 2020).

Os meétodos quimiométricos podem ser utilizados para identificar semelhancas e
diferengas entre diferentes tipos de dados, para agrupé-las e classifica-las, podendo ser
divididos em dois grupos: métodos supervisionados e ndo supervisionados (Ferreira, 2023).

Dados de natureza multivariada podem ser tratados inicialmente por analise exploratéria
pelos métodos ndo supervisionados, incluindo analise de componentes principais (PCA),
andlise de agrupamentos por métodos hierdrquicos (HCA) e andlise de fatores paralelos
(PARAFAC), esses sdo bastante utilizados (Buvé et al., 2022). J& os métodos ditos
supervisionados, podem ser utilizados para construcdo de modelos de classificacdo e regresséo,
onde tem como principais 0 K-ésimo vizinho mais proximo (K-Nearest Neighbors — KNN),
modelagem independente suave de analogias de classe (Soft Independent Modelling of Class
Analogies - SIMCA), andlise discriminante linear (Linear Discriminant Analysis - LDA) e
Analise Discriminante Parcial de Minimos Quadrados (Partial Least-Squares Discriminant
Analysis - PLS-DA) (James et al., 2021).

4.4 Ferramentas quimiométricas aplicadas a estudo de compatibilidade

4.4.1 Andlise de componentes principais (PCA)

A analise de componentes principais € uma abordagem ndo supervisionada que
transforma linearmente um conjunto de varidveis originais correlacionadas em um conjunto
menor (componentes principais, fatores ou autovetores) de varidveis ndo correlacionadas e
ortogonais entre si, ou seja, a informacg&o contida em uma ndo esta presente na outra (Igne et
al., 2020; Ferreira, 2023). Cada componente principal (PC) e independente entre si, entdo, ndo
possui correlacdo. Além disso, a PC é uma combinacdo linear de todas as variaveis originais,

sendo 0 1° componente 0 que apresenta maior variancia dos dados originais (James et al., 2021)
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e 0 2° componente, 0 que possui a maior variancia no subespacgo ortogonal ao 1° componente
(Ferreira, 2023).

Os componentes principais sdo ordenados de acordo com a quantidade de variacdo que
cada um explica nos dados, entdo é possivel escolher um namero reduzido de componentes
principais que capturem a maior parte da variancia total dos dados (Brereton; Lloyd, 2014).
Para realizar a analise de componentes principais, é necessario primeiro calcular a matriz de
covariancia dos dados. Em seguida, € realizada a decomposicao dos autovalores e autovetores
da matriz, que fornece as direcbes dos componentes principais (James et al., 2021). O
componente principal pode ser descrito como a decomposi¢do da matriz X, x,) em duas
matrizes como mostrado abaixo nas equacdes, onde n (amostras) esta associado ao vetor linha
(XTI e p esta associado ao vetor coluna (variaveis). Cada uma das p colunas da matriz L define
a direcdo de um eixo de uma PC no novo conjunto (Ferreira, 2015).

A principal aplicacdo da analise de componentes principais estd na reducdo da
dimensionalidade dos dados, o que € Gtil para visualizagdo e interpretacdo de dados complexos.
Além disso, a PCA pode ser usada no pré-processamento de dados antes da aplicacdo de outras

técnicas de “aprendizado de maquina”, como classifica¢do e regressdao (Medina et al., 2019).

Equacéo 1: decomposic¢do da matriz X (nxp).

Vetor coluna

T X2 %2zl - X
x=|"2 =[fl 20 T = X . X)) 1
xT Xy | Xpz| - Xopl
X;?; = [Xn!l Xn" Xrtp]
Xip
X
X, =" 2
Xpp
xX=rTL"

Fonte: Adaptado de Ferreira, 2015.

onde: 1 — matriz de escores T; 2 — matriz ortonormal de pesos L; T — relagcdo entre as amostras; L — relacdo entre

as variaveis.
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Em resumo, a PCA procura encontrar uma representacdo de baixa dimensdo das
observagdes dos dados que explicam uma boa fracdo de sua variancia (James et al., 2021). A
literatura traz diversos exemplos de como ferramentas quimiomeétricas sao utilizadas em estudo
de compatibilidade e no Quadro 1 é possivel visualizar a utilizacdo da PCA nesses estudos,
além de outras ferramentas estatisticas como analise fatorial, HCA e resolucdo de curva
multivariada - minimos quadrados alternados (MCR — ALS).

Quadro 1: Estudos de compatibilidade com suporte quimiométrico.

Alvo do estudo Técnica Técnica Compatibilidade/

Farmaco Excipiente analitica  quimiométrica incompatibilidade
Naproxeno  Hidroxietilcelulos FT-IR, HCA Os dados do FT-IR e RAMAN com
(NPX) e (HEQ), RAMAN suporte do HCA foram Uteis para detectar

hidroxipropilcelul e HT- incompatibilidades entre 0 NPX e o0s
ose (HPC), DRX excipientes poliméricos. A mistura fisica
hidroxipropilmeti do NPX apresentou incompatibilidade
Icelulose com MC, HPMC, HEC, SSG e CMC. O
(HPMC), uso do DSC permitiu confirmar os
carboximetilcelul resultados dos espectros. A anélise HT-
ose sodica DRX mostrou a reducéo da cristalinidade
(CMCQ), do NPX & 135°C e com a perda do
metilcelulose resfriamento a 35°C (Rojek; Gazda;
(MC), celulose Plenis, 2023).
microcristalina .
(MCC), amido
pré-gelatinizado
(Starch 1500,
PGS) e amido
glicolato de sddio
(SSG)
Eritromicin  Estearato de Anélise MCR-ALS A interpretacdo das curvas de TG
a (ERY) magnésio (EM),  térmica facilitou a visualizagdo da interagéo entre
SSG, povidonae  por TG e a ERY com o manitol e o EM. Dessa
manitol DSC; forma, o FT-IR foi utilizado em conjunto
Espectrosc com 0 MCR-ALS permitindo verificar 5
opia FT- componentes principais da mistura,
IR sendo possivel verificar a variagdo da
concentracgdo da ERY e suas
incompatibilidades (Daniel et al., 2021).
Kaempferol ~ Amido, MCC, Analise PCAe HCA Apenas com a andlise térmica, o KPF
(KPF) EM, HPMC, térmica apresentou interacdo com todos o0s
lactose, por TG e excipientes, exceto a MCC. Para
laurisulfato de DSC, confirmar a incompatibilidade, o FT-IR
sodio (LS) e HPLCe foi realizado e seus dados analisados por
polivinilpirrolido  FT-IR PCA e HCA, excluindo a possibilidade
na (PVP) de incompatibilidade. As ferramentas
quimiométricas foram valiosas na
interpretacdo dos dados do FT-IR
destacando sua importéncia (De Lima
Melchiades et al., 2020).
Cloridrato Quitosana, PVP-  DSC, Andlise fatorial A andlise térmica revelou interacéo entre
arbidol k30, e EM TGA- o0 arbidol com a quitosana e 0 EM. Sendo
confirmada a incompatibilidade por FT-
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IR. A andlise fatorial facilitou a
interpretacdo dos resultados do DSC e
FT-IR podendo-se concluir que apenas o
PVP K-30 foi compativel com o IFA
(Rojek et al., 2024).

A ACZ apresentou incompatibilidade
com manitol, meglumina, lactose, EM, [3-
ciclodextrina, amido 1500 e PVP K-30,
sendo verificado pelas curvas do DSC e
TGA. A PCA foi aplicada para reduzir o
conjunto de dados térmicos e 0 HCA para
encontrar semelhanca entre os dados
principais (Rojek; Wesolowski, 2023).

Com base nos resultados do FT-IR, a
ACZ mostrou incompatibilidade com a
B-ciclodextrina e amido. A andlise
fatorial foi usada como suporte para
melhor entendimento dos espectros e
curvas de TG (Rojek; Wesolowski,
2019).

FTIR, FT-
IR
Acetazolam  Manitol, MC, TGA e PCA e HCA
ida (ACZ) meglumina, DSC
lactose, EM, j-
ciclodextrina,
quitosana, amido
1500 e PVP K-30
ACZ B-ciclodextrina, FT-IRe Anédlise fatorial
quitosana, TG
lactose,
manitol,
meglumina e
amido
Atenolol B-ciclodextrina, FT-IR PCA e HCA
MC, amido e
quitosana

A interpretacdo dos espectros FT-IR
revelou incompatibilidade do atenolol
com a f-ciclodextrina. A andlise
quimiometria por PCA e HCA
auxiliaram na reducéo da alta quantidade
de informacdo obtida pelo espectro,
fornecendo uma visualizagdo mais
assertiva  dos  resultados  (Rojek;
Wesolowski, 2016).

N/A = Nao se aplica; HT-DRX = Difracdo de raios X de alta temperatura.
Fonte: Dados da pesquisa, 2025

5 METODOLOGIA

5.1 Insumo farmacéutico ativo (IFA)

A clofazimina foi obtida do fornecedor Macleods Pharmaceutical, Ltd, lote
E/1233/G2201, teor 99,5%, declarado pelo fabricante. A escolha da clofazimina como IFA

neste estudo deve-se a sua importancia clinica como tratamento de primeira linha na hanseniase

multibacilar, além de apresentar propriedades farmacéuticas desafiadoras devido a sua baixa

solubilidade, exigindo atencéo especial na avaliacdo da compatibilidade com excipientes.

5.2 Excipientes farmacéuticos
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Os excipientes selecionados para o estudo levaram em consideracdo formulacdes

preliminares contendo clofazimina obtidas em rotina de pesquisa e desenvolvimento do

laboratdrio onde o estudo foi realizado (Quadro 2).

Quadro 2: Relacdo dos excipientes utilizados no estudo.

Excipiente Classe Fornecedor Lote

B-ciclodextrina Solubilizante/estabilizante Sigma-Aldrich MKCQ6564

2HP-B-ciclodextrina Solubilizante/estabilizante Sigma-Aldrich BCCK6909

SEPITRAP® 4000 (dleo de

ricino hidrogenado polioxil 40 Solubilizante SEPPIC 221119012534

+ Aluminometasilicato de

magnésio)

SEPITRAP® 80 (Polissorbato

80 + Aluminometasilicato de Solubilizante SEPPIC 220725018520

magnésio)

Polivinilpirrolidona K-30 Agregante SULMINAS NC220722156

Amido glicolato de sddio Desintegrante SULMINAS ASG/07/230722
® rir: . Desli

Aerosil® (Diéxido de silicio  Deslizante/adsorvente/ SULMINAS 5464505

coloidal) Desintegrante/estabilizante térmico

Estearil fumarato de sédio Lubrificante Cristalia 08381/2023

Celulose microcristalina 102 Diluente VIDARA DM2221203

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3 Preparo das amostras: mistura binaria

Com objetivo de avaliar as possiveis interacdes entre o IFA e 0s excipientes

farmacéuticos, foram preparadas misturas fisicas (MF) binarias 1:1 (p/p) (CLZ + excipientes)
utilizando almofariz e pistilo, triturando cada mistura durante 2 minutos. A proporcéo 1:1 (p/p)
foi escolhida por ser uma condigdo padrdo em estudos iniciais de compatibilidade, permitindo
uma anélise clara das possiveis interacfes entre o farmaco e excipientes em quantidades

equivalentes.

5.4 Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC)

As curvas DSC foram obtidas em Calorimetro Exploratoério Diferencial Shimadzu DSC-
60 Plus, com atmosfera de nitrogénio de 50 mL/min na raz&o de aquecimento de 10°C/min, na
faixa de temperatura de 30°C a 250°C. As amostras foram colocadas em porta amostra de

aluminio hermeticamente fechados com massa de 2,0 mg (£ 0,2) para o IFA e excipientes
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isolados e 3 mg (+ 0,3) para as misturas binarias. Foram utilizados indio e zinco para calibrar a
escala de temperatura e a resposta de entalpia. A técnica de Termogravimetria (TG) ndo foi
utilizada no estudo por se considerar que a DSC forneceria dados térmicos suficientes para

avaliar as interacdes potenciais.

5.5 Espectroscopia de absorg¢édo na regido do infravermelho médio com transformada de
Fourier (FT-IR)

O espectro de infravermelho foi obtido utilizando o equipamento Shimadzu®, modelo
IRXross, com dispositivo de reflectancia total atenuada (ATR) com cristal de diamante. As
amostras a serem analisadas foram transferidas diretamente para o compartimento do
dispositivo de ATR. As micrografias foram obtidas de 600 a 4000 cm-1 e resolugédo de 4 cm-1,

apos a realizacdo de 45 scans.

5.6 Anélises quimiométricas

A andlise de componentes principais foi realizada utilizando o The Unscrambler® X
2016 CAMO software. A partir dos espectros FT-IR das amostras, obteve-se uma matriz de
dados com tamanho de 19 x 1041, onde 19 é numero de linhas (CFZ, excipientes e mistura

binaria) e 1041 é o nimero de colunas (valores de absorbancia das amostras).

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Analise Térmica

A utilizacdo da analise térmica em estudos de pré-formulacdo € uma ferramenta
poderosa para identificar potenciais interaces entre os componentes da formulagdo. As
substancias individuais e suas misturas sdo submetidas a temperaturas controladas, onde
propriedades fisicas, quimicas ou produtos de degradacao sdo monitorados em funcéo do tempo
ou da temperatura (Daniel et al., 2021).

Dentre as diversas ferramentas, a calorimetria diferencial exploratéria e a

termogravimetria sdo amplamente utilizadas em estudos de compatibilidade. Isso se deve ao
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fato de serem técnicas simples e rapidas, mas que permitem extrair informagdes importantes,

como eventos térmicos caracteristicos (Wesolowski; Leyk, 2023).

6.2 Analise por DSC

O DSC é a técnica de primeira escolha aplicada para uma répida visualizacéo possiveis
de incompatibilidades em misturas farmacéuticas, levando em consideragdo o aparecimento ou
desaparecimento dos picos na curva DSC, seu deslocamento e as varia¢es em sua entalpia de
transicdo correspondente (Rojek; Wesolowski, 2019). Outrossim, ao preparar a mistura binaria
de duas substancias, mudancas na temperatura de transicdo, na forma e area do pico podem
ocorrer sem representar primariamente uma interacdo prejudicial, portanto, essas mudangas
precisam ser cuidadosamente avaliadas (Da Silveira et al., 2018). As curvas DSC dos
componentes isolados sdo comparadas com as curvas obtidas para misturas fisicas.
Teoricamente, as propriedades térmicas da mistura binaria como, ponto de fusdo e mudanca na

entalpia, sdo a soma das substancias individuais, se compativeis (Chadha; Bhadari, 2014).

6.3 Excipientes, insumo farmacéutico ativo e mistura binaria

Os dados das curvas DSC dos excipientes farmacéuticos selecionados estdo

representados na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados da curva DSC dos excipientes farmacéuticos utilizados, obtidas na razdo de 10°C/min,
sob atmosfera dindmica de nitrogénio (Fluxo = 50mL/min) na faixa de temperatura de 30 a 300°C.

Excipiente Tpico/°C AHfusdo/J.g-1  Natureza do processo  Referéncia
C?IUIOS? . 348,86 321,83 Decomposicao Trache et al., 2014
microcristalina 102
Polivinilpirrolidona 79,01 260,0 Transicdo Vitrea .
K30 216,53 9,9 Transicio Vitrea Silvaetal., 2016
221 i g/lr#gégga para estado H&darugd; Bandur;
B-ciclodextrina 3206 401 Decomposicio Hadarugd, 2018
; Fernandes et al.
® _ _ _ 1
Aerosil 2016
Estearil fumarato de 555 47 29,247 Fusio Sigma-Aldrich

sédio
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Excipiente Tpico/°C AHfusao/J.g-1  Natureza do processo  Referéncia

SEPITRAP® 80
(Polissorbato 80 +
Aluminometasilicato
de magnésio)

217,35 -48,69 ; ]

SEPITRAP® 4000 (6leo

de ricino hidrogenado

polioxil 40 + 31,43 -14,36 - -
Aluminometasilicato

de magnésio)

Amido glicolato de

s6dio 93,54 -202,63 Gelatinizagio Silva, 2019

Hadarugd; Bandur;
341,2 - Decomposicao Hadarugd, 2018
CM = Celulose microcristalina 102; PVP = Polivinilpirrolidona; BCD = B-ciclodextrina; AE = Aerosil; EF =

Estearil fumarato de sédio; SP80 = SEPITRAP80; SP4000 = SEPITRAP4000; AMG = Amido glicolato de
sodio; HPBCD = 2HP-B-ciclodextrina.

2HP-B-ciclodextrina

Fonte: Dados da pesquisa, 2025.

A Figura 3 compara a curva da CFZ com os excipientes isolados e sua mistura binaria,
o perfil térmico da CFZ puro apresentou um processo de fusdo sem etapa de desidratacdo. A
curva DSC mostrou um pico endotérmico acentuado a 225,06 °C, indicando o ponto de fusdo
da CFZ, corroborando com os dados do fabricante. As curvas DSC obtidas neste estudo
revelaram que a CFZ tem um pico de fusdo endotérmica de 223.52, 225.45, 223.75, 225.11,
223.64, 222.83, 226.12, 225.53 °C na mistura contendo AE, AMG, EF, CM, SP80, PVP, BCD,
HPBCD respectivamente, conforme demonstrado nos dados da tabela 2. Isso ndo €
significativamente diferente do ponto de fusdo da CFZ de forma isolada, o que sugere que ndo
houve interacdo entre esses componentes. Porém, em todas as misturas observou-se reducao da
intensidade do pico de fusdo (figura 2) e nas misturas de AE, SP80 e PVP, houve mudanca na
forma do pico. A curva DSC da mistura com SP4000 mostrou um pico de fusdo endotérmica
de 214.98°C, havendo antecipagdo de 10,08°C em comparagdo com a endoterma isolada da
CFZ, ademais, houve mudanca na forma e reducdo do pico, 0 que sugere interacdo entre 0s

componentes.

Tabela 2 — Dados da curva DSC do IFA e das misturas realizadas, obtidas na razao de 10°C/min, sob

atmosfera dindmica de nitrogénio (Fluxo = 50mL/min) na faixa de temperatura de 30 a 250°C.

Farmaco Tpico/°C AHfusao/J.g-1
CFz 225,06 -77,55
Farmaco + Excipiente Tpico/°C AHfusao/J.g-1




CFZ + AE
CFZ + AMG
CFZ +EF
CFZ+CM
CFZ + SP80
CFZ + SP4000
CFZ + PVP
CFZ + BCD

CFZ + HPBCD

223,52
225,45
223,75
225,11
223,64
214,98
222,83
226,12
225,53

-2,21
-33,33
-32,40
-22,14
-171,06
-145,04
-29,79
-32,32
-28,04

CFZ = Clofazimina.

Fonte: Dados da pesquisa, 2025;

Figura 2 - Curvas DSC dos componentes individuais e suas respectivas misturas binarias.
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6.4 Estatisticas multivariadas

caracterizacdo farmacéutica, pois, pode-se obter informac6es qualitativas relevantes a respeito

A andlise por espectroscopia na regido infravermelha média, é bastante aplicada na

Fonte: O autor, 2025
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da composicédo dos grupos funcionais dos excipientes e insumos farmacéuticos ativos, obtendo-
se uma impressdo digital espectral da molécula em estudo (Patel et al., 2015; Daniel et al.,
2021). Os espectros obtidos foram processados usando correcdo de linha de base e atmosférica,
ademais, os dados brutos gerados foram utilizados para criar uma matriz (n x p), onde n
representa as linhas (amostras) e p as colunas (varidveis) para realizacdo da analise
quimiométrica.

Comumente, os dados utilizados para realizacdo de analise quimiométrica, precisam
passar por um pré-tratamento de dados, para reducdo de variaveis indesejaveis que possam
influenciar no resultado final (Ferreira, 2023). Esse pré-tratamento pode ser aplicado as linhas
ou colunas da matriz. As amostras podem passar por uma transformacéo de dados, como por
exemplo, as técnicas de alisamento, que tem grande aplicacdo na espectroscopia e
cromatografia, pois ha reducdo da componente aleatoria dos dados, reduzindo o ruido aleatorio.
J& para as varidveis, é aplicado o pré-processamento dos dados, e diversas técnicas como,
centragem dos dados na média, escalamento pela variancia e autoescalamento (Ferreira, 2015).

Para a realizacdo do pré-processamento da matriz (n x p) criada para o presente trabalho,
foi selecionada a centragem dos dados na média, pois foram obtidos maiores escores para a 1°
e 2° componente. Esse método consiste em calcular o valor médio de cada coluna e realizar a
subtracéo de cada um dos valores da respectiva coluna, o que resulta em uma translacéo de eixo

para o valor médio, conforme equacdo 2 (Ferreira, 2015).

Equacao 2 — Calculo da centragem de dados na média.
an(cm) = an - )—(P
Fonte: FERREIRA, 2015.

Duas regides espectrais (3600-2800 cm™~* e 1800-600 cm™?) foram selecionadas para
calculos quimiométricos. A regifo da impressio digital de 1800-600 cm™! foi considerada a
mais informativa (De Lima Melchiades et al., 2020), o que torna o reconhecimento de mudancas
na estrutura da CFZ muito mais facil. A regido de 3600-2800 cm™ é complementar & regido
da impressdo digital, pois indica a presenca de grupos O—-H, C—H e N-H na molécula.

Com o objetivo de identificar as varidveis espectrais mais influentes na separacdo das
amostras, foi analisado o grafico de loadings da PCA (figura 3), que representa a contribuicéo
de cada variavel para a construcdo das componentes PC1 e PC2. A partir da analise visual, 0

gréfico evidencia que as varidveis que estdo concentradas entre 0,03 e 0,045 no eixo da PC1
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apresentaram maior peso na formacéo da componente, indicando que essas regides espectrais
foram as mais determinantes para a diferenciacdo das amostras. Considerando que essas
varidveis correspondem a bandas especificas do FT-IR, é possivel inferir que as principais
diferencas observadas no modelo estéo relacionadas a alteragdes estruturais e/ou funcionais das
substancias envolvidas. Tais informacdes auxiliam na compreensdo da origem das variagoes
quimicas e reforcam a importancia da avaliacdo minuciosa dos espectros para a determinagéo

da compatibilidade farmaco-excipiente (James et al., 2021).

Figura 3 - Gréfico de loadings da PCA (PC1 x PC2).
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Fonte: O autor, 2025.

A compatibilidade farmaco-excipiente pode ser avaliada a partir da representacao
graficada PCA, com base na distribuicdo das amostras analisadas no plano bi ou tridimensional
(Rojek; Wesotowski; Suchacz, 2013). Nesse caso, os autovalores e variancias foram explicados
por dois componentes principais (PC1l e PC2) para as misturas estudadas. O uso desses
componentes no modelo retém uma parte significativa da variabilidade, portanto, um diagrama
de dispersao bidimensional foi apropriado para visualizar os resultados do PCA.

A figura 4, mostra o gréafico de dispersédo das componentes principais (PC1 x PC2) feita
a partir da matriz pré-processada por centragem de dados na média. Cada mistura binaria foi
analisada em conjunto com seus componentes individuais. Os dados relativos a CFZ localizam-

se na regido negativa de PC1 e positiva de PC2, enquanto as misturas, em sua maioria, foram



29

distribuidas na regido positiva e negativa de PC1 e positiva de PC2. Os excipientes foram

distribuidos na regido positiva e negativa de PC1.

Figura 4 - Andlise de componentes principais das misturas binarias e componentes individuais - PC1 x PC2.
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Ao analisar as misturas e os componentes de forma individual, pode-se perceber que as
misturas contendo CM, BCD e HPBCD, se encontram na regido proxima a CFZ e distante de
suas partes individuais, indicando maior similaridade entre os dados do IFA e
consequentemente, menos probabilidade de haver incompatibilidade entre a mistura. Ao
comparar os dados das misturas que houve mudanca na forma do pico no DSC, a mistura
contendo PVP se aproximou mais da CFZ na PCA, e consequentemente se distanciando da sua
componente isolada, entdo para confirmar se ha interacdo ou ndo, se faz necessario avaliar o
espectro por FT-IR para chegar a uma conclusdo mais assertiva.

A mistura contendo AE, mostrou-se mais distante da CFZ, e mais proxima ao
excipiente, essa situacao esta relacionada principalmente ao fato de que a densidade do AE ser
muito baixa (0.029 — 0.042 g/cmq), e consequentemente, é adicionado um volume maior do
excipiente em comparagdo com o IFA na realizagdo da mistura binaria, assim, mascarando as
bandas tipicas da CFZ. Ademais, para que o espectro seja formado, ele depende da concentracao
e da composicdo da substancia (Farmacopeia Brasileira, 2019), explicando a similaridade entre

a mistura e o excipiente.
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As misturas contendo EF, AMG se aproximaram mais de sua componente individual, o
que ndo foi possivel visualizar nas curvas do DSC, apesar da diminuicdo da intensidade do pico
da CFZ, ndo indicava incompatibilidade, enquanto a mistura contendo SP80 se distanciou tanto
da CFZ quanto do excipiente e a mistura de SP4000 se mostrou mais proxima do seu
componente isolado. Dessa forma, se faz necesséario avaliar essas misturas por meio da

plotagem do espectro FT-IR para melhor interpretacéo.
6.5 Analise por infravermelho

Por meio do FT-IR, ndo foi identificado mudancas vibracionais na mistura contendo
SP4000, apesar de haver antecipacdo do pico na analise por DSC, possivelmente decorrente de
eventos a altas temperaturas que ndo seria visto a temperatura ambiente (Ding et al., 2017), e
ter se distanciado da CFZ na andlise por PCA, o espectro mostra que ndo houve interacao entre
0s componentes da mistura, por haver um somatorio das bandas presentes do IFA e do
excipiente (Figura 5). Ademais, o espectro do AMG, também mostrou um somatorio das bandas
presentes do IFA e excipientes isolados, apesar da analise por PCA mostra uma aproximacao

da mistura com o excipiente, o espectro por FT-IR mostra que ndo houve interacdo entre eles.

Figura 5 — Espectros de FT-IR da CFZ, excipientes e mistura binaria com SP4000, AMG, EF e PVP.
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Fonte: O autor, 2025.

J& a mistura contendo EF, nota-se a prevaléncia do excipiente no espectro FT-IR da
mistura, possivelmente causada pela escolha da proporc¢do utilizada na mistura binéria (1:1),
dessa forma, por haver um volume maior de excipiente, ha prioridade na visualizacao dele no
FT-IR, pois hd uma correlacdo entre os picos e a concentracdo da substancia (Farmacopeia
Brasileira, 2019). Em relacdo a mistura contendo PVP, a anélise do espectro mostrou que ndo
houve interacdo entre os componentes, apesar da mudang¢a no pico na curva DSC, pois 0
espectro evidencia a prevaléncia do IFA em funcdo do excipiente, corroborando com o
resultado da PCA.

Ao analisar a PCA da mistura entre a CFZ e o SP80, composto por polissorbato 80 e
aluminometasilicato de magnésio, a partir da PCA, revelou que os resultados obtidos indicaram
uma incompatibilidade entre os componentes da mistura binaria, sendo evidenciada pelo
distanciamento observado no espaco das componentes principais (PC1 x PC2) em relacdo a
seus componentes isolados (Figura 4), sugerindo interacdes fisico-quimicas significativas entre
a CFZ e SP80. Essa observacéao foi corroborada pela analise dos espectros FT-IR (figura 6),
onde foram identificadas novas bandas na regido entre 1220 e 880 cm™ no espectro da mistura
gue ndo estavam presentes nos componentes isolados.

O surgimento de novas bandas no espectro FT-IR da mistura binaria é um indicativo de
que ocorreram alteracdes nas vibragdes moleculares caracteristicas dos componentes
individuais (Daniel et al., 2021). Essas alteracdes podem ser atribuidas a interacdes
intermoleculares, como formacéo de ligacGes de hidrogénio, complexacdo ou mesmo reagdes
quimicas entre a clofazimina e os constituintes do SP80. Tais interagdes podem levar a
formagdo de novos compostos ou a modificacdo das propriedades fisico-quimicas dos
componentes originais, resultando em incompatibilidade (De Lima Melchiades et al., 2020).

As mudancas observadas nos eventos térmicos sugerem interagdes predominantemente
fisicas, como adsorcdo superficial ou dispersdo amorfa, embora ndo se possa descartar a
possibilidade de formacdo de complexos ou alteragfes quimicas menores, especialmente nos
casos de antecipagdo significativa dos picos endotérmicos. Em alguns casos, a PCA néo foi
suficiente para afirmar incompatibilidade devido a sua natureza exploratéria e a possibilidade
de sobreposicdo espectral. A espectroscopia FT-IR foi, portanto, essencial para confirmar
interacdes especificas através da identificacdo direta de mudancas estruturais e vibracionais. As

novas bandas no espectro FT-IR para a mistura CFZ-SP80 podem estar relacionadas a formacéo
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de ligagBes intermoleculares envolvendo grupos funcionais como amina secundéria da

clofazimina e grupos hidroxila ou éster do polissorbato 80.

Figura 6 — Espectro FT-IR da mistura binaria com SP80 e componentes isolados.
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7 CONCLUSAO

O estudo de compatibilidade, visa elucidar possiveis incompatibilidades entre farmaco-
excipiente, farmaco-farmaco e/ou excipiente-excipiente. E para isso, a industria farmacéutica
faz uso de ferramentas classicas como o DSC e FT-IR para adquirir essa resposta. Outrossim,
ferramentas como FT-IR geram uma enormidade de dados e demandam tempo consideravel do
analista, porem, com o uso de ferramentas quimiométricas que incluem, mas ndo se limitam a
analise de componentes principais traz uma abordagem que reduz o grande nimero de dados e
facilita a visualizag&o.

Portanto, com base nos resultados obtidos no presente trabalho, é possivel perceber que
o0 auxilio da ferramenta quimiométrica limitou o uso dos espectros obtidos por FT-IR facilitando
a abordagem do estudo de compatibilidade devido a enorme quantidade de dados. Ainda assim,
foi-se necessario utilizar os espectros de FTIR para confirmar alguns resultados que a PCA nédo
conseguiu separar devido ao somatorio de bandas, como no caso do AMG e EF, e resultados
inconclusivos como o SP4000. Ademais, fez-se necessario confirmar por FT-IR a real situacéo

da mistura contendo PVP, devido a mudanca na forma de pico na curva DSC e aproximacao do
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IFA pela PCA. Além disso, a PCA evidenciou uma possivel incompatibilidade entre a CFZ e 0
SP80, que ndo foi visualizada pela curva DSC e que foi bem elucidado pela plotagem do
espectro FT-IR, onde demonstrou a formacdo de novas bandas que ndo estdo presentes nos
componentes isolados. Destarte, os resultados obtidos por PCA e FT-IR sugerem que a mistura
binaria CFZ-SP80 apresenta incompatibilidade, o que pode impactar a estabilidade e a eficacia
do produto farmacéutico. Esses achados ressaltam a importancia do auxilio de ferramentas
quimiomeétricas para a analise de compatibilidade no desenvolvimento de formulacGes
farmacéuticas, visando facilitar a interpretacdo e garantir a qualidade e a seguranca dos
medicamentos. Como sugestdo para estudos futuros, seria pertinente realizar testes de
estabilidade acelerada para avaliar melhor as implica¢des das incompatibilidades detectadas

entre clofazimina e SP80 sobre a vida util e eficAcia do medicamento.
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