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RESUMO

Com a finalidade de avaliar possiveis interacdes existentes entre os farmacos ciprofibrato,
fenofibrato e citalopram e os excipientes comumente empregados nas formulagdes
comerciais, 0s excipientes e as misturas bindrias entre cada farmaco e excipiente foram
avaliados por Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC), Difragdo de raios X em po
(DRXP), Espectroscopia na Regido do Infravermelho Médio com Transformada de Fourier
(FTIR) e Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido (ssNMR). Os excipientes
estudados foram o amido, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio,
hidroxipropilmetilcelulose, lactose mono-hidratada, lauril sulfato de sodio. As misturas
binarias de excipientes com citalopram ndo apresentaram indicios de interagdo por DSC,
apesar da mistura com lactose ter mostrado alteragdes no perfil térmico. Entretanto, o
ciprofibrato apresentou uma possivel interagdo com o excipiente hidroxipropilmetilcelulose e
o fenofibrato com o estearato de magnésio. O estudo de compatibilidade empregando FTIR
nao evidenciou qualquer modificacdo no espectro de ciprofibrato das misturas binarias, mas
evidenciaram interagdo quimica entre fenofibrato e estearato de magnésio. As analises por
ssNMR nao indicaram interagdes quimicas entre citalopram e excipientes. O estudo por
DRXP mostrou que os excipientes avaliados nao alteram a forma cristalina dos farmacos

fenofibrato, ciprofibrato e citalopram.

Palavras-Chave: Bromidrato de Citalopram. Fenofibrato. Ciprofibrato. Analise Térmica.

Compatibilidade Farmaco-Excipiente.
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ABSTRACT

In order to assess possible existing interactions of ciprofibrate, fenofibrate and citalopram
drugs with the commonly used excipients in commercial formulations, each (1:1 m/m) binary
mixtures were evaluated by Differential Scanning Calorimetry (DSC), X-ray Powder
Diffraction (XRPD), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and Solid State
Nuclear Magnetic Resonance (ssNMR). The excipients studied were starch, microcrystalline
cellulose, crospovidone, magnesium stearate, hydroxyl propyl methylcellulose, lactose
monohydrate and sodium lauryl sulfate. The binaries for citalopram has shown no evidences
of any interaction by DSC, nevertheless, blending it with lactose show visible changes in the
thermal behavior profile. However, ciprofibrate have presented a possible interaction with
hydroxylpropylmethylcellulose and fenofibrate with magnesium stearate. The FTIR
compatibility study of ciprofibrate has shown no spectrum change for its binaries, the only
observable effect was on the binary of fenofibrate with magnesium stearate. The ssSNMR
analyses did not indicate chemical interactions between citalopram and the chosen excipients.
XRPD show that those excipients do not alter the crystalline form of the drugs fenofibrate,

ciprofibrate and citalopram in (1:1 m/m) binary mixtures.

Keywords: Citalopram Hydrobromide. Fenofibrate. Ciprofibrate. Thermal analysis. Drug-

Excipient compatibility.
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1 INTRODUCAO

Para que uma formula¢do de uma forma farmacéutica solida seja considerada bem
sucedida, ela deve apresentar uma série de caracteristicas como ser: estavel e eficaz,
dependendo da cuidadosa selecdo dos excipientes que podem ser utilizados para facilitar a
administracao. Além disso, deve melhorar a adesdo do paciente, promover liberagao e
biodisponibilidade adequada do farmaco e protegé-lo da degradacdo (TITA et al., 2011;
JACKSON, 2000). Portanto, no desenvolvimento de formulagdes, a etapa de pré-formulagao
onde, dentre outras andlises, se investiga potenciais interagdes fisicas e quimicas entre
farmaco e excipientes, ¢ uma fase decisiva, ja& que possiveis interagdes podem afetar a
natureza quimica, a estabilidade, solubilidade, a absor¢do in vivo e, consequentemente, a
eficacia terapéutica e seguranga dos medicamentos (MOURA et al., 2009; PICCIOCHI;
DIOGO; PIEDADE, 2010).

Viarios fatores afetam a estabilidade de uma formulagao, tais como: estrutura quimica,
tamanho de particula, armazenamento, umidade e processo de fabricacdo, presenga de
solvente ou umidade residual de granulacdo iimida, a umidade absorvida em excipientes ou no
involucro de uma cépsula e até mesmo a fusdo do fairmaco ou de algum outro componente da
formulacao (HUANG; TONG, 2004; ROUMELI et al., 2013). Estes e outros fatores podem
levar a formacdo de hidratos ou solvatos, transi¢do polimorfica, cristalizacdo de material
amorfo, vaporizacdo, dentre outros (ROUMELI et al., 2013).

Embora os excipientes sejam tradicionalmente conhecidos por serem inertes, estudos
tétm mostrado que eles podem interagir com o farmaco e afetar a sua absor¢do e
biodisponibilidade (JACKSON, 2000). Sendo assim, o conhecimento prévio do
comportamento fAirmaco-excipiente ¢ considerado fundamental e deve ser examinado na etapa
de desenvolvimento de uma formulagdo (HUANG; TONG, 2004; BRUNI et al., 2002).

Neste sentido, empregar um método de rastreio rapido € considerado essencial pela
industria farmacéutica. Ha inumeras maneiras de avaliar a compatibilidade farmaco-
excipiente, e todas elas envolvem a mistura de dois ou mais materiais em conjunto € o
monitoramento de possiveis interagdes. Um estudo mais longo envolve o armazenamento de
misturas farmaco-excipiente sob condi¢des de estabilidade acelerada de umidade e
temperatura, que sao recomendadas pelas diretrizes de estabilidade de farmacos (ICH, 2003) e

posterior avaliagdo por cromatografia liquida ou espectrofotometria (SCHMITT et al., 2001;
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VAN DOOREN; DUPHAR, 1983; DURIG; FASSIHI, 2003), mas para tal estudo, as reacdes
devem ser monitoradas durante varias semanas e com grande precisao.

Por outro lado, as técnicas de analise térmica, tais como Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG) tém sido utilizadas para detectar interacdes no
estado solido ha muitos anos (JACOBSON; REIER, 1969). As técnicas termoanaliticas
apresentam varias vantagens, como o uso de pequena quantidade de amostra para os ensaios,
variedade de resultados em um tUnico grafico e ndo requer pré-tratamento da amostra
(ARAUJO; MOTHE, 2003), se comparada a técnicas indicativas de estabilidade tradicionais
como, por exemplo, a cromatografia (PERES-FILHO et al., 2011; DUDA-SEIMAN et al.,
2011). DSC tem sido proposto como um método de avaliagdao rapida de interacdes fisico-
quimicas entre os componentes da formulagdo e de selecdo de excipientes adequados
(CUNHA-FILHO; MARTINEZ-PACHECO; LANDIN, 2007; BARBOSA et al., 2009; TITA
et al.,2010; KISS et al., 2006; BERNARDI et al., 2009).

Algumas condi¢des, tais como um farmaco amorfo ou soluvel no excipiente podem
causar alteracdo na entalpia de fusdo do farmaco e isto interferir nos resultados de DSC,
portanto, as curvas DSC devem ser interpretadas com cautela. A associacdo do DSC com
outras técnicas como a Cromatografia Liquida ou Difra¢do de Raios X, deve fornecer mais
informagdes de interagdes no estado solido. Esta estratégia deve minimizar conclusdes
erroneas (VERMA; GARG, 2004, JULIO et al., 2013).

Portanto, outras técnicas analiticas t€ém, muitas vezes, de ser usadas para interpretagao
adequada das curvas DSC. Além de técnicas de analise térmica, a Espectroscopia na Regido
do Infravermelho e Difragdo de Raios X em P6 tém sido usadas como métodos
complementares para a avaliagcdo de possiveis interacdes entre os componentes (SHAMAMA,

2012; GOHEL; PATEL, 2012; STULZER et al., 2008).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO-EXCIPIENTE

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente representa uma etapa importante no
estagio de pré-formulagdo para o desenvolvimento de formas farmacéuticas (BARBOZA et
al.,2009; YU, 2007; VERMA; GARG,2005).

Os excipientes sdo constituintes essenciais de capsulas e comprimidos por serem
responsaveis por garantir o desempenho do medicamento, otimizar a obtencdo do efeito
terapéutico, conferir estabilidade, facilitar a administragio e permitir um processo de
produgdo mais eficiente (BARBOZA et al., 2009; WELLS, 1988). Desta forma, a sele¢dao
adequada dos excipientes a serem utilizados em medicamentos ¢ de suma importancia para o
cumprimento dos objetivos propostos de uma forma farmacéutica, pois possiveis interagdes
entre estes componentes ¢ o farmaco podem afetar a natureza quimica, a estabilidade e a
biodisponibilidade do farmaco, o que pode comprometer a eficicia clinica e seguranga
(SINGH, 2013; FIESE; HAGEN, 2001; AULTON, 2005; SERAJUDDIN et al., 1999;
VERMA; GARG,2005).

A maioria dos excipientes nao apresenta agdo farmacologica, ou seja, sdo inOcuos.
Entretanto, nao sdo considerados inertes, uma vez que sdo capazes de interagir fisica ou
quimicamente com farmacos e, em consequéncia, alterar a biodisponibilidade, eficicia e
seguranc¢a da formulagdo farmacéutica (BERNARDI ez al., 2009; SWAMIVELMANICKAM
et al.,2009)

Portanto, a qualidade dos medicamentos depende diretamente da qualidade e
desempenho dos excipientes e ndo somente dos ingredientes ativos (principio ativo/farmaco) e
dos processos de preparagao (FERREIRA, 2006). Apesar disto, ndo existem diretrizes globais
definidas para a realizagdo dos testes de compatibilidade e a escolha dos excipientes
adequados para a formulagdo farmacéutica (PERES-FILHO et al., 2011; LIMA et al., 2014;
VERMA; GARG, 2005; PANI; NATH; ACHARYA, 2011).

Recentemente, diversos trabalhos t€ém sido publicados empregando técnicas de analise
térmica aplicadas a estudos de pré-formulac¢do, como caracterizagdo e estabilidade térmica de

farmacos e interagdes farmaco-excipiente (SCHMITT, 2001; OLIVEIRA et al., 2010).
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A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) ¢ uma técnica termoanalitica
comumente usada na avaliagdo de interagdes entre os componentes de formulacdes
farmaceéuticas por fornecer resultados rapidos e emprego de pequenas quantidades de amostra
(CHAVES et al., 2013; PANI et al., 2012; KUMAR et al., 2013; MOTHE; AZEVEDO,
2002).

A selegao de excipientes ¢ realizada através da avaliacdo das curvas térmicas de
misturas binarias entre o farmaco e os excipientes, na propor¢do de 1:1 (m/m) para
maximizagdo de interagdes e comparagdo com as curvas térmicas individuais do farmaco e de
cada excipiente (BERNARDI er al., 2009; AIGNER et al., 2010). O aparecimento,
deslocamento ou desaparecimento de eventos endotérmicos ou exotérmicos e/ou variagdes
relevantes na entalpia sdo critérios para determinar a ocorréncia de possiveis interagdes entre
os componentes (PERES-FILHO et al., 2011; VERMA; GARG, 2005; VERMA; GARG,
2004; TOMASSETTI et al., 2005).

Além disso, o DSC e também a termogravimetria (TG) sao consideradas ferramentas
importantes para obten¢do de informagdes como cinética da estabilidade térmica, pureza,
polimorfismo de fAirmacos (OLIVEIRA ef al., 2010).

Entretanto, resultados obtidos somente por DSC podem ser inconclusivos ou
equivocados e devem ser interpretados com cautela (SINGH, 2013; GAO et al. 2014; SIMS et
al., 2003). A confirmacao de interagdes empregando técnicas complementares ¢ necessaria ja
que a evidéncia de interacao no estado sélido por DSC nao necessariamente esta relacionada a
incompatibilidade quimica (VAN DOOREN; DUPHAR, 1983).

A Espectroscopia na Regido do Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)
pode ser empregada na investigacdo de interagdes quimicas como técnica suplementar para
confirmar os resultados obtidos por DSC (TITA ef al., 2011). Possiveis interagcdes podem ser
evidenciadas, principalmente, pelo aparecimento, desaparecimento ou deslocamento de
bandas e por alteracdo na intensidade das bandas no espectro da mistura binaria (ABBAS et
al., 2008).

O emprego da técnica de difracdo de raios X no estudo de compatibilidade ¢ essencial
no desenvolvimento de uma formulagdo. Assim, ¢ necessario avaliar a cristalinidade e o
polimorfo utilizado na formulacdo, ja que a escolha da forma polimoérfica errada pode tornar o
produto ineficaz, devido ao comprometimento da dissolugao do farmaco e, consequentemente,
de sua biodisponibilidade (STORPIRTIS et al., 2004).

Os materiais cristalinos em po, ou policristalinos, apresentam padrdes caracteristicos

de difragao de raios X. As distancias interplanares e suas respectivas intensidades relativas
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sdo caracteristicas e especificas para cada substancia cristalina (YU; REUTZEL;
STERPHENSON, 1998).

Modificacdes na estrutura do cristal resultam em sélidos que apresentam diferentes
propriedades fisico-quimicas, incluindo ponto de fusdo e entalpia de fusdo, solubilidade,
estabilidade, velocidade de dissolu¢do, indice de refracdo, densidade, dureza,
compressibilidade e cor que podem interferir diretamente no processo de producdo e na
qualidade e desempenho da formulacdo farmacéutica (GIRON, 1995; BOTTOM, 1999;
FLORENCE, ATTWOOD, 2003). Isto faz com que seja indispensavel o conhecimento da
forma cristalina do farmaco.

As técnicas microscopicas tem se mostrado uteis na caracterizacdo e diferenciagdo
morfoldgica de polimorfos. A morfologia dos cristais pode ser observada por microscopia
eletronica muito rapidamente e, em combinacdo com outros métodos de andlise, ¢ possivel
diferenciar formas polimorficas uma vez que polimorfos geralmente diferem quanto a sua
morfologia (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

Budiul e colaboradores (2016) estudaram a compatibilidade de memantina, usada no
tratamento do Alzheimer, com excipientes utilizando as técnicas de DSC/TG e FTIR. A
analise por DSC e TG identificou uma possivel interagdo do farmaco com o excipiente talco e
descartou a ocorréncia de interagdo com os excipientes dioxido de silicio, estearato de
magnésio e celulose microcristalina.

Tita e colaboradores (2011) avaliaram a compatibilidade de cetoprofeno com alguns
excipientes. O emprego de DSC possibilitou evidenciar interagdes entre cetoprofeno e os
excipientes polivinilpirrolidona (PVP) e estearato de magnésio (EMG), que foram
confirmadas por FTIR e por difragcdo de raios X (DRXP).

Chaves e colaboradores (2013) observaram, por meio de DSC, a interagdo entre o
dietilcabamazina e o polivinilpirrolidona, estearato de magnésio e todos os tipos de lactose
testados. Analises complementares por TG, FTIR e DRXP nao mostraram qualquer evidéncia
de incompatibilidade, porém a analise por TG evidenciou sinais de interacdo nas misturas
binarias com polivinilpirrolidona e estearato de magnésio.

Lavor e colaboradores (2014) estudaram a compatibilidade dos excipientes lactose e
celulose com os medicamentos empregados no tratamento da tuberculose, rifampicina,
etambutol, pirazinamida e isoniazida. As curvas DSC para todas as misturas binarias com
celulose ndo mostraram interagdo, entretanto, nas misturas com lactose foram observadas

mudangas significativas, inclusive a diminui¢do da estabilidade térmica.
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Silva e colaboradores (2016) avaliaram a compatibilidade de carvedilol com diversos
excipientes e demonstraram que quatro dos dez excipientes testados diminuem a estabilidade
térmica do farmaco.

A incompatibilidade entre trioxsaleno, um medicamento utilizado no tratamento da
psoriase, e lauril sulfato de sodio (LSS) foi observada em andlises por DSC, entretanto a
interacao foi descartada apos avaliacao da mistura por FTIR (LIMA et al., 2014).

A compatibilidade entre captopril e diversos excipientes foi avaliada e ndo foram
observadas interagdes por Difracdo de Raios X, apesar de ter sido evidenciada uma possivel

incompatibilidade por DSC com estearato de magnésio (STULZER, 2008).

2.2 DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias sdo alteragdes metabolicas das lipoproteinas decorrentes de
perturbagdes funcionais em qualquer fase do metabolismo lipidico e que levam a alteragdes
nos seus niveis séricos (MOLLY; BRUNZEL, 2004; McKAY et al., 2013), pela produgao em
excesso ou em deficiéncia da referida lipoproteina (AHMED; CLASEN; DONNELLY, 1998;
REINER et al., 2011). O maior impacto das dislipidemias ¢ a hiperlipidemia, um fator de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, que aumentam a formacgdo da
placa aterosclerotica podendo levar a morte tecidual, AVC por exemplo (MILLER, 1994;
NICHOLLS; LUNDMAN, 2004; LUO et al, 2009). Denominam-se hiperlipidemias quando
os niveis séricos de colesterol encontram-se aumentados (COSTA; SILVA, 2000). Esses
distirbios podem, por si s6, ou em interacdo com outros fatores de risco cardiovasculares,
provocar o desenvolvimento de aterosclerose (REINER et al., 2011).

As dislipidemias podem estar relacionadas com outras doengas (dislipidemias
secundarias) ou com a interacdo entre a predisposi¢do genética e os fatores ambientais. Estas
doengas manifestam-se pela elevagdo da concentragao do colesterol sérico total, do colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e dos triglicerideos, e pela diminui¢do do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) (AHMED; CLASEN; DONNELLY,
1998).
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A elevacdo de colesterol sérico total e das LDL-C tem recebido particular atencao,
pois esta situagdo pode ser modificada pela associa¢do da alteragdo de estilos de vida e/ou
com a terapia farmacologica (REINER ef al, 2011). As dislipidemias podem estar
relacionadas com a predisposi¢do genética e/ou com a presenca de outras morbidades nesses
pacientes. E, pois, uma situagio que requer particular aten¢do no controle do risco
cardiovascular (REINER et al., 2011).

Dados recentes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013) indicam que cerca de 40
% dos brasileiros apresentam valores de colesterol total acima dos limites recomendados (>
200 mg dI") (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

A SBC recomenda o tratamento nao medicamentoso aliando terapia nutricional e
modificac¢des no estilo de vida (exercicio fisico, perda de peso e cessagdo do tabagismo) e o
tratamento medicamentoso com uma das classes farmacoldgicas de hipolipemiantes
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

Diversas classes de antilip€micos podem ser empregadas no controle e tratamento da
hiperlipidemia e, dentre estas, podem ser citados os fibratos que apresentam estrutura quimica
derivada do 4cido fibrico (XAVIER, 2005), e estdo disponiveis na terapéutica desde 1970
(STEINER, 2005).

2.2.1 Fibratos

O uso desta classe de farmacos no tratamento da hiperlipidemia teve inicio a partir da
descoberta de clofibrato por Thorp e Waring (1962). Clofibrato ¢ considerado um pro-
farmaco j4 que, no organismo ¢ metabolizado dando origem ao acido fibrico, que ¢ o
responsavel pela agcdo farmacologica (Figura 1). Seu uso na terapéutica foi aprovado em 1967
e, por certo periodo, foi um farmaco prescrito mundialmente (LEMKE; WILLIANS, 2012).
Um estudo realizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1978 evidenciou que
apesar da redug¢do em 9 % nos niveis de colesterol, ndo houve reducdo de eventos
cardiovasculares nos pacientes e observou-se até um aumento na mortalidade geral (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 1978; MAHLEY; BERSOT, 2006).
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Equagdo 1 - Reagdo de conversao do pro-farmaco clofibrato em acido fibrico.

O clofibrato foi utilizado como protétipo para a sintese de varios compostos com a
finalidade de se obter fibratos mais seguros e com maior potencial de reducdo de niveis
lipidicos (HANS; KLOER, 1987, LEMKE; WILLIANS, 2012). Modificagdes estruturais
baseadas primariamente em substituicdo do anel e adigdes de grupos sao os responsaveis pela
introducgdo de novos compostos na classe dos fibratos (Figura 2).

A relacdo entre estrutura e atividade biologica ndo ¢ bem esclarecida, entretanto, sabe-
se que grupo acido isobutirico ¢ essencial para a atividade, por isto o fenofibrato (FEN), que
contém um éster na sua estrutura, ¢ um pro-farmaco e requer hidrolise in vivo para exercer a
atividade bioldgica. Substituigdes na posi¢do para do anel aromatico, com um cloro ou anel
ciclopropil contendo cloro, leva a um aumento significativo do tempo de meia vida (t;,). Um
exemplo disto, ¢ que o fenofibrato apresenta t;, maior que o genfibrozila (GBZ) devido a
diferenca na substituicdo do anel aromatico: a substitui¢ao 2,5-dimetil no GBZ, o torna mais
susceptivel ao metabolismo por oxidagdo, que a presenca do CI na posicdo para no FEN

(LEMKE; WILLIANS, 2012).
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Figura 1 - Férmulas estruturais plana do bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato e

genfibrozila.

A presenca do cloro na posi¢do para parece ser essencial para a atividade de
fenofibrato (BOUCHERLE, 1966) e esta também presente no clofibrato e no bezafibrato, mas
ausente no genfibrozila. A adi¢cdo de um segundo anel aromatico, no caso do fenofibrato e do
bezafibrato, parece proporcionar um aumento na especificidade da molécula, demonstrado
pelo aumento de 5 a 10 vezes no potencial de redugao dos niveis lipidicos, quando comparado

com o clofibrato, o prototipo de tais compostos (HANS; KLOER, 1987).
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Para o presente trabalho foram escolhidos o Ciprofibrato e Fenofibrato por serem

farmacos de maior volume de comercializacao.
2.2.1.1 Ciprofibrato

Ciprofibrato (CIP) ¢ denominado quimicamente de 4cido 2-4-(2,2-
diclorociclopropil)fenoxi-2-metil-propanoico (Figura 3), apresenta uma férmula molecular

C13H14Cl1,03 e massa molar de 289,2 g mol™! (Merck Index, 2001).

Cl

Cl

O

H3C\tCH3
o=

0]

H

Figura 2 - Formula estrutural plana do
ciprofibrato.

E um p6 cristalino de cor branca ou amarelada com ponto de fusdo (Py) proximo de
115,0 °C. CIP ¢ praticamente insolivel em agua, soliivel em etanol anidro e em tolueno

(BRITISH PHARMACOPEIA, 2014).

2.2.1.2 Fenofibrato
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Fenofibrato (FEN), apresentado na Figura 4, ¢ denominado 1-metil etil 2-(4-4-

clorobenzoilfenoxi)-2-metil propanoato.

Cl

)\CHS

Figura 3 - Férmula estrutural
plana do fenofibrato.

H3C

Apresenta-se na forma de pd branco cristalino praticamente insolivel em 4agua e
solivel em alcool, apresenta formula molecular CoH,;ClO4 € massa molar de 360,8 g mol ™.

O seu ponto de fusdo ocorre entre 88 ¢ 92 °C (BRITISH PHARMACOPEIA, 2014).

2.3 DEPRESSAO

A depressdao ¢ reconhecida como um problema de satde publica e ¢ uma sindrome
complexa de gravidade varidvel relacionada com o comprometimento das atividades
cotidianas do individuo, principalmente dos relacionamentos sociais (BALDESSARINI,
2003; STOPA S. R. et al., 2015). Os principais sintomas desta sindrome sdo sentimento de
tristeza, perda de interesse nas atividades sociais, no apetite, sono (LUDERMIR; LEWIS,
2001). De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015), pelo menos 350 milhdes de pessoas vivem com depressao.
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O uso de medicamentos com eficacia em disturbios psiquiatricos, como a depressao,

foi disseminado a partir da década de 1950 (BALDESSARINI, 2003).

2.2.1 Inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (ISRS)

Os ISRS, mostrados na Figura 5, s3o um grupo de fArmacos que atuam no bloqueio da
receptacao de serotonina (WILSON et al., 2004). Foram introduzidos na pratica médica na
década de 1980 e consistem em aril ou ariloaxialquilaminase com eficacia e efeitos adversos
semelhantes, mas com diferencas na estrutura quimica e farmacocinética (SANZ et al., 2005,

VASWANI; LINDA; RAMESHI, 2003; HIEMKE; HARTTER, 2000).
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Figura 4 - Formulas estruturais plana dos farmacos fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina e citalopram que pertencem a classe farmacolégica dos
inibidores seletivos de receptagdo de serotonina.

Fluvoxamina foi o primeiro do grupo a ser inserido no mercado, em 1983, seguido de
fluoxetina, que se tornou amplamente utilizada, paroxetina, sertralina e citalopram (HIEMKE;

HARTTER, 2000).

2.2.1.1 Citalopram

Bromidrato de citalopram (Figura 6) tem seu principal emprego clinico no tratamento
da depressdo e ¢ denominado bromidrato de -1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-flaorfenil)-1,3-

diidroisobenzo-furano-5-carbonitrila (ORUCH R. et al., 2009).

CH
NTC
| .HBr

/ O CH,
N=—

Figura 5 - Férmula estrutural plana de bromidrato de citalopram.

CIT ¢ um solido branco cristalino, soluvel em etanol (96 %), levemente soltivel em

agua e apresenta formula molecular C,0H, FN,O.HBr (BRITISH PHARMACOPEIA, 2008).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar as caracteristicas térmicas, estabilidade e polimorfismo dos farmacos
hipolipémicos ciprofibrato e fenofibrato e do antidepressivo bromidrato de citalopram.
Estudar a compatibilidade entre os componentes de formulagdes farmacéuticas contendo os

farmacos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar os fibratos por Espectroscopia na Regido do Infravermelho Médio com
Transformada de Fourier (FTIR), Difragdo de Raios X em Po6 (DRXP), Calorimetria
Exploratdria Diferencial (DSC), Termogravimetria (TG), Hot-Stage Microscopy (HSM) e
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV);

b) Caracterizar o bromidrato de citalopram por Ressonancia Magnética Nuclear no
Estado Solido (ssNMR), Difracdo de Raios X em P6 (DRXP), Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC), Termogravimetria (TG) e Hot-Stage Microscopy (HSM);

c) Caracterizar os excipientes amido, celulose microcristalina, crospovidona,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lactose mono-hidratada,
hidroxipropilmetilcelulose, lauril sulfato de sddio por Calorimetria Exploratoria Diferencial e
por Difragdo de Raios X em po;

d) Realizar estudos de compatibilidade empregando andlise térmica, para analisar
misturas binarias dos hipolipemiantes e do antidepressivo combinados com excipientes
farmacéuticos;

e) Avaliar a ocorréncia de transi¢do polimorfica de cada farmaco combinado com os

excipientes por DRXP;
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f) Avaliar a ocorréncia de interacdo quimica entre farmaco e excipiente por FTIR para

os fibratos e por ssNMR para o bromidrato de citalopram.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 REAGENTES

- Os insumos farmaceéuticos ciprofibrato, fenofibrato e bromidrato de citalopram foram
adquiridos no comércio brasileiro;

- Excipientes de grau farmacopéico foram cedidos pela Faculdade de Farméacia da
Universidade Federal de Minas Gerais: amido (AMD), celulose microcristalina (CMC),
crospovidona (CPD), croscarmelose sddica (CRSC), estearato de magnésio (EMGQG), lactose

mono-hidratada (LMO), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), lauril sufato de s6dio (LSS).

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Calorimetria Exploratoria Diferencial e Termogravimetria

As curvas DSC dos farmacos ciprofibrato, fenofibrato, suas misturas bindrias e os
excipientes puros foram obtidas em um equipamento DSC-60 (Shimadzu, Japao) utilizando
cadinhos fechados de aluminio contendo cerca de 2 mg de amostra, sob atmosfera dinamica

' huma faixa de

de nitrogénio (50 mL min") e razdo de aquecimento de 10 °C min’
temperatura entre 25 e 400 °C. O equipamento foi calibrado com indio (Ponto de fusdo (Py) =
156,6 °C; AHgys = 28,5 T g') e chumbo (Pg= 327.5 °C).

As curvas DSC do farmaco bromidrato de citalopram e suas misturas bindrias foram
obtidas em um equipamento TGA/DSC 1 (Mettler Toledo) utilizando cadinhos abertos de
alumina contendo cerca de 5 mg de amostra, sob atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL
min™) e razdo de aquecimento de 10 °C min™' numa faixa de temperatura entre 25 e 400 °C.

As curvas TG/DTG foram obtidas em uma termo balanca modelo DTG-60 (Shimadzu,

Japao) numa faixa de temperatura entre 25 e 700 °C, utilizando cadinhos fechados de
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aluminio contendo aproximadamente 3 mg de amostra, sob atmosfera dindmica de nitrogénio

(50 mL min™") e razdo de aquecimento de 10 °C min™.

4.2.2 Espectroscopia na Regiio do Infravermelho Médio com

Transformada de Fourier

Os espectros de absor¢ao na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
foram obtidos em um espectrofotdmetro modelo Spectrum 1000 (Perkin Elmer, Estados
Unidos), alocado no Departamento de Quimica da UFMG, em temperatura ambiente,
utilizando-se um acessorio de ATR (Reflexdo Total Atenuada). As amostras foram
pressionadas contra um cristal de seleneto de zinco, e os espectros foram obtidos a partir de

32 varreduras com uma resoluc¢io de 4 cm™, no intervalo de 4500 a 450 cm™.

4.2.3 Difracao de Raios X em Pé

Os difratogramas de raios X dos farmacos foram obtidas em um difratdmetro modelo
XRD-6000 (Shimadzu, Japao) sob 40 kV, 30 mA, alocado no Departamento de Quimica da
UFMG, munido de um tubo de cobre e um monocromador de grafite, com KalCu = 1,54056
A. O porta-amostra foi submetido a spinning de 60 rpm, para prevenir orientagdo preferencial
e minimizar efeitos de rugosidade. Os dados foram obtidos na faixa de 10 a 55 °26 com
incremento de 0,01 °20 e constante de tempo de 5 segundos por incremento.

As amostras foram submetidas a andlise segundo o algoritmo de Rietveld para a

determinagdo precisa dos parametros de rede.
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4.2.4 Microscopia Eletronica de Varredura

As micrografias foram obtidas em um equipamento JEOL JSM, modelo 6360 LV,
alocado no Centro de Microscopia da UFMG, operando com o feixe de elétrons sob tensdo de
aceleragdo de 15 KV, corrente de 6x10"" A e abertura 4. As imagens foram obtidas em
ampliacdes de 250 e 1000 vezes. As amostras de cada farmaco foram dispersas em uma fita
condutora de carbono “dupla-face” fixada em um porta amostra apropriado. As amostras
foram expostas a uma nuvem de ouro sublimado por um tempo suficiente para serem

recobertas com uma camada do metal de aproximadamente 5 nm de espessura.

4.2.5 Ressonancia Magnética Nuclear no Estado Sélido (ssNMR)

Os espectros de ssRMN no estado solido de '*C das amostras de bromidrato de
citalopram e suas misturas bindrias foram adquiridos em um espectrémetro Bruker Avance
DRXP 400 NMR (Bruker, Alemanha) alocado no Departamento de Quimica da UFMG.
Utilizou-se uma sonda comercial de dupla ressonancia 4 mm MAS e uma sequéncia de pulso
de polarizagao cruzada com 90° 4 us de largura de pulso, tempo de bloqueio de 5000 us,
atraso de reciclo 4,0 s, largura espectral 28,3 kHs e 4 KHz de velocidade de spinning.

Adamanto foi empregado como referéncia, sinal de campo alto em 29,5 ppm.

4.2.6 Hot-Stage Microscopy (HSM)

A analise de HSM foi realizada utilizando um microscopio 6tico Nikon CBA em um
aumento de 20x acoplado a um equipamento de ponto de fusdo da Mettler modelo FP 5/ 52.

Uma pequena quantidade de amostra foi depositada em uma lamina de vidro e foram tiradas
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fotos, durante o aquecimento a 10 °C min" de 35 a 150 °C, com uma cimera digital Sony

Cyber Shot modelo W-560 na resolucgao de 14,1 mp.

4.2.7 Preparo das misturas binarias

Com o objetivo de verificar possiveis interagdes entre os fairmacos e os excipientes
selecionados foram preparadas misturas binarias de CIP, CIT e de FEN com excipientes na
proporg¢do de 1:1 (m/m).

Os excipientes foram escolhidos tendo como base as formulagdes de cada farmaco
comercializadas no Brasil. A Tabela 1 mostra os excipientes avaliados e a fun¢dao de cada um

na formulacgao.

Tabela 1 - Excipientes Composicdo das formulagdes referéncia de CIP, CIT e FEN e a funcdo de cada excipiente
na formulagao.

Funcio do
Ciprofibrato Fenofibrato Citalopram
Excipiente
Diluente/ Amido de milho Amido de milho Amido de milho
Desintegrante
Diluente Lactose mono-hidratada Lactose mono-hidratada Lactose Mono-hidratada
Celulose microcristalina Celulose Microcristalina

Aglutinante ~ Hipromelose (HPMC) - -

Tensoativo  Lauril sulfato de sodio Lauril sulfato de sodio -
Lubrificante - Estearato de Magnésio Estearato de Magnésio
Desintegrante - Crospovidona Croscarmelose sodica

Para o preparo das misturas binarias foram pesados em Balanca analitica AY220
(Shimadzu) exatamente cerca de 50 mg de cada excipiente e transferidos individualmente
para tubos plasticos de 1,5 mL contendo a mesma massa do fairmaco, ciprofibrato, fenofibrato
ou bromidrato de citalopram. As misturas foram entdo homogeneizadas em Agitador vortex

MA162 (Marconi) por 2 minutos ¢ analisadas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO DA MATERIA-PRIMA

A matéria-prima utilizada no trabalho (firmacos e excipientes) foi caracterizada por
Difragdo de Raios X em P6 (PDRXP), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC),
Termogravimetria (TG) e Espectroscopia na Regido do Infravermelho Médio (FTIR). As
técnicas de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e Ressonancia Magnética Nuclear no

Estado Solido (ssNMR), também foram utilizadas na caracterizagao.

5.1.1 Excipientes

5.1.1.1 Calorimetria Exploratoria Diferencial

O amido ¢ um polissacarideo que tem em sua composicao amilose ou amilopectina e ¢
um excipiente usualmente empregado como diluente e pode melhorar as propriedades de
compressibilidade e escoamento do pd (PESSANHA et al, 2012). A curva DSC do amido
(Figura 7) ilustra o processo de gelatinizagdo do excipiente entre 35 ¢ 190 °C. Este evento
consiste no enfraquecimento das ligagdes de hidrogénio no interior do granulo, considerando
o sistema agua-amido, resultando na desorganizagdo granular e hidratacdo dos polimeros
naturais (LELIEVRE; LIU, 1994). Segundo Cereda (2001), o processo de gelatinizagdo
ocorre em uma faixa de temperatura, pois a energia requerida para a quebra da ordem
molecular difere entre os granulos de amido de uma mesma fonte botanica. Apos estes
eventos, o amido se mantém estavel até cerca de 280 °C e, em seguida, exibe um evento

endotérmico referente a decomposicgdo térmica (ROBUSTI, 2001; PEREIRA et al., 2014)
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Figura 6 - Curvas DSC dos excipientes amido e celulose microcristalina
utilizados no estudo de compatibilidade obtidas sob
atmosfera dindmica de N, (50 mL min") e razdo de
aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado de
aluminio.

O excipiente celulose microcristalina foi inserido no mercado no inicio dos anos 60
com o0 nome comercial Avicel”. Apresenta-se como um pé cristalino branco, com particulas
compreendidas entre 50 um (PH-101, na forma de po) e 100 um (PH-102, na forma de
granulos), inodoro, insipido, praticamente isenta de contaminantes organicos e inorganicos E
usualmente empregada como diluente, agente adsorvente, desintegrante na formulagao
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; PODCZECK; JONES, 2004; ALLEN, 2003)

A curva DSC do excipiente celulose microcristalina (Figura 7) apresenta um evento
endotérmico entre 35 e 100 °C, que corresponde a eliminagdo de agua superficial
(POKHARKAR; JOSHI; PATIL, 2002) e permanece estdvel termicamente até 270 °C
(FREIRE et al., 2009).

O excipiente croscarmelose sodica exibe, na sua curva DSC da Figura 8, um evento
exotérmico de decomposicao térmica entre 260 e 325 °C. Este excipiente ¢ empregado nas
formulacdes para auxiliar a desintegragao e dissolu¢do do medicamento no organismo
(VICOSA, 2003; AULTON, 2005). E um derivado da celulose ¢ apresenta-se como um po
branco ou branco acinzentado, inodoro, higroscopico e insoluvel em dgua (GUEST, 2005).

A crospovidona ¢ outro exemplo de desintegrante empregado em comprimidos

(AULTON, 2005). A curva DSC da crospovidona (Figura 8) exibe um evento endotérmico
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entre 38 e 100 °C referente a desidratagdo do material. A partir de, aproximadamente, 180 °C

apresenta um evento exotérmico, devido a decomposi¢do do excipiente.

Fluxo de Calor (u.a.)

------------- Croscarmelose
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Figura 7 - Curvas DSC dos excipientes croscarmelose sodica e crospovidona
utilizados no estudo de compatibilidade obtidas sob atmosfera
dinamica de N, (50 mL min™) e razdo de aquecimento de 10 °C min™
utilizando cadinho fechado de alumina.

O estearato de magnésio ¢ o lubrificante mais frequentemente utilizado na fabricagao
de comprimidos (AULTON, 2005). Apresenta-se na forma de granulos finos, de cor branca,
inodoro ou com leve odor de 4acido estearico e gosto caracteristico (ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009).

A curva DSC do estearato de magnésio, apresentada na Figura 9, mostrou a
desidratacao do material entre 50 e 83 °C, seguido de um evento endotérmico entre 87 e 125
°C, referente a fusdo do estearato de magnésio e do palmitato de magnésio e, por fim, seguido
de um evento exotérmico entre 160 e 220 °C (Tonset = 167 °C), supostamente, derivados das
impurezas do palmitato ou possiveis pseudopolimorfos do magnésio e palmitato
(BRACCONI; ANDRES; NDIAYE, 2003).

Relatos na literatura indicam que o estearato de magnésio sofre desidratag@o entre 81 e
110 °C e decomposicao entre 300 e 465 °C (ROBUSTI, 2001). Miller e York (1985) sugerem

picos endotérmicos entre 90 e 132 °C, referentes a fusdo do estearato de magnésio.
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Figura 8 - Curvas DSC dos excipientes estearato de magnésio e HPMC
utilizados no estudo de compatibilidade obtidas sob
atmosfera dindmica de N, (50 mL min") e razdo de
aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado de
aluminio.

Estas variacdes no perfil térmico do estearato de magnésio podem ser devido a
composi¢ao variada e nao padronizada deste excipiente que € constituido, frequentemente, de
uma mistura de acidos graxos e apresenta sais de acidos graxos como impurezas. Além disso,
a Farmacopeia Americana (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2013) e a Farmacopeia
Britanica (BRITSH PHARMACOPOEIA, 2014) permitem a mistura de estearato de magnésio
e palmitato de magnésio.

O excipiente HPMC ¢ usado em formas farmacéuticas de liberacdo controlada como
lubrificante. Este excipiente tem a propriedade de intumescer em contato com liquido e
formar um gel que funciona como uma barreira para a difusdo do firmaco do comprimido no
organismo (LI ef al., 2005; FU et al., 2004; GHIMIRE et al. 2010). A curva DSC do HPMC
(Figura 9) evidencia um discreto evento endotérmico, entre 30 e 100 °C, devido a eliminagao
de 4gua superficial (GOMEZ-CARRACEDO et al., 2003). O material sofre decomposi¢io a
partir de 280 °C.

A lactose ¢ um dissacarideo natural, composto por galactose e glicose, amplamente
utilizada pela industria farmacéutica como diluente e aglutinante na producao de comprimidos
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; KIBBE, 2000).

A curva de DSC da lactose mono-hidratada (Figura 10) mostra um primeiro evento

endotérmico entre 129 e 157 °C (Tonset = 145 °C) que correspondente a desidratagao,
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confirmando relatos da literatura (FIGURA, 1993; RAUT, 2011; FIGUEIREDO, 2012;
BARBOZA et al., 2009). A desidratagdo ¢ seguida de um evento exotérmico entre 165 e 177
°C (Tonset = 172 °C) devido a transicao cristalina da forma o para a forma 3, um evento
endotérmico entre 184 e 215 °C (Tonset = 197 °C), que corresponde a fusdo de B-lactose e, por
fim, a decomposi¢ao térmica do material caracterizado por diversos eventos endotérmicos a

partir de 215 °C. Estes resultados sdo concordantes com os descritos na literatura (ARAUJO

et al.,2003; BERTOL et al., 2010; DESAI; SHAIKH; DHARWADKAR, 2003).

------------- Lactose mono hidratada
Lauril Sulfato de Sédio _

157 °C 178°C: 215°C

£
2
a
)
=
Q
D
=
s
= 193°C
= 110°C 175°C | 500 °c
. /
275°C
w
‘ Endo
1 ¥ 1 L ) L2 1 2 1 2 1 E
50 100 150 200 250 300 350

Temperatura (°C)

Figura 9 - Curvas DSC dos excipientes lactose mono-hidratada e lauril sulfato
de sodio utilizados no estudo de compatibilidade obtidas sob
atmosfera dinimica de N, (50 mL min™) e razdo de aquecimento
de 10 °C min utilizando cadinho fechado de aluminio.

O lauril sulfato de sodio apresenta-se como um po cristalino branco ou amarelado, ¢
um agente tensoativo anidnico, e por isso, possui propriedades molhante e solubilizante
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009; KIBBE, 2000).

O evento endotérmico da curva DSC de lauril sulfato de sodio (Figura 10) que ocorre
até cerca de 110 °C ¢ referente a perda de agua superficial deste excipiente, conforme relatado
na literatura (FREIRE et al. 2009; PARK et al., 2009; PEREIRA, 2014). A curva DSC mostra
um evento endotérmico entre 175 e 193 °C que foi atribuido a fusdo de LSS e estd proximo da
regido deste evento relatado por Waard e colaboradores (2008), Pereira e colaboradores
(2014) e Park e colaboradores (2009). Os eventos que ocorrem entre 200 e 275 °C foram
atribuidos as etapas de decomposicao e estdo em concordancia com a literatura (PEREIRA et

al., 2014).
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5.1.1.2 Difracao de Raios X em Po

A Figura 11 apresenta os difratogramas de cada excipiente.
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Figura 10 - Padrdo de difracdo de raios X em p6 dos excipientes utilizados no estudo de
compatibilidade.

Pode-se observar na Figura 11 que os excipientes croscarmelose, crospovidona e
HPMC apresentam padrdo caracteristico de material amorfo. Ja o estearato de magnésio,
lactose e lauril sulfato de sodio apresentam difratogramas caracteristico de material
policristalino. O amido e a celulose microcristalina apresentam difratogramas com a presenca

de picos alargados, caracteristicos de material semicristalino.
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5.1.2 Ciprofibrato

5.1.2.1 Calorimetria ~ Exploratéria  Diferencial (DSC) e

Termogravimetria (TG)

A Figura 12 apresenta as curvas DSC e TG/DTG do ciprofibrato. Pode-se observar na
curva DSC, um evento endotérmico entre 113 °C e 120 °C (Tonset = 114,72 °C; AH = 109,97 J
g!) com pico agudo e definido. A curva TG mostra que, na mesma faixa de temperatura, nio
ha variacdo de massa e, portanto, se trata de um evento de transformacgdo do estado fisico da
matéria, ou seja, a fusdo do ciprofibrato. Este dado estd em conformidade com o valor de

cerca de 115 °C, que esta descrito na literatura pela British Pharmacopeia (2014) e European

Pharmacopeia (2014).
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Figura 11 - Curva DSC e TG/DTG do ciprofibrato obtida sob atmosfera dindmica de N, (50mL min™) e

razio de aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho de alumina.

De acordo com a curva TG observa-se que o CIP apresenta estabilidade térmica até
cerca de 135 °C. A partir desta temperatura tém inicio diversas etapas de perda de massa
referentes a decomposicdo térmica da amostra que sdo acompanhadas por eventos na curva

DSC. A primeira perda de massa ocorre entre 135 e 242 °C (Am = 60,2 %), seguida por outras
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etapas de perda de massa em menor proporcao entre 242 e 258 °C (Am = 8,8 %), entre 258 e
292 °C (Am = 9,6 %), entre 293 e 352 °C (Am = 2,7 %), entre 351 e 544 °C (Am = 11,1 %) e,
por fim, entre 544 e 700 °C (Am = 7,6 %).

5.1.2.2 Hot-Stage Microscopy (HSM)

A andlise por HSM foi realizada com a finalidade de visualizar os eventos térmicos
observados nas curvas DSC e TG/ DTG. A Figura 13 mostra as etapas da fusdo de CIP que
tem inicio a partir de 109,8 °C e finaliza em torno de 118,6 °C, e sua decomposicao térmica

que tem inicio a partir de 134,2 °C.

Figura 12 - HSM de ciprofibrato mostrando o farmaco a) antes, b) no inicio, c¢) durante e d) no final da fusdo e
sua e) degradacdo térmica.
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5.1.2.3 Difracdo de Raios X em Po

A Figura 14 apresenta o padrao de difracdo de raios X experimental para ciprofibrato.

Picos de difracao sao observados a 20: 16,8°, 19,3°, 22,8°, 25,3° ¢ 29,1°.
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Figura 13 - Padrao de difracdo de raios X em p6 de ciprofibrato.

O ciprofibrato cristaliza-se segundo o grupo espacial P1 e habito cristalino prismatico.
Os parametros de rede ajustados segundo o algoritmo de Rietveld correspondem a: a = 8,983
+0,002 °,b=9,960 = 0,003 ° e ¢ = 11,327 £ 0,001 °, sendo oo = 73,773 = 0,001 °, B = 75,468
+ 0,008 ° e y= 78,098 + 0,001 °.

5.1.2.4 Microscopia eletronica de varredura

A Figura 15 apresenta uma fotomicrografia eletronica que permite a visualizagcao da
morfologia dos cristais de ciprofibrato, mostrando que o p6 de CIP ¢ caracterizado por cristais

com morfologia irregular.
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CM-UFMG

Figura 14 - Fotomicrografia eletronica de varredura de ciprofibrato a) 250x e b) 1000x.

5.1.2.5 Espectroscopia na regido do infravermelho médio com

Transformada de Fourier (FTIR)

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho médio do ciprofibrato foi

registrado na faixa de niimero de onda de 4500 a 400 cm™ e esta ilustrado na Figura 16.
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Figura 15 - Espectro na regido do infravermelho médio do ciprofibrato.

A Tabela 2 relaciona as principais bandas de absor¢do observadas no espectro da

FTIR do ciprofibrato (Figura 16).

Tabela 2 - Principais bandas de absor¢do na regido do infravermelho médio de
ciprofibrato atribuidas de acordo com a literatura (PAVIA et al., 2012;
BARBOSA, 2007).

Numero de onda (cm™) Atribuigao

3440 Estiramento O-H

3084 Estiramento CH, do anel aromatico

3008 Estiramento assimétrico C-H de CHj3

2916 Estiramento assimétrico C-H de CH,

1708 Estiramento C=0

1610 Estiramento C=C de aromatico

1512 Estiramento C=C de aromatico

1468 Dobramento assimétrico CHs/

Dobramento simétrico CH,

1432 Dobramento simétrico CHj

1300 Estiramento C-O

1246 Estiramento assimétrico =C-O-C

1158 Estiramento assimétrico - C-O-C
760 Estiramento C-Cl

A banda dupla na regido de 2360 cm™ corresponde ao CO, presente no ambiente de

analise.

5.1.3 Fenofibrato

A matéria-prima do fArmaco em estudo foi caracterizada por difracao de raios X em po
(DRXP), calorimetria exploratoria diferencial (DSC), termogravimetria (TG), espectroscopia
na regido do infravermelho médio (FTIR), Hot-Stage Microscopy (HSM) e microscopia

eletronica de varredura (MEV).
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5.1.3.1 Calorimetria ~ Exploratéria  Diferencial (DSC) e

Termogravimetria (TG)

A Figura 17 mostra a curva DSC e TG/DTG do fenofibrato. A curva DSC do FEN
apresenta um evento endotérmico com um pico bem fino e simétrico entre 73 °C e 91 °C com
Tonset = 78,15 °C; AH = 173,99 J g'l. A curva TG/DTG do farmaco, ndo apresenta perda de
massa nesta faixa de temperatura, o que indica que este ¢ um evento de mudanca de estado
fisico, neste caso a fusdao do farmaco (JAIN et al., 2008; ZHOU et al., 2002; SHOJI et al.,
1995, GORNIAK et al., 2011; VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008).

Relatos na literatura indicam que a fusdo de fenofibrato nesta faixa de temperatura
corresponde ao polimorfo I, que ¢ empregado pela induastria farmacéutica nas formulagdes
comerciais (JAIN et al., 2008). Existem relatos da descoberta de outra forma cristalina,
denominada forma polimorfica I1, descoberta por Di Martino e colaboradores (2000). A forma
IT apresenta o evento de fusdo a 73,5 °C e pode ser obtida a partir da forma I por exposicdo a
altas umidades e moagem de alto impacto (DI MARTINO; PALMIERI; MARTELLI, 2000;
VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008).
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Figura 16 - Curva DSC e TG/DTG do fenofibrato obtida sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min™") e razio
de aquecimento de 10 °C min™' utilizando cadinho fechado de aluminio.
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A curva DSC ainda apresenta eventos endotérmicos entre 180 °C e 300 °C. Nesta
mesma faixa de temperatura ocorre uma perda de massa de cerca de 100 % (curva TG/DTQG),

em etapa unica, que corresponde a decomposicio térmica do farmaco.

5.1.3.2 Hot-Stage Microscopy

A andlise por HSM, mostrada na Figura 18, permite visualizar a fusdo de fenofibrato
que tem inicio a partir de 81 °C e finaliza em torno de 84 °C, e sua decomposi¢do térmica a

partir de 158 °C.

Figura 17 - HSM de ciprofibrato mostrando o farmaco a) antes, b) no inicio, c¢) durante e d) no final da
fusdo e e) o inicio e f) apds sua degradagdo térmica.

5.1.3.2 Difra¢do de raios X em po
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A Figura 19 apresenta o padrdo de difracdo de raios X experimental para o fenofibrato.
Os principais picos observados no difratograma coincidem com o padrdo cristalino
apresentado na literatura para a forma I de FEN (HEINZ, 2009; VOGT; KUNATH;
DRESSMAN, 2008).

Picos intensos de difragdo sdao observados a 20: 16,5°, 19,0°, 20,6°, 22,0° e 26,0°.

22,0
1.0 4 1 - @
2(?.6 3

0.8 - 5 i l
§= 165 180 %
- ! s0A
5 0.6 26,0
o |
E i
w
=
2
£ 04-

0.2 U

0.0 . . ‘ . . ”

10 20 30 40

Graus (20)

Figura 18 - Padrao de difracdo de raios X em p6 de fenofibrato.

Fenofibrato cristaliza-se segundo o grupo espacial P1 e habito cristalino acicular. Os
parametros de rede ajustados segundo o algoritmo de Rietveld correspondem a: a = 8,050 +
0,006 °, b = 8,150 + 0,005 ° e ¢ = 14,413 + 0,000 °, sendo o = 93,992 + 0,003 °, § = 105,800
+ 0,002 °ey=96,252 + 0,002 °.

5.1.3.3 Microscopia eletronica de varredura

As fotomicrografias eletronicas obtidas com uma ampliacdo de 250 e de 1000 vezes

para fenofibrato sdo mostradas na Figura 20. Os cristais de fenofibrato em p6 apresentam

morfologia irregular.
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Figura 19 - Fotomicrografia eletronica de varredura de fenofibrato com aumento de a) 250x e b) 1000x.

5.1.3.4 Espectroscopia na regido do infravermelho médio (FTIR)

A Figura 21 apresenta o espectro FTIR do fenofibrato puro.
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Figura 20 - Espectro do fenofibrato na regido do infravermelho médio.

A Tabela 3 relaciona as principais bandas de absor¢do observadas no espectro da

Figura 21.



Tabela 3 - Principais bandas de absorg¢do na regido do infravermelho médio de
fenofibrato atribuidas de acordo com a literatura (PAVIA et al., 2012;
BARBOSA, 2007).

Numero de onda (cm™)

Atribuicao

3076
2984
2936
2874
1730
1650
1594
1498

1460

1416
1386
1294
1248
1176
1096
1008

Estiramento CH, do anel aromatico
Estiramento assimétrico C-H de CHj;
Estiramento assimétrico C-H de CH,
Estiramento simétrico de C-H
Estiramento C=0 de éster

Estiramento C=0O de cetona

Estiramento C=C

Estiramento C=C

Dobramento assimétrico CHs/
Dobramento simétrico CH,

Dobramento simétrico CHj

Dobramento CH3 do grupo gemi-dimetil
Estiramento C-O

Estiramento assimétrico =C-O-C de éster
Estiramento simétrico =C-O-C de éster
Estiramento C-Cl

Dobramento no plano =C-H de aromatico
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As principais bandas mencionadas na Tabela 3 também estdo relatadas na literatura

nas mesmas regioes observadas (SALAMA et al., 2011, HEINZ, 2009).

Foram observadas possiveis bandas harmoénicas do estiramento C=0O na regido de

2350-3450 cm™. A banda dupla na regido de 2360 cm™ corresponde ao CO, presente no

ambiente de analise.
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5.1.4 Citalopram

5.14.1 Calorimetria ~ Exploratéria  Diferencial (DSC) e

Termogravimetria (TG)

A Figura 22 apresenta as curvas DSC e TG/DTG de bromidrato de citalopram. As
curvas TG/DTG revelam que CIT ¢ termicamente estavel até 250 °C e sofre decomposi¢ao
térmica em trés etapas: a primeira perda de massa ocorre entre 250 e 340 °C (Am = 72,6 %, a
segunda ocorre entre 340 e 375 °C (Am = 5,6 %) e, a terceira perda de massa ocorre entre 375

¢ 450 °C (Am = 10,3 %).
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Figura 21 - Curva DSC e TG/DTG do bromidrato de citalopram obtida sob atmosfera dinamica de N,
(50 mL min™") e razdo de aquecimento de 10 °C min™" utilizando cadinho aberto de alumina.

A curva DSC de CIT apresenta um evento endotérmico entre 183 e 222 °C (Topset =
184,3 °C; AHgs = 96,8 J gfl) que corresponde a fusdo de CIT como relatado na literatura
(USP, 2013). Apds a fusdo, ocorre a decomposi¢ao térmica de CIT a partir de 230 °C.
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5.1.4.2 Hot-Stage Microscopy

A Figura 23 mostra a fusdo do bromidrato de citalopram que tem inicio a partir de 178

°C e finaliza em torno de 185 °C, e sua decomposi¢ao térmica tem inicio a partir de 225 °C.

Figura 22 - HSM do bromidrato de citalopram mostrando o farmaco a) antes, b)
no inicio, ¢) durante e d) ao iniciar o processo de degradacdo térmica.

5.1.4.3 Difragao de raios X em po

A Figura 24 apresenta o padrdo de difra¢do de raios X experimental para o bromidrato
de citalopram. Picos intensos de difragdo sdo observados a 20: 17,6°, 19,7°, 22,0°, 23,5° ¢
24,3°.

Bromidrato de citalopram cristaliza sob o grupo espacial monoclinico P1. Os

parametros de rede ajustados segundo o algoritmo de Rietveld correspondem a: a = 8,468 +
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0,003 A, b = 26,238 + 0,005 A e ¢ = 11,825 + 0,008 A sendo o = 90,000°, B = 106,808 =+
0,008° e y=90,000 °.
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Figura 23 - Padréo de difra¢do de raios X em p6 do bromidrato de citalopram.

5.1.4.4 Ressonancia Magnética Nuclear no estado solido

A Figura 25 mostra a féormula estrutural plana do bromidrato de citalopram indicando

a numeracao dos atomos de carbono.

.HBr

Figura 24 - Formula estrutural plana do farmaco citalopram mostrando os
atomos de carbono enumerados.
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A Figura 26 mostra a atribui¢do dos carbonos no espectro de estado sélido de CIT que
foi realizado com base na previsdo computacional de deslocamentos quimicos e também pela
comparacao do espectro experimental com o espectro de RMN no estado solido relatados na

literatura (RAMAN et a/.,2009; THOMAS et al., 2013).
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Figura 25 - Espectro de ssNMR do bromidrato de citalopram obtido a 27 °C mostrando os
carbonos numerados.

Os sinais observados no espectro de ssRMN de "°C de CIT e detalhados na Tabela 4
sdo os seguintes: dez sinais observados entre 112 e 162 ppm no espectro de ssRMN de "°C
correspondem as ressonancias dos atomos de carbono aromaticos (C-7, C-8, C-9, C-11, C-12,
C-13, C-14, C-15, C-16 e C-17), carbono nitrilo (C-10) entra em ressonancia a 117,2 ppm,
benzil éter de carbono (C-5) e de carbono éter benzilo substituido (C-6) entra em ressonancia
a 73,3 ¢ 90,2 ppm , respectivamente, atomos de carbono sp3 ligados ao 4&tomo de nitrogénio
(C-1 e C-2) ressonam a 45,7 e 58,7 ppm e os outros (C-3 e C-4) entrar em ressonancia em
18,9 e 37,5 ppm. Estes deslocamentos quimicos confirmaram a estrutura quimica do

bromidrato de citalopram, uma vez que demostram a presenca de todos os carbonos presentes

na estrutura quimica deste farmaco.
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Tabela 4 - Valores de deslocamento quimico
de C  observados  para

bromidrato de Citalopram.

Numeragao do Citalopram
atomo de Carbono
1 45,7
2 58,7
3 18,9
4 37,5
5 90,2
6 73,3
7 151,6
8 132,7
9 112,7
10 117,2
11 126,4
12 123,9
13 139,9
14 137,9/ 138,6
15 128,2/ 128.,6
16 1159/ 1164
17 159,8/161,3

5.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO-EXCIPIENTE

5.2.1 Ciprofibrato

A Figura 27 mostra o comportamento térmico de cada excipiente e do ciprofibrato. Ela
apresenta em destaque a regido de temperatura em que ocorre o evento de fusdo de CIP. Pode-
se observar que nenhum dos excipientes avaliados apresenta algum evento na regido
destacada, o que poderia interferir na interpretacdo dos resultados devido a sobreposi¢do de

picos.
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Figura 26 - Curvas DSC do ciprofibrato e de cada excipiente obtidas sob atmosfera

dindmica de N, (50 mL min") e razio de aquecimento de 10 °C min™

utilizando cadinho fechado de aluminio.

As curvas DSC de ciprofibrato e das misturas bindrias com os excipientes estudados

sao apresentadas na Figura 28. Pode-se observar que, o pico referente a fusao de CIP estad

menos intenso nas misturas, ja que a massa correspondente ao CIP foi reduzida a metade por

se tratar de uma mistura 1:1 (m/m).
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Figura 27 - Curvas DSC do ciprofibrato e de cada mistura bindria com excipiente
(1:1 m/m) obtidas sob atmosfera dinimica de N, (50 mL min™) e razo
de aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado de aluminio.

Os discretos deslocamentos dos eventos térmicos nao sao necessariamente indicios de
interacdo e podem ocorrer devido a presenga do excipiente (MURA et al., 1998; MACEDO;
NASCIMENTO, 2001). Entretanto, a mudanca do perfil do evento estudado ¢ um forte
indicio de interagdo, como pode ser visualizado na mistura binaria entre CIP e
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC).

A Tabela 4 resume os valores de entalpia, Tonser, Tendset € de Tpico para o evento de fusdo
de ciprofibrato nas misturas bindrias de cada excipiente com CIP obtidos a partir das curvas

DSC.

Tabela 5 - Variagdo da entalpia (AH), Tonset, Tendset © Tpico para as misturas binarias com ciprofibrato.

Composi¢do da amostra Tonset (°C)  Tendset (°C)  Tpico (°C)  Entalpia (J g'l)
Ciprofibrato 114,29 118,13 115,87 201,87
CIP + Amido de Milho 114,50 118,26 116,15 97,93
CIP + Celulose Microcristalina 114,58 119,05 116,45 107,60
CIP + Hidroxipropilmetilcelulose 98.89 117,68 110,41 75,53
CIP + Lactose Mono-hidratada 114,65 118,34 116,27 99,65
CIP + Lauril Sulfato de Sodio 111,81 116,76 114,20 102,34

O valor encontrado para o inicio extrapolado do evento de fusdo de CIP (T,pnset) ndo se
altera de forma significativa na maioria das misturas, exceto na mistura com HPMC, aonde a

alteracdo ¢ evidente e pode indicar algum tipo de interacdo com o farmaco.
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Sabendo-se que o valor de entalpia para CIP puro é de 201,87 J g e que nas misturas
bindrias (1:1; m/m) a massa de CIP estd reduzida a metade, o valor esperado para entalpia ¢ de
aproximadamente 101,00 J g”', que corresponde a metade do valor para CIP puro. Neste
trabalho admitiu-se uma variacao de = 10 % no valor de entalpia esperado para o evento de
fusdo de CIP na mistura binaria como proveniente de possivel heterogeneidade das massas de
amostra relativamente pequenas, cerca de 2 mg, empregadas para analise por DSC (CUNHA-
FILHO; MARTINEZ-PACHECO; LANDIN, 2007) e da modificacdo do ambiente da amostra
devido a presenca do excipiente (MURA et al., 1998; MACEDO; NASCIMENTO, 2001) e/ou
variagdes inerentes o proprio equipamento.

Sendo assim, considerando a variagdo de = 10 % estabelecida, o valor de entalpia
esperado para cada mistura binaria (MB), quando ndo ocorre interagdo farmaco-excipiente,
esta compreendido entre o intervalo de valores de 91a 111 J g™

Diante destes dados pode-se afirmar que ocorre interagdo entre CIP e o excipiente
HPMC, jé& que a mistura binaria apresentou entalpia para o evento de fusao de CIP no valor de
75,53 ] g'l, que esta abaixo do intervalo delimitado, e ainda um Tyt com valor bem abaixo
do esperado.

O comportamento térmico de cada mistura binaria ¢ discutido a seguir.

A Figura 29 ilustra o comportamento térmico do excipiente amido de milho (AMD),

do CIP e da sua mistura binaria.
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Figura 28 - Curvas DSC do ciprofibrato, amido e da mistura binaria obtidas

sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min") e razdo de

aquecimento de 10 °C min" utilizando cadinho fechado de
aluminio.
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A curva DSC da MB CIP:AMD apresenta o evento de gelatinizacdo do amido com
inicio a partir de 45 °C e a fusdo do CIP ocorreu entre 113 e 120 °C com entalpia no valor
dentro da faixa esperada para a MB, 97,93 J g”', o que indica que os dois componentes nio
apresentaram interagdo entre si. A mistura sofre decomposicao térmica proximo a temperatura
de 170 °C.

A Figura 30 mostra a curva DSC da mistura binaria CIP:CMC. Os eventos térmicos
relativos ao CIP e a celulose sdo observados em temperaturas proximas aquelas relativas a
cada componente individualmente ocasionando uma superposi¢do de picos. O evento de fusdo
do CIP ocorre entre 113 e 120 °C, com valor de entalpia dentro do esperado para a MB,

107,60 J g, o que indica que os dois componentes ndo apresentaram interacdo entre si.
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Figura 29 - Curvas DSC do ciprofibrato, celulose microcristalina e da mistura binaria
obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min"') e razio de
aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado de aluminio.

O comportamento térmico do excipiente HPMC, CIP e da mistura binaria CIP:HPMC

¢ mostrado na Figura 31.
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Figura 30 - Curvas DSC do ciprofibrato, HPMC e da mistura bindria obtidas sob
atmosfera dindmica de N, (50 mL min™) e razdo de aquecimento de 10 °C
min™ utilizando cadinho fechado de aluminio.

A mistura bindria CIP:HPMC apresentou, entre 30 e 60 °C, um evento endotérmico
referente a perda da dgua absorvida a superficie do farmaco. Pode-se evidenciar a ocorréncia
de um evento endotérmico entre 85 e 120 °C. A regido de ocorréncia deste evento estd
proxima aquela do evento de fusdo do CIP (113-120 °C), entretanto, apresenta um
deslocamento do inicio do evento para uma temperatura mais baixa. O valor de entalpia,
75,53 J g, esta abaixo do esperado (101,0 + 10,1 J g). Além disso, pode-se evidenciar a
modificagdo na aparéncia do pico, que ndo se apresenta fino e simétrico como ¢ caracteristico
de eventos de fusdo, como pode ser melhor visualizado na Figura 32, que evidencia a regido

de ocorréncia do evento de fusdo de CIP na curva DSC.
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Figura 31 - Amplia¢do da regido de ocorréncia do evento de
fusdo da mistura CIP:HPMC na curva DSC.
Estas modificagdes sdo indicios de possivel interagdo entre os componentes da mistura
e podem ser explicadas pelo fato de HPMC intumescer quando em contato com liquido e sob
aquecimento. Sendo assim, o inicio da fusdo do ciprofibrato ocasiona o intumescimento do
HPMC e isto dificulta a fusdo do ciprofibrato, como poder ser visualizado na Figura 33. A
alteracdao ¢ somente uma interagdo fisica causada pelo intumescimento do excipiente durante

o processo de fusdo do farmaco dificultando a ocorréncia deste processo.
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Figura 32 - HSM da mistura binaria entre ciprofibrato e HPMC mostrando a)
antes, b) no inicio, ¢) durante ¢ d) no final da fusdo do
ciprofibrato evidenciando a solubilizacdo/intumescimento do

HPMC no farmaco fundido.
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As curvas DSC do excipiente lactose mono-hidratada (LMO), CIP e a sua mistura

binaria CIP:LMO estdo apresentadas na Figura 34.
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Figura 33 - Curvas DSC do ciprofibrato, lactose mono-hidratada e da mistura
binaria obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min™) e
razdo de aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado
de aluminio.

A curva DSC da mistura entre lactose mono-hidratada e ciprofibrato mostra um
primeiro evento endotérmico entre 113 € 120 °C (Topset = 114,65 °C) com entalpia no valor de
99,65 J g'. Este evento ¢ referente a fusdo do CIP, pois ndo se observa perdas de massa nesta
mesma regido ao analisar a curva TG da mistura (Figura 34). A mistura apresenta valor de

entalpia dentro do intervalo 101,0 £ 10,1 J g'l, isto indica que ndo ocorre interagdo entre os

componentes.
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Figura 34 - Curva TG da mistura binaria de ciprofibrato e lactose mono-
hidratada obtida sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min™")
e razdo de aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho

fechado de aluminio.

As curvas DSC do CIP, do lauril sulfato de s6dio (LSS) e da mistura bindria entre este

componentes sdao apresentadas na Figura 35.
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Figura 35 - Curvas DSC do ciprofibrato, lauril sulfato de soédio e da mistura binaria
obtidas sob atmosfera dinimica de N, (50 mL min™) e razio de
aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado de aluminio.
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A curva DSC da mistura bindria CIP:LSS apresenta o evento de perda de agua
(90-105 °C) observado na curva do excipiente puro ¢ o evento de fusdo de CIP entre 113 e
118 °C (Tonset = 111,8 °C). A entalpia envolvida no evento de fusdo corresponde a 102,3 J g'l
e esta dentro do valor esperado para a mistura, o que indica que ndo ocorre interacao entre os
componentes.

As misturas binarias foram também analisadas por FTIR e DRXP com a finalidade de
complementar os resultados obtidos por DSC e confirmar as possiveis interagdes.

A Figura 36 apresenta o espectro FTIR de CIP e de suas misturas bindrias. A analise
do espectro FTIR das misturas bindrias mostra que todas apresentam as bandas principais de

CIP. Sendo assim, interagdes nao foram detectadas interagdes entre os componentes por esta

técnica.
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Figura 36 - Espectro FTIR de ciprofibrato e de suas misturas binarias.

A Figura 37 mostra o padrao de difracao de raios X de ciprofibrato e de suas MBs.
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Figura 37 - Padrdo de difragdo de raios X de ciprofibrato e de suas misturas binarias.

A Figura 37 mostra que os picos destacados como principais para CIP estdo presentes
nas misturas com amido, HPMC, lactose e lauril sulfato de sodio. Entretanto, pode se
observar o aparecimento de novos picos nestas misturas, que estdo relacionados com o

excipiente de cada mistura, como pode ser observado na Figura 11.

5.2.2 Fenofibrato

A Figura 38 mostra o comportamento térmico de cada excipiente e do FEN destacando
a regido de temperatura em que ocorre o evento de fusdo de FEN. Pode-se observar que
nenhum dos excipientes avaliados apresenta algum evento na regido destacada, o que ¢
favoravel, pois a ocorréncia de eventos na curva do farmaco e excipiente na mesma faixa de
temperatura levaria a sobreposi¢do de picos na curva DSC da mistura binaria dificultando a

interpretacdo dos resultados.
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Figura 38 - Curvas DSC do fenofibrato e de cada excipiente obtidas sob atmosfera dindmica
de N, (50 mL min™) e razdo de aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho

fechado de aluminio.

A Figura 39 mostra as curvas DSC de FEN e de suas misturas binarias com os

excipientes estudados. Pode-se observar que o pico referente a fusdo de FEN estd menos

intenso nas misturas, pois, a massa correspondente
discreto deslocamento dos eventos térmicos que nao

o principio ativo e os excipientes.
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Figura 39 - Curvas DSC do fenofibrato e de cada mistura binaria com excipiente (1:1 m/m)
obtidas sob atmosfera dinimica de N, (50 mL min™) e razdo de aquecimento de 10
°C min™" utilizando cadinho fechado de aluminio.
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A Tabela 5 resume os valores de entalpia € de Tonger, Tendset € Tpico Obtidos a partir das

curvas DSC para o evento de fusdo de FEN e de suas misturas binarias.

Tabela 6 - Variagdo da entalpia (AH), Topser, Tendset € Tpico Para as misturas binarias com fenofibrato.

Composicao da amostra Tonset (°C)  Tendset (°C)  Tpico (°C)  Entalpia (J g)
Fenofibrato 78,15 82,10 79,48 173,99
FEN + Amido de Milho 78,01 81,25 79,15 91,25
FEN + Crospovidona 78,22 81,98 79,55 78,79
FEN + Estearato de Magnésio 77,93 81,20 79,21 72,06
FEN + Lactose Mono-hidratada 78,18 82,05 79,53 93,19
FEN + Lauril Sulfato de Sédio 78,01 81,67 79,39 93,49

A Tabela 5 mostra que o evento de fusdo de fenofibrato nas misturas bindrias ocorre
na mesma faixa de temperatura que o FEN puro, o que sugere a auséncia de interacdo entre os
componentes estudados. Entretanto, ao avaliar a entalpia referente a este mesmo evento os
valores ndo sdo concordantes entre si. Sabendo-se que nas misturas binarias 1:1 (m/m) a
massa de FEN esta reduzida a metade, o valor esperado para entalpia ¢ de aproximadamente
87,00 J g, que corresponde & metade do valor de entalpia para FEN puro (173,99 J g™).
Admitiu-se, neste trabalho, uma variacdo de + 10 % neste valor de 87,00 J g'1 como
proveniente de possivel heterogeneidade das massas de amostra relativamente pequenas, cerca
de 2 mg, empregadas para analise por DSC (CUNHA-FILHO; MARTINEZ-PACHECO;
LANDIN, 2007) e da modificagdo do ambiente da amostra devido a presenga do excipiente
(MURA et al., 1998; MACEDO; NASCIMENTO, 2001) e/ou variagdes inerentes o proprio
equipamento. Valor de entalpia fora desta faixa de 87,00 + 8,70 J g fornece indicios de
algum tipo de interacdo entre os componentes. Sendo assim, pode-se inferir que o excipiente
estearato de magnésio possivelmente apresenta algum tipo de interacdo com FEN.

O estearato de magnésio ¢ um excipiente conhecido por apresentar varias
incompatibilidades em estudos de DSC (STULZER et al., 2008). Relatos cientificos afirmam
que a interacdo pode ocorrer devido a presenga de impurezas como 6xido de magnésio e acido
palmitico no excipiente (LI; WU, 2014). E comum a incompatibilidade do estearato de
magnésio com farmacos que apresentam as fungdes orgdnicas lactona e/ou éster devido
ocorréncia de hidrdlise (GU et al., 1990; OZDEMIR, ANILANMERT, PEKIN, 2005). A
interagdo quimica com dcido acetilsalicilico, por exemplo, pode resultar na formacgdo de

produtos indesejaveis como o acido salicilico, 4cido salicil salicilico e acido acetil salicil
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salicilico (MROSO; LI WAN PO; IRWIN, 1982; REEPMEYER; KIRCHHOEFER, 1979).
Pode-se observar na Figura 4 que o fenofibrato apresenta a funcdo orgéanica éster, o que
viabiliza a ocorréncia de interacdo quimica por hidrolise e podera ser confirmado apos analise
por FTIR.

O comportamento térmico detalhado de cada uma das misturas bindarias ¢ discutido a
seguir.

A Figura 40 mostra as curvas DSC para o FEN, amido e a sua mistura bindria 1:1

(m/m).
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Figura 40 - Curvas DSC do fenofibrato, amido e da mistura binaria obtidas sob
atmosfera dindmica de N, (50 mL min™) e razdo de aquecimento de 10 °C
min” utilizando cadinho fechado de aluminio.

A Figura 40 mostra a curva DSC da mistura binaria FEN:AMD que exibe o evento
endotérmico referente a fusdo do FEN na mesma regido de temperatura do FEN puro e com
valor de entalpia (91,25 J g") proximo ao valor esperado (87,00 J g™'), o que indica que nio
ocorre interagdo entre os componentes. Em seguida ocorrem eventos relacionados a
decomposic¢ao térmica do material.

A Figura 41 apresenta as curvas DSC para o crospovidona, FEN e a mistura binaria

FEN:CPD.
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Figura 41 - Curvas DSC do fenofibrato, crospovidona e da mistura binaria
obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min™) e razdo de
aquecimento de 10 °C min"' utilizando cadinho fechado de

aluminio.

A curva DSC da mistura binaria FEN:CPD exibe dois eventos endotérmicos: o
primeiro esta relacionado a desidratagdo (perda de agua absorvida do ambiente) e ocorre entre
30 e 75 °C, ja o segundo evento endotérmico estd relacionado com a fusdo do FEN, que
ocorre na mesma regido de temperatura do FEN puro e com valor de entalpia (91,25 J g™),
préximo ao valor esperado (87,00 J g) ), evidenciando a compatibilidade deste excipiente

com o farmaco.

A Figura 42 apresenta as curvas DSC para o excipiente estearato de magnésio (EMG),

FEN e a mistura binaria FEN:EMG.
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Figura 42 - Curvas DSC do fenofibrato, estearato de magnésio e da mistura

binaria obtidas sob atmosfera dinimica de N, (50 mL min™") e razdo
de aquecimento de 10 °C min" utilizando cadinho fechado de

aluminio.

A Figura 42 mostra a curva DSC da mistura binaria FEN:EMG onde existem os
eventos dos dois componentes da mistura. A fusdo de FEN ocorre entre 77 ¢ 82 °C, com
entalpia abaixo do esperado (87,00 + 8,70 J g), indicando uma possivel intera¢io e é seguida
de outros dois eventos endotérmicos referentes a desidratacdo e¢ fusdo do estearato de
magnésio.

As curvas DSC do excipiente lactose mono-hidratada (LMO), FEN e a mistura binaria

FEN:LMO estao apresentadas na Figura 43.
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Figura 43 - Curvas DSC do fenofibrato, lactose mono-hidratada e da mistura binaria
obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min) e razio de
aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho fechado de aluminio.

A curva DSC da mistura FEN:LMO (Figura 43) permitiu evidenciar todos os eventos
relacionados ao farmaco e ao excipiente. A fusdo do FEN ocorreu na mesma faixa de
temperatura que o FEN quando analisado puro, apresentando Tonset = 78,18 °C. A entalpia
observada neste evento, AH = 93,19 J g'l, esta dentro da faixa de erro estabelecida de 87,00 +
8,70 J g e isto indica que ndo ha interacdo entre os componentes.

O comportamento térmico do excipiente lauril sulfato de s6dio e da mistura binaria

FEN:LSS na propor¢ao 1:1 (m/m) sdo mostrados na Figura 44.
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Figura 44 - Curvas DSC do fenofibrato, lauril sulfato de sédio e da mistura
binaria obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL min™") e razdo
de aquecimento de 10 °C min” utilizando cadinho fechado de
aluminio.

A curva DSC da mistura binaria FEN:LSS (Figura 44) permitiu evidenciar a fusao de
FEN na faixa de temperatura entre 79 e 82 °C (Tonset = 78,01 °C) com entalpia no valor de
93,49 J g, que esta dentro do valor esperado para a mistura considerando possiveis alteragdes
devido a presenga do excipiente. Isto indica que ndo ocorre interagao entre LSS e FEN. Os
eventos seguintes a fusdo de FEN sdo referentes a perda de agua do excipiente (entre 96 e 107
°C), fusao de LSS (entre 182 e 188 °C) e decomposi¢cdo da amostra.

Com o proposito de avaliar possiveis interagdes quimicas e confirmar os resultados
obtidos por DSC foram realizadas anélises complementares das misturas binarias por FTIR.

A Figura 45 apresenta o espectro na regido do infravermelho médio de FEN e de suas
misturas binarias. As bandas caracteristicas de FEN podem ser observadas nas misturas
amido, crospovidona, lactose mono-hidratada e lauril sulfato de sédio indicando a nao

interagdo entre os componentes e confirmando os resultados obtidos por DSC.
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Figura 45 - Espectro FTIR do fenofibrato e de suas misturas binarias.

A mistura com EMG apresentou uma diminuicao na intensidade das bandas referentes
as vibragdes de estiramento das ligagdes C=0 (1730 ¢ 1650 cm™) e =C-C-O (1247 e 1173 cm-
1) da fungdo éster e cetona. Estas alteragdes no espectro FTIR da mistura FEN:EMG sao
indicios da reacao de hidrélise da funcdo éster do fenofibrato na presenca de estearato de
magnésio. Li e Wu (2014) afirmam que a presenca de estearato de magnésio ¢ capaz de
aumentar o pH do micro ambiente da formulacdo, criando uma condigdo alcalina que acelera
a hidrolise de alguns farmacos. Além disso, a presenga da impureza MgO pode também
desempenhar um papel importante nessa interacdo, uma vez que o mesmo pode aumentar a
possibilidade de hidrélise através da criagdo de um ambiente de pH alcalino.

Os resultados da analise por FTIR confirmam, portanto, a intera¢do entre FEN e EMG,
observada na curva DSC desta mistura.

A Figura 46 mostra o padrdo de difracdo de raios X de fenofibrato e de suas MB.
Pode-se observar que em todas as misturas binarias o padrdo de difracdo mostra a presenca
dos principais picos caracteristicos da cristalinidade de FEN, indicando que os excipientes nao
alteraram a cristalinidade de FEN, mesmo quando em contato com excipientes que

apresentam caracteristica amorfa como a crospovidona.
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Figura 46 - Padrao de difracdo de raios X de fenofibrato e de suas misturas bindrias.

5.2.3 Bromidrato de Citalopram

A Figura 47 mostra as curvas DSC dos excipientes avaliados no estudo de
compatibilidade com bromidrato de citalopram. Ela apresenta em destaque a regido de
temperatura em que ocorre o evento de fusdo de CIT. Pode-se observar que o excipiente
lactose mono-hidratada apresenta eventos térmicos na regido destacada, o que pode interferir

na interpretacdo dos resultados devido a sobreposi¢do de picos.
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A Figura 48 mostra as curvas DSC de CIT e das misturas binarias com os excipientes

estudados.
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razio de aquecimento de 10 °C min™ utilizando cadinho aberto de alumina.

250



80

De acordo com a curva DSC na Figura 48 e os dados do estudo de compatibilidade
mostrados na Tabela 6, a mistura binaria CIT:AMD, CIT:CRSC, CIT:CMC, CIT:EMG, e
CIT:HPMC nao apresentam alteracdo significativa no pico caracteristico da fusao de CIT e
seu Tonset mesmo na presenca dos excipientes, o que indica a ndo ocorréncia de interacao.
Diferencas significativas no deslocamento do evento de fusdo de CIT e de outros eventos do
excipiente lactose mono-hidratada foram observadas na curva DSC de CIT:LMO. Estas
alteragdes podem ser observadas na Figura 48 e podem ser consideradas como indicio de uma
possivel interacao.

A incompatibilidade também pode ser comprovada pela comparagao do valor de AH
da fusdo no farmaco puro e na MB. Ja que o AHy, para CIT corresponde a 96,8 J g, o valor
esperado em uma mistura CIT-excipiente de razao 1:1 (m/m) seria a metade do valor obtido
para o farmaco puro, ou seja, um valor proximo a 48,4 J g "'. Considerando a variagdo de +
10 % estabelecida, o valor de entalpia esperado para cada mistura bindria (MB), quando nao
ocorre interagdo farmaco-excipiente, esta compreendido entre o intervalo de valores de 43 a

537¢g".

Tabela 7 - Variagdo da entalpia (AH), Tonset, Tendaset € Tpico Para as misturas binarias com o farmaco
bromidrato de citalopram.

Composi¢ao da amostra Tonset (°C)  Tpeak (°C) Entalpia (J g'l)
CIT 184,3 188,0 96,8
CIT + Croscarmelose Sodica 182,0 186,4 449
CIT + Lactose Mono-hidratada 170,5 176,9 54,1
CIT + HPMC 183.,3 187,2 443
CIT + Estearato de Magnésio 182,2 186,0 47,5
CIT + Celulose Microcristalina 183,3 187,3 46,5
CIT + Amido 183,1 186,9 444

Nao foram observadas alteracdes significativas nos valores de AHgs das misturas
binarias como pode ser observado na Tabela 6. Entretanto, a mistura CIT com lactose mono-
hidratada foi uma exce¢ao, pois mostrou mudangas no perfil térmico e o valor de AHy, esta
fora do intervalo esperado para uma MB.

Com a finalidade de compreender melhor e avaliar a ocorréncia de interagdo na
mistura CIT:LMO foram realizadas analises termogravimétricas de LMO pura e da mistura

binaria (Figura 49). O comportamento térmico de LMO esta de acordo com relatos da
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literatura (BERTOL et al., 2010). A curva DSC de LMO (Figura 49 A) mostra um evento
endotérmico entre 128 e 176 °C que corresponde a perda de dgua seguido por um evento
exotérmico entre 179 e 196 °C relacionado a transi¢do cristalina de a-lactose para 3-lactose e
pela fusdo da B-lactose entre 210 e 245 °C. As curvas TG/DTG de LMO (Figura 49 A)
mostram o inicio de sua decomposi¢ao térmica a partir de 230 °C coincidindo com o final da
sua fusdo.

De acordo com as curvas DSC e TG/DTG da mistura binaria (Figura 49 B) a
desidratacdo de LMO ocorre entre 133 e 177 °C seguido pela fusio de CIT e a
fusdo/decomposi¢ao de LMO.
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Figura 49 - Curvas DSC e TG/DTG de A) lactose mono-hidratada ¢ B) CIT:LMO obtidas sob
atmosfera dinamica de N, (50 mL min™) e razio de aquecimento de 10 °C min™
utilizando cadinho aberto de alumina.

O evento exotérmico relacionado a transi¢cdo cristalina de o-lactose para B-lactose,
mostrado na Figura 49 (a), ndo pode ser visualizado na Figura 49 (b) devido a ocorréncia do
evento de fusdo de CIT na mesma faixa de temperatura. Entretanto, observa-se a fusdo de -
lactose, o que comprova a ocorréncia da transi¢cdo cristalina, apesar da dificil visualizagao

devido a sobreposicao de eventos.
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Portanto, pode-se concluir que as alteragcdes no perfil térmico da mistura CIT:LMO
ndo estdo relacionadas a interacdo entre os componentes, mas sim a sua mistura € ao
deslocamento e sobreposicao dos eventos. Neste sentido, as curvas térmicas das MB’s podem
ser consideradas como uma sobreposi¢do das curvas de CIT e dos excipientes isolados,
evidenciando a compatibilidade entre estes componentes, at¢ mesmo no caso de CIT:LMO.

Com a finalidade de investigar as interagdes nas misturas bindrias e suas implicagdes
na estabilidade quimica e fisica de CIT, foram utilizadas DRXP e ssNMR como técnicas
complementares.

A Figura 50 mostra o padrdo de difragdo de raios X de CIP e de suas MB’s. A
avaliacdo do padrao de DRXP das MB’s CIT:AMD, CIT:CMC, CIT:EMG e CIT:HPMC,
apresentam os picos caracteristicos de CIT. O padrao de DRXP das misturas indica a ndo
interacdo dos componentes das MB’s. Apesar da mistura CIT:LMO apresentar um aumento
consideravel na intensidade de alguns picos, o padrao de cristalinidade de CIT continua o

mesmo.
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Figura 50 - Padrao de difracdo de raios X de ciprofibrato e de suas misturas bindrias.

A Figura 51 mostra os espectros de ssNMR °C de CIT e suas misturas binarias e os

respectivos sinais estdo apresentados na Tabela 7.
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O espectro ssNMR das misturas bindrias (Figura 51 e Tabela 7) mostram algumas
alteragdes nos valores de deslocamento quimico, quando comparados com os valores do
espectro de CIT puro. Para que haja evidéncia de interacdo quimica entre dois componentes
na técnica de ssSNMR, deve ocorrer uma alteragdo no valor de deslocamento quimico do
nlcleo superior a 1 ppm, que corresponde a largura de linha observada em um espectro de
ssNMR (GEPPI et al., 2008). Uma vez que as alteragdes no deslocamento quimico mostradas
na Tabela 7 sdo inferiores ao valor de 1 ppm, ndo foram observadas evidéncias de interacao

quimica entre os componentes de cada mistura binaria avaliada.
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Figura 51 - Espectros de RMN no estado so6lido de bromidrato de Citalopram e suas misturas binarias a 27 °C.



Tabela 8 - Valores de deslocamento quimico de *C observados no espectro de RMN no estado solido para bromidrato de Citalopram puro ¢ em mistura binaria.
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Citalopram Citalopram Citalopram Citalopram Citalopram Citalopram
Numeragao do Citalopram
em CIT:CRSC em CIT:LMO em CIT:HPMC em CIT:EMG em CIT:CMC em CIT:AMD
atomo de Carbono
o/ ppm

1 45,7 46,0 45,9 46,0 45,8 46,0 45,9
2 58,7 59,0 59,0 59,0 58,8 59,0 58,8
3 18,9 19,0 18,9 18,9 19,0 19,2 19,0
4 37,5 37,8 37,7 37,8 37,6 37,7 37,8
5 90,2 90,4 90,4 90,4 90,3 90,4 90,3
6 73,3 73,6 73,3 73,7 73,3 72,9 73,4
7 151,6 151,9 151,8 151,8 151,7 151,6 151,8
8 132,7 132,9 132,8 132,9 132,7 132,9 132,7
9 112,7 112,9 112,8 112,9 112,7 112,9 112,8
10 117,2 117,4 117,3 117,4 117,3 117,4 117,3
11 126,4 126,6 126,5 126,5 126,4 126,6 126,5
12 123.9 124,1 124,0 124,0 124,0 124,1 124,0
13 139.9 140,2 140,1 140,2 140,0 140,2 140,1
14 137,9/ 138,6 138,1/138,8  138,0/ 138,7 138,1/138,8  138,0/138,6  138,2/138,8  138,1/138,7
15 128,2/ 128,6 128,6/129,0  128,5/128,9 128,2/128,7  128,3/128,6  128,7/129,1  128,4/128,8
16 115,9/116,4 115,6/116,4  115,8/116,3 115,7/ 116,1 115,6/ 116,5 116,1/116,6  116,0/ 116,5
17 159,8/161,3 160,1/161,4  160,0/ 161,4 160,0/ 161,5  160,0/ 161,4  160,0/161,4  160,0/161,1
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6 CONCLUSOES

A compatibilidade de fenofibrato e de ciprofibrato com excipientes foi avaliada por
DSC, DRXP e FTIR e a compatibilidade de bromidrato de citalopram com excipientes foi
avaliada por DSC, DRXP e ssNMR.

No estudo de compatibilidade de ciprofibrato com excipientes foi evidenciada uma
interacdo com HPMC causada pelo intumescimento do excipiente durante a fusao do farmaco.
Sendo esta, uma interagdao do tipo fisica que ndo trard prejuizo a formulagdo. Entretanto, a
analise por FTIR ndo apresentou evidéncia de interagdo com qualquer dos excipientes. Por
difracdo de raios X em pd ndo foram observadas alteragdes no padrio de difragdo de
ciprofibrato nas misturas com amido, crospovidona, HPMC, lactose mono-hidratada e lauril
sulfato de sédio, ou seja, ciprofibrato se manteve na mesma forma polimdrfica na presenca
destes excipientes. A analise por difragdo de raios X ndo evidenciou a ocorréncia de transicao
polimdrfica do ciprofibrato quando em contato com os excipientes estudados.

Observou-se a interacdo de fenofibrato por DSC com estearato de magnésio. As
analises por FTIR evidenciaram uma possivel incompatibilidade quimica com o excipiente
estearato de magnésio devido, provavelmente, a ocorréncia de hidrolise. A analise por
difragdo de raios X ndo evidenciou a ocorréncia de transicdo polimorfica do fenofibrato
quando em contato com os excipientes avaliados.

As misturas bindrias de excipientes com bromidrato de citalopram ndo apresentaram
indicios de intera¢do por DSC, apesar da mistura com lactose mono-hidratada ter mostrado
alteragdes no perfil térmico. As analises por DRXP e por ssNMR nao indicaram alteragdes
polimorficas de bromidrato de citalopram ou interagdes quimicas com o0s excipientes,
respectivamente.

Diante destes resultados, deve-se evitar o uso de estearato de magnésio nas
formulagdes de fenofibrato, uma vez que este excipiente apresentou interagdo quimica com o
farmaco. Entretanto, sabe-se que a propor¢do de massa do estearato de magnésio usada em
uma formulacdo € pequena e que esta interagdo tem baixa possibilidade de ocorrer se forem

mantidas condi¢gdes normais de temperatura e umidade.
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