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RESUMO

Com o objetivo de avaliar possiveis interagdes entre os farmacos azatioprina
(AZA), losartana potassica (LOP) e uma série de excipientes empregados
nas formulacbes comerciais, as misturas binarias farmaco-excipiente foram
avaliadas por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Difracdo de Raios
X (DRX) e Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada
de Fourrier (FTIR). Nas analises DSC, observaram-se interacbes em altas
temperaturas nas misturas binarias constituidas por AZA-dioxido de silicio
coloidal, AZA-estearato de magnésio, LOP-lactose monohidratada, LOP-
estearato de magnésio, LOP-celulose microcristalina e LOP-glicolato amido
sbédico. Os estudos de compatibilidade empregando DRX e FTIR néao
evidenciaram indicios de interacdo. ApoOs oito meses de contato direto entre
os farmacos e o0s excipientes, as misturas binarias foram submetidas
novamente as andlises DSC e DRX. Depois de um longo periodo de
exposicao, o0 comportamento térmico das misturas binarias se manteve, mas
verificaram-se interacfes, através do experimento de DRX, entre AZA-
diéxido de silicio coloidal, AZA-manitol, AZA-estearato de magnésio, LOP e
todos o0s excipientes estudados. A concentracdo dos excipientes na
formulacéo final deve ser levada em considera¢do, uma vez que a proporcao
1:1 das misturas binarias farmaco-excipiente, utilizada nesse estudo, tem

como obijetivo intensificar possiveis interacdes.

Palavras-chave: Analise Térmica, Interacdo farmaco-excipiente,

Excipientes, Azatioprina, Losartana Potassica.



ABSTRACT

Aiming to evaluate possible interactions between the drugs azathioprine
(AZA), potassium losartan (LOP) and a series of excipients used in
commercial formulas, the binary mixtures drug-excipient were evaluated by
Differential Scanning Calorimetry (DSC), X-Ray Diffraction (XRD) and Fourier
Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). From DSC analysis, interactions
were observed in elevated temperatures for the binary mixtures formed by
AZA-colloidal silicon dioxide, AZA-magnesium stearate, LOP-monohydrated
lactose, LOP-magnesium stearate, LOP-monocrystalline cellulose and LOP-
sodic starch glycolate. The compatibility study using DRX and FTIR did not
evidenced clues of interaction. After eight months of direct contact between
drugs and excipients, the binary mixtures were submitted again to DSC and
DRX analysis. After an extended period of exposition, the thermal behaviour
of the binary mixtures was maintained, but interactions were verified through
XRD experiments between AZA-colloidal silicon dioxide, AZA-mannitol, AZA-
magnesium stearate, LOP and all the studied excipients. The concentration
of excipients in the final formula must be taken into account, once the 1:1
proportion of the drug-excipient binary mixtures used in this study has a goal

of intensifying possible interactions.

Keywords: Thermal Analysis, Drug-excipient Interaction, Excipients,
Azathioprine, Potassium Losartan



1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem
constatado que alguns medicamentos nao apresentam eficacia no
tratamento de doencas e vem intensificando a fiscalizacdo nas industrias
farmacéuticas. O estudo de fatores que podem alterar a efichcia de um
medicamento, a composi¢do da formulacdo farmacéutica e a possibilidade
da existéncia de polimorfos, torna-se imprescindivel para que a qualidade do

medicamento seja assegurada.

A industria farmacéutica deve se comprometer com o cuidado rigoroso com
a gqualidade e seguranca dos seus produtos e processos (OLIVEIRA, 2010;
GOMES, 2015), além de garantir que o medicamento contenha a
concentracdo minima do farmaco, exigida por lei, até o final do prazo de
validade. Os parametros de qualidade e seguranca, assim como a
fiscalizacdo, de um medicamento sao de responsabilidade do setor publico e

de preocupacdo econdmico-social.

As formulacdes farmacéuticas contém os compostos farmacologicamente
ativos e excipientes que sdo adicionados para integrar a dosagem que sera
administrada aos pacientes. As propriedades do medicamento final, por
exemplo, biodisponibilidade e estabilidade, dependem diretamente da
escolha dos excipientes utilizados na formulacdo, suas concentracdes e
suas interacfes com os compostos ativos (ROWE et al., 2009). O excipiente
ideal deve ser toxicologicamente inativo, quimica e fisicamente inerte frente
ao farmaco, porém pesquisas vém mostrando que estes podem interagir
com os farmacos e alterar suas propriedades fisico-quimicas e terapéuticas
(CHADA et al., 2014).

De acordo com Kaur e colaboradores (2016), incompatibilidades
farmacéuticas podem ocorrer entre farmaco e excipiente, entre farmacos, no
caso de formulacbes combinadas, entre excipientes ou até mesmo serem
causadas por impurezas presentes nos excipientes. Partindo destes

pressupostos, tonam-se necessarios e indispensaveis estudos de pré-



formulacdo farmacéutica com objetivo de identificar possiveis interacfes

entre oS componentes presentes em um medicamento.

As interacbes entre os componentes de um medicamento podem ser
classificadas como interagdes fisicas ou quimicas (KAUR et al,. 2016). As
interacOes fisicas podem alterar parametros como solubilidade, dissolucéo e
biodisponibilidade. Tais interacdes podem causar mudancas na cor, gosto,
odor ou forma polimorfica do farmaco na presengca de um excipiente
incompativel. Wu e colaboradores (2011) definem como incompatibilidades
quimicas aquelas em que ocorrem reacdes diretas entre o principio ativo e o
excipiente. Essas podem causar efeitos indesejaveis como formacéo de
produtos de degradacdo téxicos ou comprometimento da eficacia do

medicamento.

Alguns farmacos apresentam a particularidade de sofrerem facilmente o
polimorfismo, ou seja, a mudanca de sua estrutura cristalina, o que nem
sempre é desejavel, pois alguns polimorfos podem n&o ser ativos nos
tratamentos de doencas ou apresentarem toxicidade diferente. O
polimorfismo do farmaco pode ser resultado de armazenamento, transporte,
temperatura, pressao, granulometria, impactos causados no momento de
trituracdo, dentre outros fatores. Atualmente, devido a concorréncia no
mercado nacional de farmacos, matérias-primas oriundas de fornecedores
como a China e a india, chegam ao Brasil ja4 em outro estado cristalino, o

gue tem causado problemas nos tratamentos dos pacientes.

Os autores expdem e discutem os resultados obtidos em um estudo de
compatibilidade dos farmacos azatioprina (AZA) e losartana potassica (LOP)
com uma série de excipientes. Além disso, apresentam a investigacdo de
formas polimorficas dos farmacos. A pesquisa foi realizada em parceria com
a Fundacao Ezequiel Dias (FUNED), laboratoério publico nacional, no qual as

formulagBes se encontram em estudo de pré-formulagéo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1Sobre os farmacos

Ambos os farmacos estudados no presente trabalho, a azatioprina e a
losartana potassica, sdo amplamente utilizados na pratica clinica Brasil e
disponibilizados pelo Programa Farmacia Popular do Governo Federal,
criado para ampliar o acesso aos medicamentos para as doencas mais

comuns entre os cidadaos.

A azatioprina é bem descrita na literatura da area médica (PACHECO et al.,
2008; PACHECO, 2010); no entanto, poucos relatos foram feitos em relagcéo
as propriedades fisico-quimicas desse farmaco. A azatioprina apresenta
férmula molecular CgH;N7O,S, é apresentada na forma de p6é amarelo palido
e possui uma forma polimoérfica conhecida. E praticamente insoltvel em
agua, etanol e cloroférmio. E solivel em solucdes diluidas de hidroxidos
alcalinos e € pouco soluvel em solucdes diluidas de acidos minerais
(ANVISA, 2010). Os métodos de identificacdo definidos pela farmacopeia
brasileira sdo: espectroscopia de absorcéo no infravermelho, espectroscopia

de absor¢cdo no ultravioleta, volumetria de precipitacdo e métodos

cromatograficos.
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Figura 1. Férmula estrutural da azatioprina.

A azatioprina € um imunossupressor, da classe dos antiproliferativos, Uutil
como complemento na prevencédo da rejeicdo de transplantes. De acordo
com a portaria N°100/2013 do Ministério da Saude (BRASIL, 2013), o
farmaco em questdo também tem atividade no tratamento de artrite

reumatoide, pode ser usado como anti-inflamatorio no tratamento de lupus



eritematoso sistémico e doenca de Crohn, porém, em razdo de sua elevada
toxicidade seu uso é reservado para pacientes com doengas graves
(BRASIL, 2010). Doses elevadas de azatioprina levam a problemas no
figado e também a morte celular dose-dependente, assim como causam
efeitos toxicos a pacientes que ndo respondem ao medicamento (COLLI et

al., 2008; BRESSAN et al., 2010).

O farmaco losartana potassica apresenta formula  molecular
K*[C22H22CINgO]. Foi originalmente sintetizado como um composto anti-
hipertensivo, mas também ¢é usado em tratamentos de problemas
cardiovasculares e diabetes (WU et al., 1993; RAGHAVAN et al, 1993).
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Figura 2. Férmula estrutural da losartana potéassica.

A losartana potassica é um anti-hipertensivo que foi inserido pela Secretaria
de Estado de Minas Gerais (SES) na lista de medicamentos com dificuldade
de aquisicdo. Este fato contribuiu para o interesse da FUNED em incorpora-
lo, de forma a colaborar para o abastecimento e distribuicdo continua deste

medicamento.

A losartana potassica € descrita na literatura com varias formas
cristalograficas diferentes. As primeiras a serem descritas receberam
identificacdo de forma | e forma Il (RAGHAVAN et al, 1993; CAMPBELL,
1997). Boccignone e colaboradores (2004) patentearam processos de
preparacao de outras trés formas polimorficas do farmaco identificadas como
forma hidratada cristalina, forma amorfa e forma cristalina Ill. A
caracterizacdo dos polimorfos foi feita utilizando, entre outras, técnicas de
DSC, DRX e IV.



2.2Técnicas analiticas

Os testes de compatibilidade entre farmaco e excipiente sdo comumente
realizados com misturas fisicas na proporcdo de 1:1 em massa para
maximizar a identificacdo de possiveis interacdes. As misturas fisicas séo
submetidas a algumas técnicas analiticas que podem evidenciar as
incompatibilidades, tais como: termogravimetria (TG), calorimetria
exploratdria diferencial (DSC), difracéo de raios X (DRX), espectroscopia na
regido do infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear de sélido
(RMN) (CHADA et al., 2014).

A DSC é um inquestionavel valioso método para avaliar este tipo de
incompatibilidade. Na DSC se mede a diferenca de energia fornecida a uma
substancia e um material referéncia, em funcédo da temperatura enquanto a
substancia e o material referéncia sdo submetidos a uma programacgao
controlada de temperatura (IONASHIRO, 2005). Através dessa técnica, €
possivel acompanhar os efeitos de calor associados com alteragdes fisicas
ou quimicas da amostra, sendo possivel observar eventos como mudancas
de estado fisico, estabilidade térmica, oxida¢do, degradacédo endotérmica ou

exotérmica, por exemplo.

Para a industria farmacéutica, um grande beneficio da DSC esta relacionado
a rapidez dos resultados. As curvas devem ser cuidadosamente analisadas,
potenciais evidéncias de incompatibilidades podem se apresentar como
aparecimento, mudancas ou desaparecimento de picos, variagbes nos
valores de entalpias de transicdo. Bharate e colaboradores (2010), ressalta
gue neste método as amostras sdo submetidas a altas temperaturas, 300 °C
ou mais, realidade esta que ndo é experimentada pelo medicamento desde
sua producdo, até sua administracdo nos pacientes. Por causa disso, a
analise térmica como técnica isolada pode fornecer resultados enganosos ou

inconclusivos.

Adicional a técnica DSC neste tipo de estudo, informacdes obtidas através

da difracao de raios X podem ser fundamentais. A DRX é uma medida direta



da forma cristalina de um material. O difratograma € um grafico de
intensidade versus o angulo de difracéo (26). Um material cristalino exibe um
conjunto unico de picos de difracdo (NEWMAN et al., 2003).

De acordo com Newman (et al., 2003), a DRX é um técnica ndo destrutiva,
pode ser usada quantitativa ou qualitativamente e detecta incompatibilidades
através de aparecimento ou desaparecimento de picos, assim como
variagdes em suas intensidades. Como informag&o suplementar, a DRX
analisa a amostra in natura, sem variacdo de temperatura e umidade, por
exemplo. Possibilita a identificacdo de interagcdes que causam modificacdo
na estrutura cristalina ou amorfa das substancias envolvidas e formas

polimérficas dos principios ativos.

A espectroscopia ha regido do infravermelho é baseada na interacdo entre a
radiacdo infravermelha e grupos funcionais das moléculas. A radiacéo
infravermelha promove alteragdes nos modos rotacionais e vibracionais das
moléculas. Por meio desta técnica podem ser observadas as oscilagées do
eixo (estiramentos) e do angulo (deformacdes) das ligacdes entre os atomos

de um grupamento funcional.

Relatos na literatura abordam que alteracbes nos modos vibracionais de
uma amostra indicam potenciais interacdes intermoleculares entre os
componentes. As interacdes farmacéuticas que resultam em dessalinizacao,
formacdo de hidrato, desidratacdo, alteracdes polimorficas ou transformacao
de formas cristalinas em formas amorfas e vice-versa durante o
processamento podem ser facilmente detectadas com o auxilio desta técnica
espectroscopica (BLANCO et al, 2006). As alteracdes nos modos
vibracionais podem ser vistas como deslocamento de bandas ou mudancas

nas intensidades das mesmas.

A RMN de estado solido mostra-se como uma técnica analitica qualitativa e
guantitativa de grande importancia para produtos farmacéuticos (TISHMACK
et al., 2003). Ela revela informacdes sobre a ligacdo quimica e composicéo
dos medicamentos, é altamente seletiva e tem uma vantagem Unica para a

deteccdo de compatibilidade em componentes cristalinos, bem como



amorfos em um mistura. Esta técnica prova a existéncia de interacdes
farmaco-excipiente no estado soélido através de variacdes no deslocamento
quimico, uma vez que os atomos de carbono em interacdo sofrem alteracdes
na densidade de elétrons. Apesar de possuir numerosos beneficios sobre
outras técnicas espectroscopicas, a aquisicdo de dados é demorada e pode

ser complicada em muitos casos.

Gomes (2015) pesquisou incompatibilidades entre os farmacos efavirenz,
lamivudina e fumarato de tenofovir desoproxila com o objetivo de
desenvolver uma combinacdo em dose fixa, utilizando as técnicas DSC,
FTIR, RMN no estado sélido, e andlise termo-éptica (TOA). Gomes (2015)
concluiu que os farmacos efavirenz e furamato de tenofovir desoproxila séo
incompativeis devido a um deslocamento significativo das temperaturas de
fusdo dos farmacos nas misturas, utilizando DSC. Este resultado foi
confirmado por RMN, no qual o deslocamento dos sinais dos nucleos de
carbono poderiam indicar possiveis ligagdes de hidrogénio entre o0s

farmacos.

Pires (2016) avaliou possiveis interagdes farmaco excipiente entre
ciprofibrato, fenofibrato e citalopram com alguns excipientes comerciais. A
pesquisa revelou que o ciprofibrato €& incompativel com
hidroxipropilmetilcelulose e o fenofibrato com o estearato de magnésio,
resultado obtido através das interpretacdes das curvas DSC. A possivel
interacdo entre fenofibrato com o estearato de magnésio foi confirmada por

modificacdes nos espectros FTIR.

A compatibilidade entre o diazepam e uma série de excipientes foi estudada
por Matos e colaboradores (2017). De acordo com os autores, as curvas
DSC da mistura entre o diazepam e dioxido de silicio coloidal indica uma
possivel interacao devido a entalpia de fusdo do farmaco se apresentar com
um valor inferior ao esperado. Matos e colaboradores chegam a concluséo
de que a técnica nao é suficiente para confirmar uma incompatibilidade entre
as substancias, uma vez que os resultados de IV e TG ndo evidenciaram
nenhuma interacdo. Sendo assim, sugerem que deve ocorrer alguma

interacdo farmaco-excipiente, mas ndo necessariamente sdo incompativeis.



Kaur e colaboradores (2016) pesquisaram a compatibilidade entre diflunisal
e uma série de excipientes usando as técnicas: DSC, FTIR, DRX,
microscopia Optica e teste de estresse isotérmico. Os autores obtiveram
variacbes no ponto de fusdo do farmaco em algumas misturas binarias, o
que sugeria alguma interacdo. Como as demais técnicas ndo confirmaram
incompatibilidades, os autores concluiram que o0s excipientes estudados

poderiam ser utilizados em formulac¢des farmacéuticas.



3 OBJETIVOS

3.10bjetivos gerais

Avaliar as caracteristicas térmicas e fisico-quimicas dos farmacos
azatioprina e losartana potassica. Estudar a compatibilidade das
formulagdes farmacéuticas comumente usadas da azatioprina e da losartana
potdssica com alguns excipientes. Determinar a existéncia de formas

polimorfas/pseudopolimorfas dos farmacos.

3.20bjetivos especificos

e Caracterizar os farmacos empregando as técnicas TG, DTG, DSC, DRX
elVv.

e Estudar a estabilidade dos farmacos e farmacos-excipientes apos
imediata mistura empregando DSC, DRX e IV.

e Estudar a estabilidade dos farmacos e farmacos-excipientes apos um
periodo extenso de contato direto nas misturas binarias empregando
DSC e DRX.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Material

As amostras de farmacos e excipientes foram adquiridas por meio de
doacdo da Fundacdo Ezequiel Dias. Foram realizados testes de
compatibilidade entre a azatioprina (Microbiolégica Quimica e Farmacéutica,
lote: AP.006.2015) e seis excipientes; e entre losartana potassica (Zhejiang
Huahai Pharmaceutical Co., Ltd., lote: C5455-13-201) e cinco excipientes.
Os fabricantes e lotes dos excipientes estudados estdo descritos na Tabela
1.

Tabela 1. Lotes e fabricantes dos excipientes utilizados.

Excipiente Lote Fabricante
Acido Estearico Micropulverizado 12081001 Stearinerie Dubois Fils
(lubrificante)
Amido Parcialmente Pré- IN524827 Colorcon do Brasil Ltda.
Gelatinizado

(diluente, aglutinante)

Celulose Microcristalina MC 102 135011007 Blanver Farmoquimica
(diluente, aglutinante) Ltda.
Di6xido de Silicio Coloidal 3352341 Cabot —Creating What
(deslizante) Matters
Estearato de Magnésio C41827 Peter Greven
(lubrificante)
Glicolato Amido Sddico ASGP/07/060713 Amishi Drugs & Chemicals
(desintegrante) Ltd.
Lactose Monohidratada 10645029 Dmv-Fonterra Excipients
(diluente)
Manitol M100** M754494 Merck
(diluente)
Talco N-123691-0 Magnesita

(deslizante)
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4.2 Métodos

A azatioprina e a losartana potassica foram caracterizadas utilizando as
técnicas TG, DSC, DRX e FTIR. Os excipientes foram caracterizados
utilizando as técnicas DSC, DRX e FTIR. Foram feitas misturas fisicas na
propor¢éo 1:1 em massa dos farmacos com seus respectivos excipientes, as
misturas foram homogeneizadas em Agitador vortex MA162 (Marconi) por
trés minutos e submetidas as analises DSC, DRX e FTIR apoés

aproximadamente 48 horas.

Apos oito meses de contato direto, as analises DSC e DRX foram refeitas

para as misturas fisicas 1:1 farmacos-excipientes.

4.2.1 Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As andlises TG foram realizadas no equipamento Shimadzu modelo DTG-60
do Laboratério de Analise Térmica do Departamento de Quimica da UFMG.
A calibracéo foi feita com indio e aluminio. A analise foi realizada numa faixa
de temperatura entre 25 e 700 °C, sob atmosfera dindmica de nitrogénio
ultra puro (50 mL min™) e razdo de aquecimento de 10 °C min™, utilizando

cadinhos de alumina abertos, contendo aproximadamente 3 mg de amostra.

As analises DSC foram obtidas no equipamento Shimadzu DSC-60 do
Laboratério de Analise Térmica do Departamento de Quimica da UFMG. A
massa utilizada foi aproximadamente 1 mg de amostra, utilizando cadinhos
de aluminio, sob atmosfera de nitrogénio a 50 mL/min, razdo de
aguecimento 10 °C/min, em um intervalo de aquecimento entre 25 e 300 °C.

O equipamento foi previamente calibrado com indio.
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4.2.2 Difracdo de Raios X (DRX)

As analises de difragdo de raios X foram realizadas em um equipamento
Shimadzu XDR-7000, alocado no Laboratério de Raios X do Departamento
de Quimica da UFMG, com fonte Kqicu = 1,54056 A, de 5 a 55 °26 utilizando
uma voltagem de 40 KV, corrente de 30 mA, velocidade de varredura de
0,02 °26.min* e fenda de 0,3 mm. O porta amostras foi submetido a rotacéo

de 60 rpm para prevenir orientacdo preferencial.

4.2.3 Espectroscopia na regiao do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR)

As andlises de espectroscopia na regido do infravermelho com
Transformada de Fourier foram realizadas em um equipamento Perkin
Elmer, modelo Spectrum One, alocado na Faculdade de Farméacia da
UFMG. Os espectros foram obtidos a temperatura ambiente, utilizando um
acessorio de ATR (Reflexdo Total Atenuada), com cristal de seleneto de

zinco, resolucdo de 4 cm™, no intervalo de 4000 a 650 cm™.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1Caracterizacao da Azatioprina

5.1.1 Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A Figura 3 apresenta os resultados obtidos de TG/DTG e DTA para a
azatioprina. O farmaco é termicamente estavel até 250 °C e inicia sua primeira
perda de massa de 18,3% com Tonset = 254,8 °C. O segundo patamar de perda
de massa ocorre no intervalo entre 290,0 °C e 369,0 °C, com uma perda de
10,6%.

DITGA  TGA DTA
Yolmin % uVimg

40.00—

— DTA
— TGA
DITGA

F 10000 239 56C r\ Weight Loss

20.00— 36.06C \ -18.258%
r Weight Loss
r r - +10.614%

e \sight Loss
- 3A17%

-20.00—

40,00~ --0.00

700.10C

0.00 200.00 400,00 500.00
Temp [C]

Figura 3. Curvas TG (vermelho), DTG (preto) e DTA (verde) da azatioprina.

A curva DSC da azatioprina, apresentada na Figura 4, mostra dois eventos
térmicos seguidos. O evento endotérmico com Tonset = 254,6 °C é associado a
fusdo da azatioprina, seguido de um evento exotérmico com Tpico= 261,3 °C. A
Farmacopeia Britanica indica que o intervalo de fusdo do farmaco ocorre entre
251 e 253 °C, Singh e Kim (2007) verificam a presenga dos mesmos eventos
térmicos, que sdo associados a fusdo seguida de imediata decomposicao

exotérmica do farmaco.
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Figura 4. Curva DSC da azatioprina.

5.1.2 Espectroscopia na Regidao do Infravermelho

O espectro na regido do infravermelho médio da azatioprina foi registrado de

4000 a 600 cm™ (Figura 5). As bandas vibracionais da azatioprina foram

calculadas e medidas experimentalmente por Makhyoun e colaboradores

(2013). Na Tabela 2 estdo atribuidas as principais bandas de absorcdo do

farmaco.

Tabela 2. Principais bandas de absor¢do na regiéo do infravermelho médio da azatioprina.

Nimero de onda (cm™)

Atribuicdo

3194, 3122, 3108

estiramento CH aromatico

2971, 2806 estiramento CH (CHy)

1573 estiramento assimétrico NO

1529 deformacdo NH no plano

1497 estiramento C=N

1481 estiramento C=C

1439, 1390 deformacdo CHs

1422, 1373, 1255, 1232 | deformacéo no plano CH aromatico
1357, 1332 estiramento C-N

1300 estiramento simétrico NO

950, 856, 762 deformacao fora do plano CH aromético
830 deformacdo NO
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O espectro da amostra de azatioprina estd de acordo com o descrito na
literatura (SINGH et al, 2007; MAKHYOUN et al, 2013). Esperava-se observar
em 3436 cm™ uma banda de estiramento NH de amina secundaria que nao
apareceu no espectro obtido, mas em contrapartida a banda caracteristica de

deformacdo NH em 1529 cm™ esta presente na anélise.

Q56—

294

WTransmittance

858,
BTE—

43

TETL

T T T T T T T
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 a00
Wavenumber (om-1)

Figura 5. Espectro naregido do infravermelho da azatioprina.

5.1.3 Difracdo de Raios X

A azatioprina apresenta-se como um farmaco puro e cristaliza-se segundo o
grupo espacial P2,;C/1. Os parametros de rede séo: a=4.2030 %0.0009 ,
b=30.834 +0.007 , c=7.552 + 0.002 , a=y= 90,00, f= 106.31 +0.01 . Na Figura 6

encontram-se o habito e o difratograma da azarioprina.
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Figura 6. Difratograma da azatioprina. Célula unitaria da azatioprina (dtomos de carbono em cinza,
atomos de hidrogénio em branco, atomos de nitrogénio em azul, atomos de enxofre em amarelo,

atomos de oxigénio em vermelho).

5.2Caracterizacdo da Losartana Potassica

5.2.1 Termogravimetria/ Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A analise da curva TG mostra que o farmaco mantém-se termicamente estavel
até 290 °C, apOs essa temperatura inicia-se um processo exotérmico de
decomposicdo com Tonset = 307,1 °C. A primeira etapa de perda de 41,6% de
massa ocorre no intervalo de 307,1 a 404,5 °C. A segunda etapa de perda de
31,8% de massa foi medida até a temperatura de 700 °C. A Figura 7 apresenta

os resultados obtidos de TG, DTG e DTA para o farmaco losartana potassica.
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Figura 7. Curvas TG (vermelho), DTG (preto) e DTA (verde) da losartana potéassica.

Na curva DSC, Figura 8, observa-se um primeiro evento endotérmico com
Tonset= 236,8 °C, Tengset = 245,4 °C e entalpia 8,7J.g%, seguido de um segundo
evento endotérmico com Tgonset= 272,6 °C, Tengset= 277,4 °C e entalpia (AH) de
88,7 J.g". Pode-se observar que ambos os eventos ocorrem sem perda de
massa, sendo assim associou-se 0 primeiro evento a transicdo cristalina da
forma | para a forma Il do farmaco, o segundo evento corresponde a fusdo da
forma Il do farmaco com pico fino em bem definido (RAGHAVAN et al, 1993). O

terceiro evento térmico exotérmico ja é referente a decomposicao do farmaco.

Fluxo de Calor (mW)
o
1

T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (¢C)

Figura 8. Curva DSC da losartana potéassica.
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5.2.2 Espectroscopia na Regido do Infravermelho

O espectro na regido do infravermelho médio da losartana potassica foi
registrado de 4000 a 600 cm™ (Figura 9).
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Figura 9. Espectro naregido do infravermelho da losartana potassica.

Na Tabela 3 estdo atribuidas as principais bandas de absorcédo da losartana

potassica, que também foram obtidas por Raghavan et al (1993) e Pires (2012).

Tabela 3. Principais bandas de absorc¢éo naregido do infravermelho médio da losartana potassica.

Namero de onda (cm™)

Atribuicédo

2957, 2930 estiramento CH aromatico
3196 estiramento NH
1579 estiramento e deformacédo C-C
1459, 1423 deformacdo CH (grupo CHy)
1259 estiramento C-N
841 estiramento C-H aromatico
763 estiramento C-Cl

5.2.3 DRX

7

O difratograma de Raios X obtido é condizente com a forma | da losartana

potassica de acordo a literatura (CAMPBELL et al., 1997). No experimento de
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difracdo de raios X foram observadas reflexdes intensas nas posi¢cdes 7,2°,
11,0°, 14,1°, 15,8°, 18,4°, 18,9°, 26,5°, 27,3° e 29,7° (20).
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Figura 10. Difratograma da losartana potéassica.
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5.3Estudo de compatibilidade entre Azatioprina e excipientes

A Figura 11 apresenta as curvas DSC obtidas para a azatioprina e suas
respectivas misturas binarias. A area com destaque € a regido onde ocorrem
0s eventos térmicos do farmaco.

o
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Figura 11. Curvas DSC obtidas para a azatioprina e suas respectivas misturas binarias com os
excipientes estudados.

A Tabela 4 apresenta os valores de temperaturas onset e entalpias de fusédo da
azatioprina e suas misturas binarias; assim como as temperaturas maximas do

pico exotérmico de decomposicdo no farmaco puro e nas misturas binérias.

Nas misturas binarias o valor esperado da entalpia de fusdo seria
aproximadamente 35,5 J.g™, uma vez que a massa do farmaco esta reduzida
pela metade. O mesmo pode ser esperado para 0s excipientes, 0s eventos
térmicos devem apresentar um valor de entalpia nas misturas reduzido pela
metade.
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Tabela 4. Valores de temperaturas onset de fuséo (°C), entalpias de fusdo (J/g) e temperatura do pico de
decomposicao (°C) da azatioprina e suas misturas binarias.

Farmaco/Misturas Tonset d€ Entalpia de Tpico de
binéarias fusdo (°C) | fusdo (J.g") | decomposicéo (°C)
Azatioprina (AZA) 254.6 71,0 261,3
AZA + Acido Esteérico 249,7 1,8 254,2
AZA + Amido 254,1 38,9 261,9
AZA + Dioxido de Silicio 257,4 11,4 264,7
AZA + Estearato de
Magnésio 254,1 1,6 257,8
AZA + Manitol 234,1 51 249,5
AZA + Talco 2547 35,2 263,7

Na figura 12 estdo apresentados os padrdes de difracdo de raios X para a
azatioprina, excipientes e suas misturas binarias. Os difratogramas das
misturas binarias devem ser a sobreposicéo dos difratogramas do farmaco e do
excipiente isolados. Nos casos em que 0s picos sofrem deslocamento ou
variagdo na intensidade relativa, assim como aparecimento ou
desaparecimento de picos, significa que existem indicios de interacdo farmaco-
excipiente. Nado se observaram variacdes nos difratogramas que pudessem
evidenciar incompatibilidades. Em alguns difratogramas os picos do porta

amostras de aluminio aparecem em 38,4 e 44,6° 26.
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Figura 12. Difratogramas de Raios X da azatioprina, excipientes e das misturas binarias
azatioprina-excipientes.
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Espectros na regido do infravermelho foram registrados no intervalo de 4000 a

650 cm™ e estdo apresentados na Figura 13.
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Figura 13. Espectros na regido do infravermelho da azatioprina e suas misturas binéarias farmaco-
excipiente.

5.3.1 Azatioprina e Acido Estearico Micropulverizado

A Figura 14 apresenta as curvas DSC da azatioprina, do acido estearico e da
mistura binaria entre eles. O acido estearico estd na categoria funcional de
agente emulsificante, solubilizante e lubrificante. Existem relatos na literatura
sobre sua incompatibilidade com hidréxidos alcalinos e bases (ROWE et. al,
2009).

O primeiro evento térmico do &cido estearico é referente a fusdo, no qual a

entalpia envolvida foi 242,3 J.g'1 com Tonset = 54,1 °C. A curva DSC do acido
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estearico foi reportada por Kaur et al. (2016), na qual observa-se o evento de

fusdo do excipiente com Tgnset = 54,0 °C.

Na mistura binaria farmaco-excipiente a entalpia de fusdo do acido estearico foi
120,9 J.g"* sem variacBes na temperatura onset. Foi possivel observar o evento
correspondente a fusdo da azatioprina com Tonset=249,7 °C, entalpia de fuséo
1,84 J.g* e 0 evento exotérmico de decomposicdo com Tpico = 254,2 °C,

valores ndo condizentes com os resultados obtidos para o farmaco puro.
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Figura 14. Curvas DSC de A) azatioprina; B) acido estearico micropulverizado; C) mistura fisica 1:1
azatioprina - acido estearico micropulverizado.

A discrepancia entre os valores obtidos e os valores esperados indica uma
possivel interagcdo farmaco-excipiente influenciada pelo aumento da
temperatura. A variacdo de calor deixou quase inexistente o pico de fusdo da
azatioprina. De acordo com Kaur et al. (2016), evidéncias de interacdes
observadas em altas temperaturas podem néo ser relevantes, considerando
que o medicamento € armazenado e consumido em temperatura ambiente.
Bharate et. al (2010) reportaram incompatibilidade do &cido estearico com

doxilamina (anti-histaminico).

Uma hipotese € que apos a fusdo do éacido estearico, pode ter ocorrido
solubilizac&o parcial da azatioprina, o que justificaria a diminuicdo da entalpia
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de fusdo do farmaco. Na andlise de DRX né&o se identificam variacdes nos
difratogramas que evidenciem uma possivel interagdo, assim como o0 espectro

na regido do infravermelho néo exibe alterac6es nas bandas de vibragéo.

A partir desses resultados € plausivel afirmar que ocorre interacdo entre
azatioprina e o0 acido esteérico em temperaturas elevadas, mas nao existem

indicios de incompatibilidade farmaco-excipiente.

5.3.2 Azatioprina e Amido Parcialmente Pré-gelatinizado

O amido parcialmente pré-gelatinizado € um amido quimicamente ou
mecanicamente processado para romper os granulos, é usado como diluente
ou desintegrante, com concentracéo variando de 5 a 10% em massa (ROWE et
al., 2009).

25 50 75 100 125 150 1756 200 225 250 275 300
— T - 1 - T T 1T 1 T T T "~ T

2k

4 L J

\E/Z-

S L B

© - 4

S o N\

> I

S 2f i

o L

X

3 4l 4

w 4 r -
2+

@] L

gof A

w L

1ol

/) A R I (U RN R R R RS S S R
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

Temperatura (¢C)

Figura 15. Curvas DSC de A) azatioprina; B) amido; C) mistura fisica 1:1 azatioprina - amido.

O primeiro evento térmico do amido, entre 27 e 110 °C, é caracteristico da

desidratagcéo da amostra como discutido por Cordoba et. al, (2016). De acordo
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com Cordoba e colaboradores (2016), apés a desidratagdo, o amido
permanece termicamente estavel até 250,5 °C e em seguida inicia-se sua

decomposicdo com eventos endotérmico e exotérmico consecutivamente.

Na curva DSC da mistura binaria é possivel ver os dois eventos térmicos do
farmaco, sendo o endotérmico com Tonset = 254,1 °C e AHgszo= 38,9 J.g7,
seguido do evento exotérmico de decomposicdo da azatioprina com Tpico =
261,9 °C. O segundo evento exotérmico da mistura € referente a decomposicéo
do amido (Cordoba et. al, 2016), sendo que na mistura apresenta Tpico = 280,0

°C e no amido puro Tyico = 282,8 °C.

Na andlise das curvas DSC, ndo existem indicios de interacdo entre a
azatioprina e o amido parcialmente pré-gelatinizado. Tal interpretacdo pode ser
confirmada a partir dos difratogramas apresentados na Figura 12, no qual ndo
se observam desvios, aparecimento ou desaparecimento de picos. Os
espectros na regido do infravermelho n&o exibem alteracdes nas bandas

vibracionais.

5.3.3 Azatioprina e Didxido de Silicio Coloidal

Na Figura 16 estdo apresentados os resultados obtidos na analise DSC da
azatioprina, do diéxido de silicio coloidal e da mistura fisica de ambos. Tal
excipiente esta classificado por Rowe et al. (2009) com as funcdes: deslizante,
adsorvente, antiaglutinante e estabilizador térmico. A curva DSC do diéxido de

silicio coloidal demonstra ndo haver eventos térmicos significativos.

Na mistura binaria todos os eventos térmicos do farmaco aparecem, a fusao
com Tonset = 257,4 °C e AHusao= 11,4 J.g™°, 0 pico exotérmico com Tpico=264,7
°C. Apesar das temperaturas dos eventos nao sofrerem grandes alteracdes, a
entalpia de fusdo do farmaco foi muito abaixo da esperada, o que indica uma

possivel interacao.
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Figura 16. Curvas DSC de A) azatioprina; B) di6xido de silicio coloidal; C) mistura fisica 1:1
azatioprina - diéxido de silicio coloidal.

Matos e colaboradores (2017) estudaram a compatibilidade entre o farmaco
diazepam e o dioxido de silicio coloidal e obtiverem resultados parecidos com
os do presente estudo. A temperatura de fusdo do diazepam na mistura binaria
nao sofreu alteragéo, mas a entalpia envolvida foi 30% abaixo do esperado. Ao
variar a propor¢cdo para 1:0,1 m/m farmaco-excipiente, observaram que
diferenca entre o valor esperado e o valor obtido abaixou para 16%. Bharate et
al, (2010) reportam a incompatibilidade do excipiente com enalapril, anti
hipertensivo, no qual a curva DSC apresentou um decréscimo de 20 °C na

temperatura onset de degradacao do farmaco.

Em contrapartida, a andlise de DRX nao apresentou evidéncias de interacao
entre a azatioprina e o diéxido de silicio. A analise na regido do infravermelho
nao exibe resultados conclusivos. A banda de deformacéo da ligagdo Si-O em
1106 cm™ é intensa o suficiente para dificultar a visualizagcdo das bandas
referentes ao farmaco. Sendo assim, pode-se afirmar que as substancias
interagem em altas temperaturas, mas ndo necessariamente sao

incompativeis.
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5.3.4 Azatioprina e Estearato de Magnésio

O estearato de magnésio é usado em formulacdes farmacéuticas como
lubrificante com concentragéo variando entre 0,25 e 5% m/m (ROWE et al.,
2009). A Figura 17 traz os resultados obtidos nas analises DSC da azatioprina,
estearato de magnésio e da mistura entre eles. Entre 65 e 131 °C o estearato
de magnésio sofre consecutivos eventos endotérmicos que podem ser

atribuidos a desidratacéo e fusdo da amostra.

De acordo com Robusti (2001) o estearato de magnésio exibe eventos
endotérmicos em 81 e 110 °C, atribuidos a desidratacdo do material, se
mantém estavel entre 130 e 300 °C, e sofre decomposicdo endotérmica entre
300 e 465 °C. Miller e York (1985) sugerem picos endotérmicos entre 90 e 132
°C, referentes a fuséo do estearato de magnésio.

Na mistura binaria a fusdo da azatioprina ocorre Tonset = 254,1 °C e AHsys50=1,6
J.g*, o pico exotérmico com Tpico= 257,8 °C. Os resultados obtidos sugerem
uma possivel interacdo, uma vez que a entalpia de fusdo do farmaco na
mistura fisica equivale a 4,47% do valor esperado, além de que a temperatura
do pico de decomposi¢éo diminui.

Bharate e colaboradores (2010) reportam uma numerosa série de
incompatibilidades entre o estearato de magnésio e substancias farmacéuticas
ativas. Uma das propostas de mecanismos de interacao defendida por Jaminet
(1968; apud BHARATE, 2010) diz respeito a presenca de 6xido de magnésio
como impureza, que pode catalisar reacdes de degradacao por criar um meio
alcalino ao entrar em contato com umidade. Outras sdo direcionadas a
interagbes com o grupo carboxilato do excipiente e verificadas utilizando a
técnica FTIR (CHENG, 2008; STULZER, 2008; apud BHARATE, 2010).
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Figura 17. Curvas DSC de A) azatioprina; B) estearato de magnésio; C) mistura fisica 1:1
azatioprina - estearato de magnésio.

O experimento de DRX nado apresentou indicios de interagdo. Espectros na
regido do infravermelho também foram registrados para a mistura AZA-
estearato de magnésio, mas ndo foi possivel observar deslocamentos de
banda. Os resultados obtidos sugerem que existe interacdo entre azatioprina e
estearato de magnésio, porém para confirmar incompatibilidade outras analises

devem ser realizadas.

5.3.5 Azatioprina e Manitol

De acordo com o Handbook de excipientes farmacéuticos (ROWE et al., 2009)
o manitol & usado em formulagcbes farmacéuticas como diluente na

concentracéo de 10 a 90% m/m.
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Figura 18. Curvas DSC de A) azatioprina; B) manitol; C) mistura fisica 1:1 azatioprina - manitol.

Na Figura 18 estdo as curvas DSC obtidas da azatioprina, do manitol e da
mistura fisica entre eles. O excipiente em questdo é um polialcool derivado de
acucares com temperatura de fusdo proxima a 170 °C (KUSTRIN, 2008). A
fusdo da amostra de manitol ocorreu com Topset = 167,3 °C e AHyys50 = 288,6 Jg°

! sendo este o Unico evento térmico obsevado até a temperatura de 300 °C.

Na mistura fisica, curva C, a fusdo do manitol acontece na Tonset = 167,1 °C €
AHiusz0= 125,5 J.g*. A fusdo do farmaco ocorre em uma temperatura 20 °C
abaixo da esperada e com entalpia inferior. O evento exotérmico sofre variacédo
em sua temperatura maxima para Tpico=249,5 °C. Os dados obtidos sugerem

uma interacao entre a azatioprina e o excipiente manitol em altas temperaturas.

A proposta € que ocorre uma solubilizacao parcial da azatioprina no excipiente
fundido, antes que se inicie a degradacdo da amostra. De acordo com Bharate
(et. al, 2010) as interacdes farmaco-excipiente do manitol vém sendo atribuidas
a cristalinizagdo continua deste excipiente em um sistema que inicialmente é

parcialmente cristalino.
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N&o foi possivel ver nenhuma alteracéo nos difratogramas. Espectros na regido
do infravermelho também foram registrados para a mistura AZA-manitol, mas

nao foi possivel observar nenhum deslocamento de banda.

5.3.6 Azatioprina e Talco

O excipiente talco ndo possui nenhum evento térmico significante no intervalo
de temperatura estudado. De acordo com o Handbook de excipientes
farmacéuticos, o talco estda na categoria funcional de agente
antienvelhecimento, deslizante, diluente e lubrificante, com concentracdes

variando entre 1 e 30% em massa.

Na mistura binaria, a fusdo da azatioprina ocorre com Tgnset =254,7 °C e
AHiusz0= 35,2 J.g*, o pico exotérmico de decomposicdo com Tpico=263,7 °C.
Valores muito proximos ao calculado, ndo mostrando, assim, indicios de

interacdo ou incompatibilidade entre o farmaco e o excipiente.
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Figura 19. Curvas DSC de A) azatioprina; B) talco; C) mistura fisica 1:1 azatioprina - talco.
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A interpretacdo de compatibilidade pode ser confirmada por DRX, na qual o
padrdo de difracdo do farmaco permanece inalterado quando misturado ao
talco, e pelo espectro na regido do infravermelho, no qual ndo se observam

alteracdes nas bandas de absorcao do farmaco.
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5.4Estudo de compatibilidade entre Losartana Potassica e excipientes

A Figura 20 demonstra as curvas DSC obtidas para a losartana potassica e

suas respectivas misturas binarias.
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Figura 20. Curvas DSC obtidas para a losartana potassica e suas respectivas misturas binarias
com os excipientes estudados.

A area com destaque € a regido onde ocorrem 0s eventos térmicos do farmaco

e das misturas binarias com os excipientes.

A Tabela 5 mostra os valores de entalpia e temperatura onset para o evento
térmico da transigéo cristalina da losartana potassica da forma | para a forma Il
e das misturas binarias entre esse farmaco e excipientes, assim como as

temperaturas onset de fusdo do farmaco em todos os sistemas.

Nas misturas binarias o valor esperado da entalpia de transicdo seria de
aproximadamente 4,3 J.g*}, visto que a massa do farmaco esta reduzida pela

metade.
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Tabela 5. Comparacdo entre os valores de temperatura onset de fusdo, entalpia e temperatura
onset de transi¢ao cristalina da losartana potassica da forma | para a forma Il e suas misturas

binarias com seus excipientes.

Tonset .
o Entalpia de .
Amostra transicao - L Tonset fuséo (°C)
transicao (J.g™)
(°C)
Losartana Potassica 236,8 8,7 272,6
LOP + Celulose
_ o 239,2 4.4 -
microcristalina
LOP + Di6xido de
o ) 238,0 4,4 271,1
silicio coloidal
LOP + Estearato de
o 236,5 6,2 262,9
magnésio
LOP + Glicolato
239,5 2,7 R

amido sédico

LOP + Lactose

monohidratada

Na Figura 21 estdo apresentados os padrdes de difracdo de raios X para a

losartana potassica e suas misturas binarias.

Espectros na regido do

infravermelho foram registrados no intervalo de 4000 a 650 cm™ e estdo

apresentados na Figura 22. As andlises de DRX e FTIR n&o evidenciaram

incompatibilidades.
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Figura 22. Espectros na regido do infravermelho da losartana potéssica e suas misturas binéarias
farmaco-excipiente.

5.4.1 Losartana Potassica e Celulose Microcristalina

A celulose microcristalina mostra um evento endotérmico entre 38 e 110 °C
referente a eliminacdo de agua superficial. De acordo com Pires (2012), a
celulose apresenta um evento endotérmico em 342 °C caracteristico de fuséo e
eventos exotérmicos em 359 e 382 °C, referentes a decomposicao térmica da

substancia.

7z

A celulose microcristalina € classificada como adsorvente, agente de
suspensio, diluente e desintegrante. E uma celulose purificada, parcialmente
despolimerizada, que se apresenta como um po cristalino branco, inodoro,
insipido, composto por particulas porosas. Pode ser usada com concentracdes

variando entre 5 e 90% m/m, dependendo de sua funcdo (ROWE et al., 2009).
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Figura 23. Curvas DSC de A) losartana potéassica; B) celulose microcristalina; C) mistura fisica 1:1
losartana potéssica - celulose microcristalina.

A entalpia de transic&o cristalina do farmaco na mistura binaria foi de 4,4 J.g*
com Tonset = 239,2 °C. Apesar dos dados obtidos estarem préximos ao
esperado para esse evento térmico, ndo foi possivel observar o evento de
fusdo do farmaco na mistura. Uma hipotese é que o0 evento exotérmico
observado em 268°C seja a decomposicdo do excipiente que se sobrepds ao

evento de fusdo do farmaco.

Pires (2012) estudou a interacdo farmaco excipiente da losartana potassica
com uma série de excipientes, incluindo celulose microcristalina, e obtém
resultados diferentes dos apresentados nesse trabalho. Na DSC da mistura
binaria obtida por Pires (2012) observa-se o evento exotérmico, identificado
como decomposicdo do excipiente, apds o evento de fusdo do farmaco.
Bharate et al. ( 2010) reportaram incompatibilidade da celulose microcristalina
com enalapril (anti-hipertensivo), mononitrato de isossorbido (antiangina) e

clenbuterol (bronco-dilatador).

Os experimentos de DRX e espectroscopia na regiao do infravermelho néo
mostram evidéncias de incompatibilidade entre LOS e celulose microcristalina.

Nesse caso, pode-se afirmar que ocorre interacdo farmaco-excipiente em
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elevadas temperaturas, 0 que pode nao necessariamente indicar

incompatibilidade.

5.4.2 Losartana Potassica e Di6xido de Silicio Coloidal

Na curva DSC da mistura binéria da losartana potassica e didxido de silicio
coloidal é possivel visualizar os dois eventos endotérmicos relativos a transicao
cristalina e fusdo do farmaco. A transicao cristalina na mistura ocorre em uma
Tonset = 238,0 °C, satisfatoriamente proxima da temperatura do farmaco puro, e
com entalpia 4,4 J.g' , na qual a esperada estaria em torno de 4,3J.g*". O
evento exotérmico referente a decomposicdo do farmaco apresenta seu pico

em 287,2 °C, enquanto o farmaco puro a temperatura é 311,2 °C.
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Figura 24. Curvas DSC de A) losartana potassica; B) diéxido de silicio coloidal; C) mistura fisica
1:1 losartana potéassica - diéxido de silicio coloidal.

N&o existem evidéncias de incompatibilidade farmaco-excipiente através da

analise DSC, resultados que podem ser confirmados pela técnica DRX. A
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analise na regido do infravermelho ndo exibe resultados conclusivos. A banda

de deformacdo da ligacdo Si-O em 1106 cm™

7

dificultar a visualizacao das bandas referentes ao farmaco.

5.4.3 Losartana Potassica e Estearato de Magnésio

€ intensa o suficiente para

A Figura 25 apresenta as curvas DSC da losartana potassica, do estearato de

magnésio e da mistura binaria entre os dois. A transi¢do cristalina do farmaco

na mistura binaria ocorre com Tonset=236,5 °C e entalpia 6,2J.g'1,acima do valor

esperado. A fusdo do farmaco na mistura ocorre com Toneet=262,9 °C, 11 °C

abaixo do valor obtido para o farmaco puro. A antecipacdo da fusdo da

losartana potassica quando em mistura com estearato de magnésio também foi

observada por Pires (2012) e é um indicativo de interacao.
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Figura 25. Curvas DSC de A) losartana potéassica; B) estearato de magnésio; C) mistura fisica 1:1

losartana potassica - estearato de magnésio.
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Os experimentos de DRX e espectroscopia na regido do infravermelho nao
mostram evidéncias de incompatibilidade. A partir dos resultados obtidos, é
plausivel concluir que ocorre interacdo entre LOP e estearato de magnésio sob

influéncia de elevadas temperaturas.

5.4.4 Losartana Potassica e Glicolato Amido Sédico

A Figura 26 apresenta as curvas DSC da losartana potassica, do glicolato

amido sodico e da mistura binéaria entre os dois.

A curva DSC do glicolato evidencia um evento endotérmico no intervalo de
temperatura de 40 a 90°C, relativo a eliminacdo de agua superficial. Apos este
evento pode ser observado um patamar indicando que a amostra é estavel
termicamente até 254 °C, apdés essa temperatura observa-se eventos
exotérmicos referentes a decomposicdo térmica do excipiente. Os mesmos

eventos foram observados por Lima (2014).
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Figura 26. Curvas DSC de A) losartana potassica; B) glicolato amido sédico; C) mistura fisica 1:1
losartana potassica - glicolato amido so6dico.
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Na curva DSC da mistura binaria a transicéo cristalina ocorreu a Tonset=239,5
°C com entalpia igual a 2,7 J.g™, inferior & esperada. A fus&o do farmaco n&o
pdde ser observada na mistura, uma hipotese € que o evento exotérmico de
decomposicdo do excipiente se antecipe e sobreponha ao evento endotérmico

relativo a fusao do farmaco.

As informacdes obtidas através do experimento de DRX néo indicam interacao,
assim como 0s espectros na regido do infravermelho. Sendo assim, afirma-se

gue as substancias nao interagem em altas temperaturas.

5.4.5 Losartana Potassica e Lactose Monohidratada

A Figura 27 mostra as curvas DSC obtidas da lactose monohidratada, da
losartana potassica e da mistura 1:1 em massa de ambos. A lactose é um
dissacarideo, utilizado como diluente, que geralmente é composta por 80-90%
de a-lactose monohidratada e 10-20% de fase amorfa (ROWE et. al, 2009).

O primeiro evento endotérmico da lactose ocorre com temperatura onset 143,1
°C é identificado como desidratacdo. A desidratacdo é seguida de um evento
exotérmico (Tonset=173,6 °C) referente a transicao cristalina da forma a para a
forma B, em sequéncia observa-se a fusdo da B-lactose com Tonset=210,9 °C,
por fim ocorre a decomposicdo da amostra caracterizada por eventos
endotérmicos. Chen e colaboradores (2015) observam os mesmos resultados
ao estudar os comportamentos térmicos dos polimorfos da lactose, Pires
(2016) confirma tais resultados ao estudar compatibilidade farmacéutica da

lactose monohidratada com fenofribato e ciprofibrato.
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Figura 27. Curvas DSC de A) losartana potéassica; B) lactose monohidratada; C) mistura fisica 1:1
losartana potéssica - lactose monohidratada.

Na mistura binaria observa-se que a fusdo da lactose inicia-se em uma
temperatura inferior a esperada (177,6 °C), a transicdo da a-lactose para a [3-
lactose néo é vista, assim como os eventos de transicao cristalina e fusdo do
farmaco ndo aparecem. Esses resultados sao indicios que ocorre interacéo

farmaco-exipiente em temperaturas elevadas.

Existem inumeros relatos na literatura de incompatibilidade entre lactose e
principios ativos farmacéuticos que contém grupamentos amino (BHARATE, et
al 2010). A lactose é um dissacarideo redutor e pode reagir com farmacos pelo
mecanismo de Maillard, no qual o grupamento amino do farmaco reage com a

hidroxila do excipiente e sucede eliminacdo de agua.

Através dos dados de DRX é possivel identificar a amostra de a-lactose
monohidratada (KIRK et al., 2007). Os experimentos de DRX e espectroscopia

na regido do infravermelho ndo mostram evidéncias de interagao.
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5.5Analise ap6s oito meses de contato farmaco-excipiente

Apoés um intervalo de aproximadamente oito meses, as andlises de DSC e DRX
foram repetidas para as misturas binarias. Durante esse intervalo de tempo, as
amostras ficaram sob temperatura e umidade ambientes. O objetivo foi obter
dados para avaliar se as amostras se comportam de forma diferente ap6s um
longo periodo de exposicdo. Partindo do pressuposto que o tempo de contato
farmaco-excipiente pode influenciar interacdes e incompatibilidades, apds oito
meses de exposi¢do, poderia ser possivel observar incompatibilidades n&o

vistas inicialmente.

O comportamento térmico das misturas binarias entre a azatioprina e seus
excipientes permaneceu praticamente inalterado. A figura abaixo apresenta os

resultados obtidos na analise DSC.

50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

Fluxo de Calor (mW)

50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
Temperatura (:C)

Figura 28. Curvas DSC obtidas ap6s oito meses de contato entre azatioprina e excipientes. A) AZA;
B) AZA-4cido esteérico; C) AZA-amido; D) AZA-di6xido de silicio coloidal; E) AZA-estearato de
magnésio; F) AZA-manitol; G) AZA-talco.
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Na mistura binaria AZA - &cido estearico (curva B) a fusdo do farmaco
desaparece completamente, reafirmando a possibilidade de solubilizagédo do
farmaco no excipiente fundido. O evento de decomposicdo da AZA continuou

deslocado para uma temperatura inferior (9,4 °C abaixo do esperado).

As misturas fisicas entre AZA — amido e talco (curvas C e G) apresentaram 0s
mesmos eventos, ndo indicando interacdo entre as substancias. Na curva D,
mistura azatioprina- dioxido de silicio coloidal, foi possivel verificar novamente

a diminuicdo da entalpia de fuséo do farmaco.

A mistura contendo AZA - estearato de magnésio (curva E) permaneceu com o
mesmo comportamento, no qual se observa uma diminuicdo na entalpia de
fusdo do farmaco e deslocamento do evento de decomposicdo para 5 °C

abaixo do esperado.

A curva DSC da mistura AZA — manitol (curva F) mostra a fusao do excipiente,
mas o evento de fusdo do farmaco desaparece completamente. O evento de
decomposicdo da azatioprina se desloca para uma temperatura menor, 15,2 °C

abaixo.

Os resultados dos experimentos de DRX foram normalizados e sobrepostos na
figura abaixo, sendo que em vermelho temos os difratogramas obtidos no
tempo 1 (2016) e em azul os obtidos no tempo 2 apds oito meses de contato
direto (2017). A normalizacdo das intensidades é necessaria para retirar o
efeito de massa, caso ndo ocorra mudangca na estrutura cristalina das
substancias os difratogramas devem ser perfeitamente sobrepostos. Faz-se
necessario reafirmar que as reflexbes em 38,4 e 44,6° 20 sdao do porta

amostras de aluminio.

Observando a Figura 29, nota-se que a azatioprina pura sofre alteracdo
cristalina, uma vez que as reflexbes em: 20; 20,5; 21,2; 22,4; 23,7; 25,2; 25,7,
26,4 e 28,3° 20 no tempo 2 aparecem com intensidade maior. Isso pode
ocorrer devido a modificacdo da posi¢cdo de algum atomo em um determinado
plano da estrutura cristalina, ou mudanca de cristalinidade, decomposicao e
ainda alteracdo na simetria do material por processos consecutivos de

recristalizacao.
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Figura 29. Difratogramas normalizados e sobrepostos da azatioprina e suas respectivas misturas
binarias. Em vermelho estéo os difratogramas obtidos em 2016 (T1), em azul os resultados obtidos
em 2017 (T2).
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As misturas binarias com acido esteéarico, amido e talco ndo apresentaram
alteracdes na DRX, os difratogramas nos tempos 1 e 2 ficaram perfeitamente
sobrepostos. A mistura com estearato de magnésio aparece com intensidade
mais alta no tempo 2 em varios angulos de reflexdo, inclusive em alguns

angulos que séo especificos do excipiente.

Nas analises da AZA com manitol e diéxido de silicio coloidal, as intensidades
no tempo 2 diminuem em varios angulos. Indicando que ocorre interacdo entre

as substancias ap0s o longo periodo de exposicao.

A Figura 30 exibe as curvas DSC da losartana potdssica e seus excipientes
apos oito meses de contato direto.
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Figura 30. Curvas DSC obtidas ap6s oito meses de contato entre losartana potassica e excipientes.
H) LOP; I) LOP- celulose microcristalina; J) LOP — diéxido de silicio coloidal; K) LOP - estearato de
magnésio; L) LOP - glicolato amido sédico; M) LOP - lactose monohidratada.

A curva DSC da losartana potassica continuou apresentando 0 mesmo
comportamento, sendo a transicdo cristalina da forma | para a Il com
Tonset=237,3 °C, e fusdo com Tonset=269,6 °C. A mistura LOP-celulose
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microcristalina (curva I) manteve o padrdo anterior, sendo possivel observar a
transicéo cristalina sem alteracéo na temperatura onset, mas o evento de fusao

de LOP desaparece dando lugar a um evento exotérmico.

A analise DSC da combinacédo LOP-dioxido de silicio coloidal (J) permaneceu
sem indicios de interacdo. Entre 65 e 131 °C o estearato de magnésio sofre
consecutivos eventos endotérmicos que foram atribuidos a desidratacdo e
fusdo da amostra, a mistura binaria no tempo 2 (curva K) apresentou um
padrao diferente para esses eventos, indicando que ocorre interacdo apds um

longo periodo de exposicao.

As misturas LOP-glicolato amido so6dico (curva L) e LOP-lactose

monohidratada néo tiveram alteracées no comportamento térmico.

Os difratogramas normalizados para as misturas LOP e excipientes estdo
dispostos na Figura 31. O farmaco puro apresentou alteracbes em sua
estrutura cristalina, tendo as reflexdes em: 10,8; 14,0; 18,5; 23,8; 26,4; 27,3;

28,6 (°20) observadas com maior intensidade no tempo 2.

Todas as misturas fisicas estudadas apresentaram alteracbes em suas
estruturas cristalinas, indicando que ocorre interacdo farmaco-excipiente.
Ressaltando que o pico observado em 29,0 °20 desaparece na mistura LOP-

lactose monohidratada.

A resolucdo REO01/2005 ANVISA determina parametros de realizacdo dos
testes de estabilidade de produtos, a fim de prever, acompanhar ou determinar
o prazo de validade. A industria farmacéutica deve garantir que o medicamento
contenha a concentracdo minima do farmaco, exigida por lei, até o final do
prazo de validade. Sendo assim, as misturas binarias que apresentaram
indicios de interacdo devem ser submetidas ao estudo de compatibilidade de
longa duracédo, considerando as concentracfes reais dos farmacos e dos

excipientes, para garantir a estabilidade da formulacgéo final.
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Figura 31. Difratogramas normalizados e sobrepostos do losartana potassica e suas respectivas
misturas binarias. Em vermelho estdo os difratogramas obtidos em 2016 (T1), em azul os

resultados obtidos em 2017 (T2).
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6 Conclusao

A azatioprina e a losartana potéssica foram caracterizados por TG, DTG, DSC,
DRX e IV. A compatibilidade dos farmacos com alguns excipientes foi avaliada
através das técnicas DSC, DRX e IV. A losartana potassica possui pelo menos
cinco formas polimoérficas conhecidas, sendo a forma | utilizada em
formulagbes farmacéuticas. A azatioprina ndo mostrou evidéncias de

polimorfismo.

Inicialmente as misturas binarias entre AZA — talco e amido ndo apresentaram
quaisquer indicios de incompatibilidade. A mistura AZA-diéxido de silicio
coloidal e estearato de magnésio interagem sob influéncia de altas
temperaturas. Inicialmente, ndo foi possivel afirmar incompatibilidade entre
AZA — acido estearico e manitol, pois existe a possibilidade de solubilizacdo do
farmaco nos excipientes fundidos. Ser4 necesséario submeter as amostras a

TOA para confirmar a hipotese.

Apos oito meses de contato direto, 0 comportamento térmico das misturas
binarias ndo sofreu alteracdo, em contrapartida verificou-se a incompatibilidade
entre azatioprina e didxido de silicio coloidal, manitol e estearato de magnésio
por DRX.

O estudo de compatibilidade da losartana potassica mostrou que o farmaco é
compativel com diéxido de silicio coloidal e interage sob a influéncia de altas
temperaturas com lactose monohidratada, estearato de magnésio, celulose
microcristalina e glicolato amido sodico. Interacdes influenciadas por altas

temperaturas podem nao ser relevantes para formulacées farmacéuticas.

A concentracdo dos excipientes que se mostraram incompativeis deve ser
levada em consideracdo na composicao final do medicamento, uma vez que a
proporcao 1:1 utilizada nesse estudo tem como objetivo intensificar possiveis

interacodes.
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Figura 32. Espectroscopia naregido do infravermelho médio dos excipientes
estudados.



