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RESUMO

FELISBERTO, A.P.B. Estudos de caracterizacdo e estabilidade de dispersdes sélidas
contendo ibuprofeno 2015. 120f. Dissertagdo (Mestrado). Universidade Estadual da Paraiba,
Campina Grande, 2015.

A maioria dos insumos farmacéuticos ativos é viabilizada em grande parte para serem
administrados por via oral. Um dos grandes desafios para o desenvolvimento de
medicamentos contendo Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) com baixa solubilidade, em
especial os de Classe Il relacionados no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica — SCB, é
agregar tecnologias ao processo de desenvolvimento no sentido de aumentar a
biodisponibilidade destes IFAs ao mesmo tempo que possa garantir a estabilidade dos
mesmos. Assim, objetivou-se desenvolver metodologias analiticas para caracterizar
dispersbes solidas liofilizadas de ibuprofeno obtidas com carboximetilcelulose (CMC),
hidroximetilpropilcelulose (HPMC) e polietilenoglicol (PEG) 6000, comparando-as em
termos de estabilidade térmica. As dispersdes foram caracterizadas correlacionando-se 0s
dados obtidos pelas técnicas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC), calorimetria
exploratoria diferencial acoplada ao sistema fotovisual (DSC-fotovisual), termogravimetria
(TG) e espectroscopia vibracional de absorcdo na regido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR), a fim de investigar possiveis interacfes fisicas e/ou quimicas entre o
ibuprofeno e seus excipientes. Para avaliacdo da estabilidade térmica, os produtos foram
submetidos a analise termogravimétrica dindmica, aplicando-se 0 modelo cinético de Osawa,
e isotérmica pelo modelo de Arrhenius nas temperaturas de 125, 130, 135, 140 e 145 °C,
apresentando cinética de reacdo de ordem zero para o farmaco nos dois modelos aplicados. De
acordo com os dados obtidos a partir da analise térmica para caracterizacao e estabilidade, as
dispersdes solidas liofilizadas contendo PEG como agente dispersante mostraram-se mais
estaveis. Nos dados de DSC e FTIR mostraram a auséncia de interacdo fisica e quimica entre

0s componentes da formulacéo.

Palavras-chave: Solubilidade. Sistema de Classificacdo Farmacéutica — SCB — Classe 1.
Teécnicas termoanaliticas. Liofilizador. Dispersdes solidas.



ABSTRACT

FELISBERTO, A.P.B. Studies of characterization and stability of solid dispersions
containing ibuprofen 2015. 117f. Dissertacdo (Mestrado). Universidade Estadual da Paraiba,
Campina Grande, 2015.

Most active pharmaceutical ingredients are made largely for being administered orally. A
major challenge for medicinal products development containing Active Pharmaceutical
Ingredients (APIs) with low solubility, especially Class Il according to Biopharmaceutical
Classification System - BCS, is to add technology to the development process in order to
increase the bioavailability of these APIs and at the same time ensure their stability. Thus, the
objective was to develop analytical methods to characterize lyophilized solid dispersions of
ibuprofen obtained by using carboxymethylcellulose (CMC), hydroxymethylpropylcellulose
(HPMC) and polyethylene glycol (PEG) 6000, comparing them in terms of thermal stability.
The dispersions were characterized correlating the data obtained by the following techniques:
Differential Scanning Calorimetry (DSC), Differential Scanning Calorimetry Coupled to a
Photovisual System (DSC-photovisual), Thermogravimetry Analysis (TG) and Vibrational
Absorption using Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) to investigate possible
physical and/or chemical interaction between the ibuprofen and its excipients. For thermal
stability evaluation, the products were subjected to dynamic thermogravimetric analysis, by
applying Osawa kinetic model, and to isothermal analysis by Arrhenius model at temperatures
of 125, 130, 135, 140 and 145 °C, showing zero order kinetics reaction for the drug in the two
models applied. According to the data obtained from the thermal analysis for the
characterization and stability, the lyophilized solid dispersions containing PEG as a dispersing
agent were more stable. The DSC and FTIR data showed the absence of physical and

chemical interaction between the formulation components.

Keywords: Solubility. Biopharmaceutical Classification System — BCS - Class Il.

Thermoanalytical techniques. Lyophilizer. Solid dispersions.
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mmHg — milimetros de mercdrio
m/m — relagdo massa por massa
mm/s — milimetros por segundo
mL — mililitro

nm — nanémetro

r? — Coeficiente de Correlagdo Linear
AH — variacdo de entalpia

AHgys— variagdo da entalpia de fusdo
Am - variacdo de massa

v — comprimento de onda

% — Porcentagem

1 —aumento

| —decréscimo
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de medicamentos, em todo 0 mundo, passa por varias etapas de
pesquisa, com o intuito de que sejam desenvolvidos produtos com terapéutica eficiente ao
mesmo tempo em que permita resultados clinicos rapidos e seguros (BADRAN et al., 2009;
PINTO; BARRETO, 2013). Para isto, € necessario um estudo detalhado a cerca das matérias-
primas utilizadas, avaliando parametros fisico-quimicos tais como: a existéncia de
polimorfismo, o tamanho de particula e a morfologia (SASTRY et al., 2000; HUANG;
TONG, 2004; SHAH; AGNIHOTRI, 2011; ANDRIOLI et al., 2014).

Dentro dos trés aspectos acima citados, o estudo do polimorfismo vem ganhando cada
vez mais énfase dentro do ambito de pesquisa e desenvolvimento (P&D) farmacéutico, visto
que cerca de 80 — 90 % dos compostos organicos existem em uma ou mais formas cristalinas
(CHIENGA; RADESB; AALTONENC, 2011; PERRIN et al, 2013). Isto implica em dizer
que a existéncia de formas polimorficas pode impactar sobre o processo de fabricacéo,
estabilidade (fisica e quimica) e biodisponibilidade do produto final, de forma que a sua
presenca em uma formulacdo pode acarretar em diferencas significativas em suas
propriedades fisicas, tais como: ponto de fusdo, densidade, morfologia, solubilidade e cor.
(DETOISIEN et al., 2011). Um exemplo classico do estudo sobre polimorfismo € realizado
com o ibuprofeno racémico, o qual pode existir sob duas variedades cristalinas polimorficas,
conforme Dudognon et al. (2013).

A baixa solubilidade, ¢ um dos grandes desafios a ser superado dentro do P&D, devido
a alteragOes que podem ocorrer no parametro de biodisponibilidade caso o IFA ndo apresente
a solubilidade adequada em meio bioldgico. Solucionar questdes relacionadas a baixa
solubilidade do IFA se torna, portanto, um dos grandes desafios para esse processo de
desenvolvimento, conforme Kawabataa et al. (2011), Patil et al. (2013), De Souza e Bernkop-
Schnirch (2014) afirmam em seus estudo.

Uma das formas abordadas com frequéncia na literatura para resolver este
inconveniente é a obtencdo de dispersdes solidas, as quais sdo definidas como dispersdes de
um ou mais IFAs em um ou mais veiculos hidréfilos inertes (agentes dispersantes) no estado
solido, com o intuito de aumentar a taxa de dissolucao e biodisponibilidade de uma gama de
IFAs pouco solaveis. (TISHMACK; BUGAY; BYRN, 2003; HARRIS, 2007; ANDREWS et
al., 2010; KOTAR et al., 2015).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dudognon%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22878684
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Algumas estratégias sao descritas na literatura para obtencdo das dispersdes, tais
como: fusédo, evaporagdo do solvente, liofilizacdo, secagem por pulverizagdo (spray drying),
uso de tensoativos e a tecnologia de fluido supercritico (KAUR et al., 2014). A liofilizacdo
apresenta vantagens sob as outras por preservar moléculas sensiveis ao calor, uma vez que
consiste num processo de secagem com base na sublimacéo do solvente contido no produto a
ser tratado (BOSCA; FISSORE, 2011; DRAGOI; CURTEANU; FISSORE, 2012). Os
polimeros sdo os agentes dispersantes mais comumente empregados no desenvolvimento
destas formulagdes séo o polietilenoglicol (PEG), polivinilpirrolidona (PVP), ou materiais de
baixo peso molecular, tais como os acucares, (SERAJUDDIN, 1999; SHAH; AGNIHOTRI,
2011; KHAN et al., 2011).

A literatura descreve alguns IFAs, principalmente os pertencentes a classe |1 do SCB
(Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica) vinculados em sistemas de dispersfes solidas.
Newa et al. (2008) realizou, com sucesso, a obtencdo de dispersdes solidas com liberacéo
imediata de ibuprofeno contendo PEG 6000 como agente dispersante. Bley, Fussnegger e
Bodmeier (2010), observaram um aumento da solubilidade de carbamazepina e nifedipina,
utilizando PEG 1500, porém com baixa estabilidade. Sabe-se que a grande vantagem dessas
dispersdes é de aumentar a taxa de dissolucao de IFAs fracamente sollUveis, porém o interesse
em comercializar medicamentos a base de dispersbes solidas ndo é atrativo, devido
principalmente a problemas de instabilidade fisica no processo de fabricacao, na transposicéo
da escala piloto para a industrial, além dos inconvenientes relacionados a separacédo de fases e
cristalizacdo no periodo de armazenamento (LE-NGOC VO, PARK E LEE , 2013).

No sentindo de obter fundamentos para contornar os eventuais problemas relacionados
as dispersdes solidas, a P&D utiliza-se de técnicas analiticas para avaliar as propriedades
basicas dos insumos farmacéuticos ativos, dos excipientes e das interacbes farmaco-
excipiente. Dentre as técnicas analiticas destacam-se a calorimetria exploratoria diferencial
(DSC), termogravimetria (TG) a espectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR), a espectroscopia de Raman e a difracdo de raios-X de pé (DRX).

A analise térmica é bastante utilizada para caracterizacdo de solidos, pois possibilita
avaliar o comportamento térmico da substancia, uma vez que a temperatura € o fator externo
gue tem maior potencial de afetar as propriedades fisico-quimicas do insumo farmacéutico,
acelerando a velocidade de reacdo dos compostos. Além disso, possibilita a avaliacdo de
polimorfismos, reacdes de estado solido, produtos gasosos de decomposicdo e outras
propriedades de compostos sélidos utilizados na inddstria farmacéutica (GALICO et al, 2013;

LIMA et al., 2013). A vantagem das técnicas analiticas € a possibilidade de serem realizadas
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em um periodo de tempo relativamente curto, e com a quantidade minima de substancia ativa,
utilizando métodos termoanaliticos, juntamente com outras técnicas tais como espectroscopia
de raios-X e microscopia.

O trabalho visou o desenvolvimento de meétodos analiticos para caracterizacdo e
avaliacdo da estabilidade de dispersdes solidas contendo ibuprofeno nas matrizes
dispersantes:  carboximetilcelulose  (CMC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e
polietilenoglicol 6000 (PEG 6000). Através das técnicas termoanaliticas de calorimetria
exploratdria diferencial (DSC), foi possivel avaliar processos de fusdo e de transi¢ao vitrea
das dispersbes liofilizadas, da mesma forma que a calorimetria exploratéria diferencial
acoplada ao sistema fotovisual (DSC-fotovisual) foi significativa para a confirmacdo dos
dados obtidos através da técnica de DSC convencional. A termogravimetria (TG) foi eficiente
tanto na avaliacdo da perda de massa dos produtos, quanto na determinacdo dos parametros de
estabilidade cinética tais como a energia de ativacdo aparente (Ea), fator de frequéncia (A) e a
ordem da reacdo (n). A técnica de FTIR foi eficaz na avaliacdo das interacfes entre polimero
e insumo farmacéutico.

Outra vantagem a ser citada para este IFA esta baseada na sua inclusdo na RE n°
897/2003 (BRASIL), a qual preconiza a isencdo do estudo de bioequivaléncia caso o perfil de
dissolucédo seja comparével ao do medicamento de referéncia, empregando-se os critérios de
comparacao descritos no guia para ensaios de dissolucdo para formas farmacéuticas solidas
orais de liberacdo imediata. O presente trabalho justifica-se pelo fato de utilizar técnicas
analiticas para caracterizacdo e avaliacdo da estabilidade de dispersbes solidas, a fim de
elucidar os eventuais problemas relacionados a estes produtos, 0s quais impedem de ter um
aumento de adesdo por parte da inddstria farmacéutica. O ibuprofeno foi selecionado como
IFA padrdo por ser uma substancia amplamente conhecida e com mecanismo de acdo bem

estabelecido na literatura, o que facilita a sua utilizacdo como farmaco modelo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo desenvolver métodos analiticos para serem

aplicadas nos estudos de caracterizacdo e estabilidade do ibuprofeno e de suas dispersdes

solidas, obtidas por liofilizacdo, da mesma forma que avaliar interagdes fisico-quimicas das

dispersoes sélidas obtidas por esta técnica.

2.2. Objetivos Especificos

v

Caracterizar o Ibuprofeno pelas técnicas termoanaliticas e espectroscopia com
absorcdo na regido do infravermelho (FTIR);

Determinar parametros cinéticos da estabilidade térmica do IFA atraves de
dados termogravimétricos dinamicos e isotérmicos;

Avaliar a compatibilidade fisico-quimica do IFA e os adjuvantes tecnoldgicos,
utilizados no estudo, com base nos dados obtidos por calorimetria exploratoria
diferencial, termogravimetria e espectroscopia com absor¢do na regido do
infravermelho;

Obter as dispersdes sélidas através de processos de secagem por liofilizacéo,
utilizando diferentes adjuvantes tecnolégicos;

Avaliar a interacdo fisico-quimica das dispersfes sélidas por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG);

Avaliar a interacdo quimica das dispersGes sélidas por espectroscopia com
absorcdo na regido do infravermelho (FTIR).

Determinar os pardmetros de estabilidade térmica das dispersdes solidas
utilizando os dados obtidos na termogravimetria.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Desenvolvimento de Produtos Farmacéuticos

Segundo Morgan (2011) o desenvolvimento de produtos farmacéuticos (Figura 1)
deve ser acompanhado de conhecimentos prévios a cerca das doencas para que Se possa
investir nas pesquisas dos possiveis tratamentos. No decorrer deste processo de P&D, é
necessario um bom planejamento para selecionar e promover formulages bem caracterizadas
correlacionando corretamente os dados obtidos para os diferentes estudos realizados, a fim de

garantir uma biodisponibilidade satisfatoria assim como Shah e Agnihotri (2011) descrevem.

Figura 1. Etapas de desenvolvimento de produtos farmacéuticos

Descoberta Desenvolvimento Ensaio
de ﬁ> Pré-clinico —~ Clinico
IFA

Fabricacdo do IFA

Formulacéo _

Ensaios analiticos
/ bioanaliticos

| [> NFE

PK/PD/ADME

Toxicidade /
Seguranca

BPF/ BPL / MEC

* Legenda: BPF — Boas préaticas de Fabricagdo MEC — Material de ensaio Clinico BPL — Boas
Préaticas de Laboratério NFE — Novo '™ de Estudo PK — Farmacocinética PD — Farmacodinamica
ADME - Administracao, Distribuicdo, Metabolismo e Eliminacao.

Fonte Adaptado de Shah, Agnihotri, 2011, p. 283.
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Na fase de formulacdo do desenvolvimento pré-clinico, descrito na Figura 1, alguns
parametros devem ser criteriosamente avaliados, principalmente quando um dos componentes
presentes formulagdo encontra-se em seu estado sélido. Estes critérios podem ser divididos
basicamente em trés categorias (Figura 2):

Figura 2. Pardmetros avaliados durante o processo de desenvolvimento da pré-
formulacéo.

Fase Inicial do
IFA

) _<Cristalinidade
( " «Higroscopicidade

Propriedadesdo  *Ponto de Fusdo
estado solido *Morfologia/ Tamanho da

particuala
« Estabilidade quimica

4 ™ esolubilidade em pH

P iedad lucso/ +solubilidade em fluido
ropriedades solucao/ | simylados gastrointestinais

formulacdo «solubilidade do veiculo
-estabilidade fisico-quimica

e N

| .
Propriedades * Absorgéo
biofarmacéuticas *pKa

N

FASEE _
FORMULAGAO
DEFINIDAS

Fonte: Adaptado de Palucki, 2010, p. 5899.

O desenvolvimento de produtos farmacéuticos € um processo longo, justificando cada
vez mais a aplicacdo de técnicas analiticas para uma melhor compreensdo a cerca dos produto
gue estdo sendo desenvolvidos a fim de que se possa reduzir o periodo de desenvolvimento
sem comprometer o sucesso da formulagdo. Mesmo no &mbito da industria farmacéutica,

onde a fabricacdo ocorre com formulacdes j& bem definidas, as técnicas analiticas séo de
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extrema importancia para a realizacdo do controle de qualidade entre cada uma destas etapas
de fabricacdo, gerenciando os riscos para reducdo de custos, conforme Palucki et al. (2010) e

Knowles (2014) descrevem em seus artigos.

3.2. Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica — SCB

De acordo com Kawabataa et al. (2011) a solubilidade de um IFA é um dos
pardmetros mais criticos para direcionar o estudo de formulagdo, visto ser pré-requisito a
dissolucdo, podendo afetar a absorcdo e consequentemente a biodisponibilidade de um
medicamento. O autor ainda acrescenta que cerca de 40% dos IFAs de uso oral com liberacdo
imediata sdo praticamente insoltveis (menos de 100 g/mL) justificando a necessidade de uma
melhor compreensdo a cerca deste parametro no desenvolvimento de medicamentos.

O Sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB), proposto por Amidon et al.
(1995), auxilia na previsdo da absorcdo in vivo pois prediz o grau de solubilidade dos IFAs.
Aragjo et al. (2010), em seu artigo sobre medicamentos genéricos no Brasil, esclarece sobre
as quatro classes de IFAs contidas no SCB. Os IFAs de Classe | sdo os altamente solUveis e
altamente permeaveis; os de Classe Il sdo os de baixa solubilidade e alta permeabilidade; ja o
da Classe Il apresentam alta solubilidade e baixa permeabilidade; os da Classe IV séo
aqueles pouco solUveis e pouco permeaveis.

Na Figura 3 sdo demonstradas possiveis estratégias para solucionar os inconvenientes
encontrados nos IFAs pertencentes a cada classe. Andrews (2010), De Souza e Bernkop-
Schnirch (2014) afirmam em seus estudos que embora 0 SCB nédo seja um sistema fidedigno
para avaliacdo da estabilidade do IFA no trato gastrointestinal, sabe-se que ele tem sido
amplamente utilizado para direcionar os estudos de pré-formulacdo no desenvolvimento de
produtos farmacéuticos. Assim como Nainar et al. (2012), em revisdes bibliograficas, destaca
a aplicacdo do SCB na correlacao de dados in vitro / in vivo (CIVIV) nos perfis de dissolucédo
dos IFAs.
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Figura 3. Estratégias de vinculacéo do IFA em formulagdo farmacéutica com base no
SCB.

Classe | Classe 11
Alta Solubilidade/Alta Baixa Solubilidade / Alta Permeabilidade
Permeabilidade 1) Modificacdo de cristais
1) LI formas de dosagens solidas i P(?Ili:rg;)nr]f;ggrcl)egaee:;éllvel

- Formacédo de co-cristal
2) LI formas de dosagens solida por VO
T 3) Reducéo do tamanho de particula

D

- Micronizacéo
- Nanocristais
4) Amorfizagao
5) Complexacdo com ciclodextrina
6) Formulagdes lipidicas
- Sistemas auto-emulsionaveis
- Liquido vinculado em cépsulas
7) Modificagdo do pH

apepI|IgeawW.Iad

Classe 111 Classe IV

Alta Solubilidade / Baixa Baixa Solubilidade / Baixa Permeabilidade

Permeabilidade
1) combinag&o de abordagens para a classe

1) LI formas de dosagens s6lidas BSC Il e potencializador de absorcéo
com aumento de absor¢édo 2) Mesma abordagem da classe |1

2) LI formas de dosagens solidas

/ Solubilidade

\

*Legenda LI — Liberacdo Imediata VO - via oral

Fonte: Adaptado de Kawabata, 2011, p 2 .

3.2.1 IFAs classe Il do SCB

Os IFAs que apresentam baixa solubilidade aquosa podem ser viabilizados utilizando
algumas das estratégias explanadas na Figura 3. Hatori et al. (2013) em seus trabalhos faz

uma relacdo entre os processos de desintegracdo e dissolucdo de uma particula solida,



29

explicando que a area da superficie especifica exposta da particula aumenta em média por
desintegracdo e diminui pela dissolucdo. Pode-se entender que quanto melhor for o processo
de desintegracdo de um sélido mais fécil serd a sua dissolucdo no meio em que estad sendo
submetido. Sendo assim a dissolucdo é controlada pela desintegracdo e difusdo. Porém o
processo de dissolucdo ocorre mais rapidamente quando comparada ao processo de difuséo,
assim como descreve Kim e Simon (2012).

Para melhor compreender as afirmac6es de Hattori et al. (2013), Kim e Simon (2012)
€ necessario esclarecer alguns aspectos sobre o processo de difusdo, afirmando se tratar de um
transporte espontaneo de substancias dissolvidas em gases, liquidos ou solidos, de regides
mais concentradas para as de menor concentragdo. Desta forma, se uma IFA apresenta uma
solubilidade muito baixa em &gua e / ou se a sua taxa de dissolugdo no local de administracéo
for muito baixa, apenas pequenas quantidades desta substancia tornar-se-ao disponiveis para
difuséo.

Siepmann e Siepmann (2013) propdem em seus trabalhos algumas estratégias para
aumentar o processo de dissolucdo de particulas com baixa solubilidade aquosa (Figura 4),
dentre elas estdo: 0 umedecimento da superficie da particula com agua; a quebra de ligacGes
do estado sélido (por ex.:. solido cristalino), solvatacdo do IFA/molécula/ion/atomo
individualizado, difusdo do IFA/molécula/ion/atomo individualizado através de uma camada
ndo saturada em torno da particula do IFA, convec¢do na massa fluida saturada. Maulvi et al.
(2001), Gursoy et al. (2004) e Frizon et al. (2013) ainda descrevem outras estratégias como a
reducdo do tamanho de particula, a utilizacdo de agentes tensoativos, a formacdo de sal,

ajustes de pH, formulacédo de pré-1FAs, formacdo de complexos com ciclodextrinas.
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Figura 4. Etapas envolvidas na dissolu¢ao de uma particula de IFA sélida num liquido
agquoso

1)

3) 4)
¢ D .
S -
o . i

5)

*Legenda: llustracdo esquemdtica dos cinco grandes etapas, que estdo geralmente envolvidas na
dissolugdo de uma particula de IFA sélida hum liquido aquoso: (1) umedecimento da superficie da
particula com agua, (2) quebra de ligacGes do estado sélido; ex.: no sélido cristalino, (3) solvatacdo do
IFA/molécula/ion/atomo individualizado, (4) difusdo do IFA/molécula/ion/atomo individualizado
através do liquido, camada néo saturada em torno da particula do IFA, (5) convec¢do na massa fluida
saturada.

Fonte: Siepmann, Siepmann, 2013, p 15.

3.3. Estudo de Caracterizacdo no estado solido

De acordo com Pombal et al. (2010) e De Winter et al. (2013), as altera¢cdes no estado
solido de uma substancia, muitas vezes tém influéncia significativa sobre o seu desempenho e
podem ser atribuidas a fatores internos ou externos, tais como a temperatura, reacfes de
oxidacdo, hidrolise, alteracdo do tamanho de particula, desintegracdo de uma
suspensdo/emulsédo e adsorcdo de agua. Estas modificacBes, normalmente estdo relacionadas a
degradacdo do composto e podem afetar diretamente a sua estabilidade.

Mortko et al. (2013) classifica a estabilidade de um IFA em aspectos fisicos e
quimicos. Para este autor a estabilidade fisica é representada pela resisténcia de um solido em
converter-se a estados polimorfos, hidratos, solvatos e amorfos; e a estabilidade quimica em
resistir a decomposi¢do quimica. Por ser um parametro de extrema importancia na garantia da
qualidade e seguranca do insumo farmacéutico, Mahlin e Bergstrom (2013) afirmam que €

necessario o desenvolvimento de metodologias analiticas eficientes para elucidar as possiveis
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alteracdes no decorrer de todo o processo. Desta forma uma caracterizacdo bem sucedida e
estudos de estabilidade bem conduzidos sdo fundamentais para éxito na pesquisa e
desenvolvimento (P&D) de uma pré-formulagao.

Maheswaram et al. (2013), Moffat, Qi, Craig (2014) e Xu et al. (2014) descrevem
algumas das abordagens mais utilizadas no estudo de caracterizacdo de solidos. Dentre elas
destacam-se a calorimetria exploratdria diferencial (DSC), a espectroscopia de infravermelho
com transformada de Fourier (FTIR), a espectroscopia de Raman e a difracdo de raios-X de
p6 (DRX).

3.4 Técnicas Analiticas

Para uma melhor compreensdo das propriedades bésicas dos insumos farmacéuticos
ativos, dos excipientes e das interacbes IFA-excipiente, € necessario que esses compostos
sejam analisados isoladamente ou em misturas contendo diferentes proporc¢des, condicdes de
umidade, temperatura e tempo de armazenamento. As técnicas analiticas sdo excelentes na
conducdo destes estudos, pois além de requererem um periodo de tempo relativamente curto,
necessitam apenas de pequena quantidade de substancia ativa, conforme Bikiaris et al. (2005)

explica em seus trabalhos.

3.4.1 Analise térmica

A temperatura € um dos fatores externos mais criticos para o processo de
desenvolvimento farmacéutico, podendo afetar diretamente a estabilidade de um IFA,
conforme mencionado anteriormente, assim a utilizacdo das técnicas analiticas torna-se
fundamental, entre estas técnicas, as mais utilizadas para avaliacdo da exposi¢do dos insumos
frente as mudancas de temperatura sdo as de analise térmica, a qual fornece dados
quantitativos termodinamicos e cinéticos das propriedades destes insumos. Silva, Paola,
Matos, (2007) Klimova, Leitner (2012) e Galvéo et al. (2015), destacam a identificacdo e
andlise da pureza de materiais, estudos de compatibilidade, determinacdo de temperaturas e
entalpias caracteristicas de mudancas de estados fisicos (fusdo e vaporizagdo), transformacées
de fases e reacOes e avaliagdo da cinética de decomposicdo térmica, como parametros

avaliados pelas técnicas termoanaliticas.
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A analise térmica pode ser utilizada isoladamente ou em conjunto com outras técnicas
para acompanhar tais eventos, obtendo-se uma boa correlacdo de dados durante o todo o
desenvolvimento. Bikiaris et al. (2005), Andrade et al. (2007), Maheswaram et al. (2013),
Moffat, Qi, Craig (2014) e Xu et al. (2014), citam a difracdo de raios-X (DRX), RMN de
estado sélido, FT-Raman, FT-IR, microcalorimetria isotérmica, espectroscopia de massas
(MS), cromatografia gasosa (CG) ou cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) como
excelentes técnicas para uma correlacdo de dados. Comumente, as técnicas termoanaliticas
aplicadas com maior frequéncia no &mbito farmacéutico séo a termogravimetria (TG), analise
térmica diferencial (DTA), a calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e calorimetria
exploratdria diferencial acoplada ao sistema fotovisual (DSC fotovisual) como Araujo et al.
(2006) descreve.

Rodante et al. (2002), Bazzo e Silva (2005) também compartilham da afirmacéo de
gue embora a analise térmica ndo substitua os estudos convencionais, 0s quais requerem
longos periodos de armazenamento das amostras, sob condigdes controladas de temperatura e
umidade, as técnicas termoanaliticas apresentam a vantagem de realizar estudos de forma
segura e extremamente rapida, analisando parametros de estabilidade, possibilitando assim a

escolha dos excipientes para que se conduzam formulacdes mais estaveis.

3.4.1.1 Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC)

Dentre as técnicas analiticas de caracterizacdo acima referidas, a calorimetria de
varredura diferencial (DSC) é uma ferramenta comumente utilizada para medir a diferenca de
fluxo de calor entre a amostra de analise e um material de referéncia em fungdo de um
programa de aquecimento ou resfriamento, assim como descrito por Oliveira (2011).

Donga e Hunt (2005) descrevem o DSC como sendo um equipamento constituido por
um arranjo de termopar, munido de uma célula de referéncia (normalmente um cadinho vazio)
e outra contendo a amostra a ser analisada a temperatura constante (Figura 5). Quando o forno
é aquecido a uma taxa invaridvel, o calor flui através do disco e através da amostra de
referéncia. Para Donga, Hunt (2005), Oliveira (2011) e Shah et al. (2013), a maioria dos
controladores de DSC funcionam com o sinal medido pela diferenca de temperatura (fluxo de
calor) entre a amostra e 0 material de referéncia. Esta diferenca pode ser traduzida em termos
de variacdo de entalpia, AH, onde ha formagdo de picos de DSC, caracterizando um

comportamento de primeira ordem; ou variacdo de capacidade calorifica, onde ndo ha a
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formacdo de picos de DSC, sendo caracterizado um comportamento de segunda ordem. A
aplicacdo desta técnica é basicamente na caracterizacdo térmica, determinacdo da pureza de
IFAs, estudos de compatibilidade, detectando transformacgdes de fase, incluindo fuséo,

miscibilidade, as transicdes vitreas, e recristalizacao.

Figura 5. Esquema de equipamento para analise de DSC.

R A
Cadinho de . -+—— Cadinho contendo
referéncia (vazio) S N amostra
b
Y]
AU L Placa de fluxo de calor
Termopar

Fonte: Adaptado de DONGA, HUNT, 2005, p. 547.

3.4.1.2. DSC acoplado a um sistema fotovisual

Quando uma mistura de sélidos, constituida por um ou mais IFAs e excipientes, é
analisada por DSC pode haver a solubilizacdo do IFA com um dos excipientes do sistema.
Normalmente esta solubilizacdo estd relacionada com o ponto de fusdo de um dos
componentes da formulagdo conforme afirmam Oliveira (2011), Klimova e Leitner (2012), ou
seja, 0 excipiente com ponto de fusdo mais baixo que o IFA pode solubiliza-lo, alterando
assim o perfil de analise, o que ndo ocorre quando ha a presenca de cristais do IFA intactos, o
qual funde na faixa adequada, ndo havendo interferéncia nas analises de compatibilidades
estudadas. A utilizagdo do sistema fotovisual acoplado ao DSC proporciona uma melhor
visualizagdo a cerca deste e de outros eventos, tais como a presenga de agua e/ou possiveis
impurezas em insumos farmacéuticos.

De acordo com Lira et al. (2007), Boer et al. (2013) e Galvao et al. (2015) o sistema de
visualizacdo consiste de um microscopio acoplado na parte superior do equipamento de DSC

e é conectado a uma camera fotogréfica, permitindo a captura de imagens das alteracdes na
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superficie da amostra submetida ao aquecimento ou resfriamento, em temperatura e tempo
similares ao DSC convencional. Assim, o DSC fotovisual torna-se um técnica bastante util

para confirmacdo dos dados obtidos pelas técnicas DSC e TG.

3.4.1.3. Termogravimetria (TG)

Para Oliveira (2011), a termogravimetria (TG) é utilizada para medir a variacdo de
massa em funcdo da temperatura com uma atmosfera controlada sob um programa de
aquecimento. E utilizada para realizar caracterizagio, determinacéo de pureza e de umidade,
identificacdo de pseudopolimorfismo, avaliacdo da estabilidade de IFAs e medicamentos e em
estudos de cinética de degradacéo.

Conforme Silva, Paola, Matos (2007) e Galvéo et al. (2015) a termobalanca presente
no equipamento termogravimétrico, utilizada para a execucao dos experimentos, fornece alta
sensibilidade, reprodutibilidade além de gerar respostas rapidas as varia¢gdes de massa (Figura
6). As curvas obtidas fornecem informacdes relativas a composicao e estabilidade térmica da

amostra, dos produtos intermediarios e do residuo formado.

Figura 6. Esquema de equipamento para andlise de TG

[
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L

Termobalanga []
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|1 t

Balanca TG

Fonte: Adaptado de AVILA, CRNKOVIC, MILIOLI, 2006, p.1245.
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Le-Ngoc Vo (2013) ainda descreve outras aplicagdes comuns desta técnica, podendo-
se citar a determinacdo de umidade, fator muito importante para acompanhamento do
parametro de estabilidade e controle microbioldgico, além de ser aplicada para averiguacao do
contetdo de solvente presente na amostra estudada, bem como a decomposi¢éo, vaporizagdo
ou temperaturas de sublimacdo. Embora apresente muita aplicabilidade, esta técnica nao €

eficaz para analise de materiais os quais nao sofrem variacdo de massa durante a degradacéo.

3.4.2. Espectroscopia de Infravermelho

De acordo com Zarbielli et al. (2006), os métodos espectrofotométricos séo
frequentemente empregados em anélises farmacéuticas devido a sua facilidade de execucéo,
baixo custo, além de propiciar sua utilizacdo no controle de qualidade de rotina de inimeros
produtos farmacéuticos. Para Silverstein, Bassler e Morrill (2006) esta técnica ndo sé fornece
identificacGes Unicas para cada molécula, como também identifica grupamentos funcionais
independentemente da molécula a que pertencem. Ainda acrescenta que € uma técnica rapida
e com o0 minimo ou nenhuma preparacdo de amostra necessaria para a caracterizacdo e
elucidacdo de estrutura molecular, na qual os grupamentos funcionais vibram quando
absorvem a radiacdo do infravermelho em determinado ndmero de onda que pode estar
compreendida na secdo do espectro eletromagnético entre os valores de 4000 — 400 cm™.

Essas vibracbes geradas pela absorcdo deste tipo de radiacdo sdo decorrentes de
deformacdes ou estiramentos das ligacdes quimicas as quais podem estar de modo simétrico,
assimétrico, de maneira angular ou tesoura (“scissor”), tor¢cao (“twist”), balando (“wagging”)
ou rotacdo ou vibragdo, assim como Alvarez, Cutin, Della VVédova (2002), Azzama, Bashirb,
Shekhahc, (2011), Essid, Rzaigui e Marouani (2015) descrevem em seus estudos.

Esta técnica, nem sempre foi considera como uma préatica facil e rapida de ser
executada, para De Souza e Ferrdo (2006), a espectroscopia na regido do infravermelho médio
era pouco usada em analises quantitativas, devido a algumas limitacGes da técnica. Com o
advento da transformada de Fourier na espectroscopia por infravermelho (FTIR), associada ao
surgimento dos microprocessadores digitais e de técnicas computacionais avancgadas, ela
atingiu um patamar onde consegue ser utilizada com rapidez e facilidade para executar
analises de caracterizacdo, compatibilidade e estabilidade de formulagcdes contendo misturas

complexas de IFAs sem a necessidade de qualquer separacdo prévia de seus componentes.
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3.5. Estabilidade térmica

A estabilidade de um produto farmacéutico esta diretamente ligada a sua eficécia e
seguranca. Conforme a RE n°1/2005 — ANVISA - depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao préprio produto como propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua
composicdo, processo de fabricacdo assim como do tipo e propriedades dos materiais de
embalagem. No Brasil, aplicam-se algumas resolucGes para estudo de estabilidade tais como
a RE n°1/2005 (BRASIL, 2005), a qual visa a determinacao de prazos de validade de produtos
farmacéuticos, assim como as RDCs N° 45/ 2012, que dispde sobre a realizacdo de estudos de
estabilidade de IFAs, e N° 58/2013, que estabelece pardmetros para a notificagéo,
identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo em medicamentos (BRASIL, 2012;
BRASIL, 2013).

Para De La Roca Soares et al. (2011) e Shamsipur et al. (2013) as técnicas
termoanaliticas utilizadas para conduzir os estudos de estabilidade sdo réapidas, precisas e
requerem pequena quantidade de amostra. Fornecem informacdes a cerca dos parametros
cinéticos, muito Uteis na previsdo de desempenho de IFAs, como por exemplo, o0 " prazo de
validade " assim como descrevem Sovizi (2010), Wu, Zhang e Watanabe (2011).

O conceito de cinética quimica foi originalmente formulado com base em estudos
empiricos de reacbes homogéneas na fase gasosa. Para o estado sélido, este conceito de
cinética, pode ser aplicado devido as semelhancas com algumas reacfes homogéneas. Um dos
objetivos principais para a realizacdo destes testes é a elucidacdo da miscibilidade /
incompatibilidade bem como a predi¢cdo dos parametros cinéticos de decomposicdo do sélido
com base nos céalculos dos parametros de Arrhenius. Sovizi (2010), De La Roca Soares et al.
(2011), Salvio-neto, Matos (2011) e Tita et al., 2013) afirmam que quando as reagdes
envolvem a perda de massa (Am) em fungdo da temperatura, o estudo da cinética de reacdo
pode ser realizado por termogravimetria em condi¢cdes isotérmicas e ndo-isotérmicas,
respectivamente utilizando-se as equacdes de Arrhenius e Ozawa o qual estabeleceu as bases
tedricas da cinética termoanalitica assim como Koga (2013) descreve em seu artigo

Os estudos térmicos estabelecidos nas referidas resolucGes séo realizados de maneira
isotérmica. Assim a aplicagdo do modelo de Arrhenius é importante, neste caso, pois se
permite estender a mesma ideia de avaliacdo térmica sem variacdo da temperatura para que se

possa chegar a uma conclusao sobre a estabilidade térmica de determinado IFA.
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O célculo da constante da cinética de reacdo é feito através da equacdo de Arrhenius
(Equacéo 1) (AVILA, CRNKOVIC, MILIOLI, 2007).

K(T) = AgERT (Eq. 1)

A = fator de frequéncia ou termo pre-exponencial
Ea = energia de ativacao

R a constante geral dos gases (8,31 J.mol™.K™)

T = temperatura absoluta (K)

3.6. Dispersdes Solidas

Pandya, Mehta e Gohel (2015) afirmam que cerca de 80 % dos produtos farmacéuticos
mais comercializados hoje sdo administrados por via oral e mais de 40% dos IFAS
recentemente descobertos apresentam elevada lipofilicidade — muitas vezes associados a alta
atividade — porém possuem baixa solubilidade em &gua. Para Nagy et al. (2015), a baixa
solubilidade dos IFAs em fluidos aquosos gastrointestinais dificulta niveis sanguineos
terapeuticamente relevantes, uma vez que a solubilidade € requisito prévio a absorcao.

Diversas técnicas empregadas no ambito farmacéutico possibilitam por meio de
diferentes processos 0 aumento da solubilidade dos IFAs fracamente sollveis em meio
aquoso. Maulvi et al.(2001), Gursoy et al. (2004), Vasconcelos et al. (2007) e Frizon et al.
(2013) citam a reducdo do tamanho de particula, a utilizacdo de agentes tensoativos, a
formacdo de sal, ajustes de pH, pro-1FAs, complexacdo do IFA a agentes de inclusdo, a
obtencdo de dispersdes solidas com carreadores, como técnicas eficazes no aumento da
solubilidade destes IFAs.

No entendimento de Karavas et al. (2006), Waard et al. (2008) e Frizon et al. (2013) a
obtencdo das dispersbes sélidas representa uma técnica farmacéutica bastante util para
aumentar a dissolucdo dos insumos pertencentes a classe Il e IV do SCB. Sankula, Kota e
Nissankarrao (2014) esclarecem que as dispersdes sélidas sdo um grupo de produtos solidos
constituidos por pelo menos dois componentes diferentes, em geral, uma matriz (agentes
dispersantes) hidrofilica e um composto hidrofobico. A matriz pode ser cristalina ou amorfa e
0 IFA pode ser disperso, molecularmente, nestas particulas amorfas (clusters) ou em

particulas cristalinas. A carboximetilcelulose (CMC), o hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), o
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polivinilpirrolidona (PVP) e os polietileno-glicois (PEG) de 4000 e 6000, ou materiais de
baixo peso molecular, tais como 0s agucares, sdo as matrizes mais utilizadas para a producéo
de dispersdes solidas.

Frizon et al. (2013) explica como ocorre 0 aumento da performance do IFA partindo-
se da dispersdo sélida. Este autor afirma que a melhoria da dissolucdo esta relacionada com
trés mecanismos diferentes: a molhabilidade do IFA, a reducdo do tamanho de particula e a
conversdo do estado cristalino ao estado amorfo mais solivel. Andrews et al. (2010),
Kharshoum, Sanad e Abdelhaleem Ali (2013) ainda acrescentam que ap0s a dissolucdo da
dispersdo solida num meio aquoso, o veiculo ird dissolver-se rapidamente, liberando finas
particulas coloidais do IFA com area superficial muito elevada, resultando assim no aumento
da taxa de dissolucao.

No entanto, as dispersdes amorfas do IFA ndo sdo termodinamicamente estaveis,
tendendo a recristalizarem-se a sua forma mais estavel, durante o periodo de armazenagem. A
presenca de um polimero hidréfilo na dispersdo solida parece manter o IFA na forma amorfa
por periodos prolongados, servindo assim para melhorar a sua dissolugdo, assim como
afirmam Leuner, Dressman (2000), Valizadeh et al. (2007), Verreck et al. (2003), Al-obaidi et
al. (2013). Desta forma, além da obtencdo da dispersdo solida, é necessaria uma melhor
compreensdo acerca do seu comportamento fisico-quimico para que se possa garantir a

estabilidade e eficacia deste produto.

3.6.1 Obtencéo de dispersdes solidas

De acordo com Le-Ngoc Vo (2013), Nguyen et al. (2015), existem basicamente trés
maneiras de se obter as dispersfes solidas. Dentre elas estdo a fusdo (agitacdo em banho a
frio, Spray congealing, extrusdo por fusdo a quente, nitrogénio liquido), evaporacdo do
solvente (secagem a vacuo, rota-evaporacdo, aquecimento na placa quente, ‘spray drying’,
liofilizacdo, co-precipitacdo, congelamento ultrarrdpido, revestimento em leito fluidizado) e
fusdo do solvente. No método de evaporagdo do solvente Nguyen et al. (2015) ainda
acrescenta que o IFA e o agente dispersante estdo completamente dissolvidos num solvente
volétil tal como etanol, cloroférmio, ou uma mistura de etanol e diclorometano a uma
temperatura baixa para evitar a degradacéo térmica dos componentes.

A técnica de liofilizacdo, também conhecida como criodesidratacdo ou criosecagem

(“freeze-drying”), vem sendo amplamente descrita na literatura como um método vantajoso
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de escolha para uma vasta gama de aplicacdes farmacéuticas, submetido a desenvolvimento
continuo e constante expansdo. Garcia, (2009) e Kasper et al. (2013) acrescentam que se trata
de um processo diferenciado de desidratagdo de produtos, pois ocorre em condigdes especiais
de pressdo e temperatura, possibilitando que a agua previamente congelada (estado solido)
passe diretamente ao estado gasoso (sem passar pelo estado liquido).

De acordo com os estudos de Dragoi, Curteanu e Fissore (2012), para a realizagédo
desta técnica é necessario que a amostra previamente congelada seja colocada nas prateleiras
do equipamento de liofilizagcdo (Figura 7) a uma temperatura reduzida. A diminuicdo da
pressdo promove a sublimacdo da agua presente na amostra (agua livre), constituindo o
processo de secagem primaria. Apds a eliminacdo da agua livre, a pressdo € ainda mais

reduzida promovendo o processo de dessor¢do, concluindo-se a etapa de secagem secundaria.

Figura 7. Esquema de equipamento para liofilizacao

<—— Frascos para liofilizagdo

CAmara de secanem —_—

Bandejas porta amostra

RLLLALLI
LLLLRLEL

|

Mangueira para
conexao ao liofilizador

—— Painel de operagao
]

<— Condensador

Bomba de vacuo —> &8

3.6.2 Classificacdo das dispersdes solidas

Dependendo do estado fisico do agente dispersante, cristalino ou amorfo, as dispersdes
solidas sdo divididas em cristalinas e amorfas, respectivamente. As dispersdes solidas podem
também ser classificadas em quatro geragdes (Figura 8) com base na sua composi¢éo,

conforme explicam Le-ngoc Vo, Park e Lee (2013).



Figura 8. Composicéo e propriedades de quatro geracdes de dispersdes sélidas
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IFA com baixa
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*Legenda CC: carreador cristalino, PA: polimero amorfo, PS: polimero surfactante, PIA: polimero
insolGvel em agua, PE: polimero com poder de entumecimento, SF: surfactante, (1): aumento, (|):
decréscimo.

Fonte: Adaptado de Le-Ngoc Vo, 2013, p 800.

3.6.2.1 Primeira geragéo

As dispersdes sélidas cristalinas tém sido relatadas como pertencentes a primeira

geracdo. Consistem de sistemas em que o IFA, o qual pode estar em formas de particulas

amorfas ou moléculas separadas (solucBes sélidas cristalinas), é disperso em uma matriz

cristalina. O perfil de DSC para este sistema cristalino é caracterizado pela presenca de um

pico endotérmico de fusdo (Ts) correspondente para o IFA cristalino e uma temperatura de

transicdo vitrea caracteristica (Tq) correspondente ao transportador cristalino. Ureia e actcares

tais como sorbitol e manitol sdo veiculos bastante utilizados na producdo de dispersdes

solidas cristalinas. A principal desvantagem das dispersfes sélidas cristalinas é a alta

estabilidade termodinamica dos carreadores, 0s quais apresentam menor taxa de dissolugédo
guando comparada as dispersdes sélidas amorfas. (THOMMES et al., 2011; SHAH ET AL,

2013; LE-NGOC VO, 2013).



41

3.6.2.2 Segunda geragéo

Segundo Baird e Taylor (2012) estes sistemas consistem em duas fases: uma dispersao
de particulas finas do IFA cristalino em uma matriz amorfa ou duas fases amorfas de
composicdo diferentes. Normalmente aplica-se quando ha tendéncia de solidos amorfos a
cristalizarem-se a uma fase termodinamicamente mais estavel.

Na disperséo solida amorfa, o IFA é disperso em tamanho muito reduzido (moléculas,
particula amorfa ou pequenos cristais) e existe no estado supersaturado em carreadores
amorfos forcando o processo de solubilizacdo. A energia livre do IFA disperso na matriz €
mais elevada quando comparada ao estado cristalino correspondente e pode levar a
desvitrificacdo ao longo do tempo e sob condi¢fes de estresse, pondo em risco a sua
vantagem de solubilidade. Formulacdes deste tipo geralmente mostram-se bem-sucedidas e

taxas de dissolugdo mais rapidas (HU et al., 2013).

3.6.2.3 Terceira geracao

Para Sziits et al. (2011), Baird e Taylor (2012). os sistemas de disperséo desta geracdo
contém um agente tensoativo, ou uma mistura de polimeros amorfos e tensoativos com a
finalidade de atingir o mais alto grau de biodisponibilidade para IFAs pouco soltveis. A
introducdo desses componentes pode aumentar ndo s6 o perfil de dissolugdo, mas também a
estabilidade fisico-quimica do IFA. Os tensoativos mais comumente utilizados sdo o
poloxamer, lauril sulfato de sddio, Tween 80 e polietilenoglicol — PEG.

3.6.2.4 Quarta geracao

Correspondem as dispersbes sélidas com comportamento de liberacdo controlada,
contendo um IFA com baixa solubilidade aquosa meia-vida curta. Sahoo et al. (2011) e
Pajander et al. (2012) descrevem o HPMC, a etilcelulose, o Hidroxipropilcelulose (HPC), o
Eudragid e o carbopol como polimeros comumente utilizados para viabilizar este tipo de

dispersdo. O principal mecanismo de liberacdo destas dispersdes € por difusdo ou eroséo.
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3.7 Ibuprofeno

Ibuprofeno (a-metil-4-(2-metilpropil)-benzeno, acido benzoacético) é um &cido
carboxilico que existe sob duas formas isoméricas: o enantibmero (S)-ibuprofeno,
biologicamente ativo, e o enantibmero (R)-ibuprofeno, biologicamente inativo, o qual é
convertido dentro do nosso organismo para a forma ativa. E um dos mais seguros e mais
potentes anti-inflamat6rios ndo-estereoidais (Figura 9), sendo comercializado de forma
racémica ha cerca de 30 anos para o tratamento de artrite reumatdide, osteoartrite e dor leve a
moderada (EVANS, 2001). Apresenta baixa solubilidade aquosa e, portanto, baixa dissolucéo.
O tempo para a concentracdo de pico no plasma (Tmax) é de cerca de 2 h e meia vida de 2 h
conforme descrevem Elkordy, Essa (2010), Hussain et al. (2012) Pereira e Silva (2013).

Figura 9. Estrutura quimica do IFA ibuprofeno

CH;

HsC OH

Fonte: United State Pharmacopeia — USP, 2007.

3.7.1 Propriedades Fisico-quimicas

A Farmacopeia brasileira (2010) descreve o ibuprofeno como um pé branco ou quase
branco, odor caracteristico, sendo praticamente insollvel em &gua, facilmente solGvel em
etanol, acetona, metanol e cloroférmio, ligeiramente soltvel em acetato de etila, mas soluvel
em solucdes aquosas diluidas de hidroxidos alcalinos. Apresenta ainda ponto de fuséo de 75
°C a 78 °C, peso molecular de 206,28 g/mol e férmula molecular C,3H;150,. Com teor de 98,5
% a 101,0 %.
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3.7.2 Propriedades farmacodinamicas e farmacologicas

O lbuprofeno é um &cido relativamente fraco (pKa 4,4). Assim, um aumento do pH do
meio tampdo, faz aumentar sua solubilidade, conduzindo a uma maior absor¢édo durante a
dissolucdo no intestino (CHEN et al., 2012). Uma vez na circulagdo sistémica, ambas as
formas (R) - e (S) do Ibuprofeno ligam-se extensivamente a albumina (> 99%), o que
representa baixo volume de distribuicdo em adultos, de aproximadamente 8-12 L.

Este IFA é um potente inibidor da ciclo-oxigenase (COX), in vitro e in vivo, reduzindo
assim a conversdao do acido araquidonico a prostaglandinas G2 (PGG2), e derivados de
tromboxano, que sdo mediadores do processo inflamatorio (TITA et al.,, 2011). Duas
diferentes isoformas da ciclo-oxigenase foram caracterizadas, a COX-1 e COX-2. A inibicéo
da COX-2 atua apenas sobre o sistema enzimatico de acdo anti-inflamatéria, enquanto que a
inibicdo da COX-1 atua sobre o mesmo sistema enzimatico promovendo também efeitos
adversos de irritagdo gastrica (YING, CHENG, DAN, 2008; TITA et al., 2011).

O metabolismo hepatico (99%) é a principal via de eliminacdo. Metabdlitos oxidativos
de (S) - Ibuprofeno sdo formados principalmente através do citocromo P450 2 C9. A forma
(R) sofre inversdo quiral para (S) -lbuprofeno por um caminho de trés etapas incluindo 2-
arylpropionyl-CoA epimerase e também € metabolizada pelo CYP2 C8 (BOSCARINO et al.,
2013).

3.8 Agentes dispersantes

3.8.1 Carboxi Metil-Celulose — CMC

Taghizadeh, Rad, Abdollahi (2012), Tzhayik, Pulidindi e Gedanken (2014) descrevem
a carboximetilcelulose (CMC) (Figura 10) como um derivado de celulose com grupos
carboximetila ligados aos grupos hidroxilas das unidades de glicose. Tem sido
frequentemente utilizado varias areas, ndo so pelo baixo custo, mas também por apresentarem

caracteristicas biocompativeis e biodegradaveis.
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Figura 10. Estrutura quimica do polimero carboximetilcelulose - CMC
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Fonte: Adaptado de Taghizadeh, Rad, Abdollahi, 2012, p. 1897.

Conforme Haldorai e Shim (2014) a celulose é um composto com baixa solubilidade
em agua, porém os seus derivados, tais como carboximetilcelulose (CMC), sdo sollveis,
devido a presenca dos grupos hidroxila polares. Estes grupamentos permitem viabiliza-los
como excelentes matrizes para obtencdo de dispersdes solidas contendo insumos
farmacéuticos fracamente solGveis em meios aquosos. Assim a escolha do polimero CMC foi

baseada na literatura e em sua estrutura quimica.

3.8.2 Hidroxipropilmetilcelulose — HPMC

Derivado da celulose, da mesma forma que o CMC, o HPMC (Figura 11) bastante
utilizado como aglutinante de comprimidos e agente de desintegracdo, agente de aumento da
viscosidade e como agente dispersante para obtencdo de dispersdes solidas de quarta geracdo
(WEGIEL et al., 2013; PAJANDER et al., 2012).

Na liberacdo controlada a cadeia deste polimero relaxa quando entra em contato com
os fluidos gastrointestinais. A 4gua entra em contato com o sistema resultando em
relaxamento cadeia de polimero, a dissolucdo do IFA, difusdo deste através da rede
polimérica hidratada, desemaranhamento da cadeia de polimero, erosdo da matriz e das
fronteiras que se deslocam (SIEPMANN et al., 2013).



45

Figura 11. Estrutura quimica do polimero hidroxipropilmetilcelulose - HPMC
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Fonte: Adaptado de Sakata, Yamaguch, 2011, p.1280.

3.8.3 Polietilenoglicol — PEG

Os PEGs s@o polimeros semicristalinos (Figura 12) utilizados como veiculos na
preparacdo de dispersfes sélidas, devido as suas propriedades favoraveis de solucdo, baixos
pontos de fusdo e baixa toxicidade. S&o relatados também por aumentar a solubilidade,
dissolucdo e a biodisponibilidade de muitos IFAs fracamente soltveis. (NEWA et al., 2008;
BLEY, FUSSNEGGER, BODMEIER, 2010; SZUTS et al, 2011; BANDARI et al., 2013).

Este polimero foi selecionado no presente estudo por ser extensivamente utilizado e
descrito na literatura, apresentando baixa toxicidade, alta tolerancia fisiol6gica além de baixo
custo (JANSSENS, et al. 2008; BLEY, FUSSNEGGER, BODMEIER, 2010; SZUTS, et al.
2011).

Figura 12. Estrutura quimica do Polietilenoglicol — PEG 6000

R T W LW s i T WL

Fonte: Adaptado de Hillgren, Aldén, 2002, p. 142.
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4. METODOLOGIA

4.1 Material

Ibuprofeno matéria-prima (IBF), obtido a partir da Henrifarma Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda. (Lote 11123849, Brasil), com teor de 99% (Apéndice A). Na obtencéo
das misturas fisicas e das dispersbes soélidas, os surfactantes utilizados foram:
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (lote: ALLO055008, All chemistry), polietilenoglicol
(PEG) 6000 (lote: Q 1102 CP-01, Henrifarma) e carboximetilcelulose (CMC) (lote:
0101316789, Fragon).

4.2 Equipamentos

Foram utilizados neste estudo: balanca analitica Sartorius modelo 2842; Liofilizador
LioBras modelo L101; sistema de Analise Térmica — TG, DSC — Shimadzu; sistema
purificador de agua osmose reversa Gehaka modelo 20 LTH; Espectrometro de 1V Shimadzu
IR Prestige-21.

4.3 Obtencoes das misturas fisicas e dispers@es solidas

As misturas fisicas (MF), também chamadas de misturas binarias, foram obtidas a
partir da incorporagdo de IBF ao excipiente, em uma propor¢do de 1:1 (m/m) (Quadro 1).
Preparou-se este produto binario por agitacdo mecanica, onde o polimero foi misturado ao
IFA e mantido sob agitacdo por 10 minutos a fim de garantir a homogeneidade da mistura.

Obtiveram-se as dispers@es solidas (DS) pelo processo de liofilizacdo, a partir de uma
dispersdo aquosa do IBF e agente dispersante na proporcao de 1:1 (m/m) (Quadro 1).

Utilizou-se um agitador mecanico para dissolver, em um aparato especifico, o agente
dispersante em quantidade suficiente de &gua para obter uma dispersdo. Posteriormente
incorporou-se o IFA a essa dispersao, a qual foi mantida sobre agitacdo por 15 minutos a fim
de garantir a homogeneidade da mesma.

Apbs as dispersdes ficarem prontas, as amostras foram acondicionadas em bandejas e
congeladas num freezer a -20 °C durante 24 h. Em seguida as bandejas, foram colocadas no

liofilizador com temperatura de -40 °C e vacuo de 1250 mmHg por 24 h.
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Quadro 1 — Quantidade de IFA e surfactante utilizado para obtengdo das misturas
fisicas e dispersdes sélidas liofilizadas

Produtos obtidos IFA (9) CMC () HPMC (g) PEG ()
IBF-CMC MF 3,0 3,0 - -
IBF-HPMC MF 3,0 - 3,0 -
IBF-PEG MF 3,0 - - 3,0
IBF-CMC LF 3,0 3,0 - -
IBF-HPMC LF 3,0 - 3,0 -
IBF-PEG LF 3,0 - 3,0

4.4 Andlises de espectroscopia com absorcao na regido do infravermelho

Os espectros de FTIR das amostras estudadas (misturas fisicas e dispersdes sélidas) do
ibuprofeno foram obtidos em pastilha de brometo de potassio. Essas foram preparadas com
100 mg de KBr e 1 mg da amostra, apds a homogeneizacdo em grau dos pos, a mistura foi
prensada a 9 Kg/ton. por 3 minutos sobre a vacuo. A pastilha formada foi analisada em um
espectrofotdbmetro modelo de sistema Shimadzu IR Prestige-21 ao longo de um intervalo de
600 — 4.000 cm™. Os espectros obtidos foram analisados no programa IR-solutions da

Shimadzu.
4.5. Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC) e DSC-fotovisual

As curvas de DSC foram obtidas com um calorimetro da Shimadzu, modelo DSC-50,
utilizando cadinhos de aluminio com cerca de 5 mg de amostras, com uma atmosfera de com
N, e fluxo de 50 mL.min™, submetidas ao aquecimento com razdo de 10 °C.min™, em
intervalo de temperatura de 25-450 °C. A célula de DSC foi calibrada com In® (p.f. 156,2 °C)
e Zn° (p.f. 419,4 °C). Empregou-se, também, o AH do In® (28,54 J.g™) para calibracdo e/ou
verificagdo do eixo do fluxo de calor. Realizou-se da mesma forma, antes das analises por
DSC dos produtos em estudo, curvas em branco nas mesmas condi¢Oes descritas
anteriormente, empregando capsulas de referéncia e da amostra vazias.

A caracterizacdo do IFA por essa técnica foi realizada nas razdes de aquecimento 10,
20 e 40 °C.min, sendo cada razdo submetida & analise em triplicata. As amostras obtidas
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neste estudo (misturas fisicas e dispersdes solidas liofilizadas) foram analisadas na razéo de
10 °C.min™, na faixa de temperatura entre 25 e 450 °C, também realizadas em triplicatas.

Adicionalmente, procedeu-se a realizacdo do DSC-fotovisual para o IBF, misturas
fisicas e dispers@es solidas liofilizadas, através do mesmo calorimetro acoplado a um sistema
fotovisual da Shimadzu com camara da Sanyo, modelo VCC-D520, conectado a um
microscopio Olympus modelo SZ-CTV60.

As amostras foram acondicionadas em uma cépsula de aluminio e submetidas ao
aquecimento, com variacdo de temperatura definida na faixa entra 25 a 450 °C, com uma
raz&o de aquecimento de 5 °C.min™, sob as mesmas condicdes do fluxo de nitrogénio do DSC
convencional. As imagens registradas foram capturas, em tempo real, pelo programa
Asymetrix DVP 4.0 para observar as transicdes de fase na amostra com suas referidas

temperaturas.

4.6 Estudos de compatibilidade

O estudo de compatibilidade fisica foi realizado pela correlacdo dos dados por
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e espectroscopia com absor¢do na regido do
infravermelho (FTIR).

A andlise dos dados obtidos por DSC foi realizada utilizando o software TASYS, e

para IV o software IR Solution, ambos da Shimadzu.
4.8. Estudos de cinética de degradacéao
4.8.1 Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimétricas dinamicas e isotérmicas foram obtidas em ensaios
realizados em termobalanca modelo TGA 50 (Shimadzu) na faixa de temperatura de 25-900
°C, cadinhos de alumina com 5 mg de amostras, sob atmosfera de nitrogénio e ar sintético (50
e 20 mL.min™, respectivamente).

Realizaram-se antes das analises, por termogravimetria, dos produtos em estudo,
curvas em branco nas mesmas condic¢des descritas anteriormente, empregando-se o cadinho
vazio, para cada condicao experimental utilizada nos ensaios (curva branco). As curvas de TG

dindmica da IBF e das amostras estudadas (misturas fisicas e disperses solidas) foram
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realizados nas razdes de aquecimento (B) de 10, 20 e 40 °C.min e cada razdo foram
realizadas em triplicata.

As curvas termogravimétricas dinamicas foram analisadas utilizando o método de
investigacao da cinética pelo modelo de Ozawa, obtendo os parametros cinéticos do IFA, tais
como, energia de ativacdo (Ea), fator de frequéncia (A) e ordem da reacdo (n). A andlise da
cinética foi realizada por meio do programa de andlise cinética de TG instalado no proprio

sistema de aquisicdo de dados da Shimadzu.
4.8.1.1 Estudo de Estabilidade Térmica

As curvas termogravimétricas do IFA e dos adjuvantes tecnoldgicos dos pré-
formulados de ibuprofeno foram obtidas utilizando-se termo balangca SHIMADZU, modelo
TGA-50H, com razdes de aquecimento de 10, 20, 40 °C.min™, até temperatura de 900 °C.

Para a realizacdo da termogravimetria isotérmica, submeteu-se cada amostra (IFA,
excipientes isolados, misturas binarias de IFA e excipiente, as dispersdes solidas liofilizadas)
a um fluxo de 20 mL.min™ ¢ B de 10 °C.min™ até uma temperatura 5 °C inferior aquela
correspondente a isoterma (Tisoterma — 5 °C), seguido de B igual a 5 °C.min™ até atingir a
temperatura da isoterma (Tisoterma), Permanecendo nesta temperatura por 60 minutos. Apos
isto, B foi elevado & 30 °C.min™ até atingir a temperatura final de analise 900 °C. Os valores
de Tisoterma €5cOlhidos foram 125, 130, 135, 140, 145 °C.

Para as curvas termogravimétricas isotérmicas, utilizou-se outro modelo de cinética,
sendo adotado o0 modelo de Arrhenius, a fim de determinar os pardmetros cinéticos [ordem de
reacao (n) e constantes de velocidade de decomposigéo (k)].

Nesse método utilizamos a equacdo de Arrhenius para avaliar os dados experimentais
pelo modelo de ajuste. Assim, neste Ultimo método, para uma reacdo de ordem zero, a massa
obtida diretamente dos dados termogravimétricos é plotada em funcdo do tempo de acordo

com a Equagéo 2:
m=mg — kt (Eq. 2)
Onde:

M = massa da amostra no instante ‘t’

Mo = massa da amostra no instante ty



o1

k = constante da velocidade de degradacgéo

t = tempo

Para uma reacdo de Primeira Ordem, a relacdo é do logaritmo da massa em funcéo do

tempo, representada pela Equacao 3:
Inp, = Inp,, — kt (Eq. 3)

Onde:

Inm = logaritmo neperiano da massa da amostra no instante ‘t’
Inmo = logaritmo neperiano da massa da amostra no instante to
k = constante da velocidade de degradacgéo

t = tempo

Para uma reacdo de Segunda Ordem, o inverso da massa é plotada versus a

temperatura de acordo com a expresséo representada na Equacéo 4:

1 1

; = m_o + kt (Eq 4)
m = massa da amostra no instante ‘t’

Mo = massa da amostra no instante ty

k = constante da velocidade de degradacgéo

t = tempo

Sabe-se que a literatura técnica-cientifica relata que para determinar a ordem da reacao
pelo modelo de Arrhenius observa-se que a equacgdo que descreve 0 mecanismo da reacdo sera
aquela que fornecer o melhor coeficiente de correlacdo (R?), sendo o valor da constante de

velocidade de decomposicéo (k) obtido pelo coeficiente angular desta reta.
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4.6 Analises dos Dados

As curvas termogravimétricas, calorimétricas e diferenciais obtidas foram analisadas
pelo programa TASYS da Shimadzu e com o uso do Microsoft Excel 2010 (Microsoft). Os

gréficos obtidos foram plotados utilizando o programa estatistico OriginPro8.
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5. RESULTADO E DISCUSSAO

5.1. Caracterizagao do IFA

Para os estudos de caracterizacdo do IFA, foram utilizadas as técnicas de Calorimetria
Exploratoria Diferencial (DSC), Calorimetria Exploratdria Diferencial acoplada ao sistema
fotovisual (DSC-fotovisual), termogravimetria (TG) e espectroscopia com absor¢do na regido
do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).

Para as curvas de DSC convencional, ha o surgimento de um pico endotérmico em
79,19 °C com variacdo de entalpia de -91,39 J.g'1, correspondente ao ponto de fusdo do
ibuprofeno (Figura 13), caracterizando uma IFA com estabilidade relativamente baixa,
conforme dados relatados por Tita et al. (2011), Chen et al (2012), More, Khomane, Bansal
(2013) e Weatherley et al. (2013) Tabela 1.

Figura 13. Curvas de DSC do IFA nas razdes de aquecimento 10, 20 e 40 °C.min™.
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Tabela 1. Calorimetria exploratéria diferencial nas raz6es de aquecimento 10, 20 e 40

°C.mint,
(CC.min™) | Tinicia °C | Tpico °C | Teinat °C | Energia (J.97) Eventos Atribuicdo
10 71,95 79,19 84,32 91,39 1 Fuséo
20 84,59 92,47 99,06 102,57 1 Fuséo
40 91,57 101,71 110,03 108,14 1 Fuséo
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Estudos de cinética realizados por Ivanov e Tsokeva (2009) avaliando a estabilidade
térmica do ibuprofeno em condigdes ndo isotérmicas demonstraram modifica¢des no perfil
das curvas de DSC a medida que se elevaram as razdes de aquecimento. Observou-se no
presente estudo tal modificacdo nos perfis das curvas de ibuprofeno. As Tinicial, Tpico € Tinal
aumentaram com a elevacéo da razdo de aquecimento de 10 a 40 °C.min™. Assim para estes
perfis, observam-se picos mais largos, com menor resolugéo para os valores maiores de razéo
de aquecimento. Esse fendmeno se deve a um relaxamento térmico da substancia, conferindo
maiores valores de entalpia, condizente aos dados relatados na literatura por Abioye, Kola-
Mustapha e Ruparelia (2014).

Para as analises DSC acopladas ao sistema fotovisual, obtidas utilizando-se as mesmas
condigdes do DSC convencional, observaram-se eventos de fusdo com inicio em 72,27 °C
(Figura 14.B) e éapice em 79,58 °C (Figura 14.B) onde o ibuprofeno encontra-se
completamente fundido, confirmando os eventos endotérmicos presentes nas curvas de DSC
conforme descritos anteriormente. O evento de fusdo é acompanhado pelo processo de
volatilizagdo com perda de massa em 140,06 °C (Figura 14.1).
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Figura 14. Fotovisual do ibuprofeno com razéo de aquecimento de 10 °C.min™.
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Para as curvas termogravimétricas do ibuprofeno (Figura 15), obtidas sob atmosfera
dindmica de ar, observa-se apenas uma etapa de decomposi¢do com perda de massa de 99,21,
94,96 e 96,94 % para as razdes de aquecimento de 10, 20 e 40 °C.min™, respectivamente
(Tabela 2).
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Figura 15. Curvas de TG do IFA ibuprofeno nas raz6es de aquecimento 10, 20 e 40
°C.min™ sob atmosfera de nitrogénio e ar sintético (50 e 20 mL.min™, respectivamente).
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Tabela 2. Eventos termogravimétricos do IFA ibuprofeno nas razdes de 10, 20, 40

°C.min™.
BCC.min™) | Tiniciat (°C) | Trinal (°C) Am Eventos Atribuicio
(%)

10 135,90 242,34 99,21 1 Decomposicao por
volatilizacao

20 159,16 276,94 94,96 1 Decomposicao por
volatilizacao

30 187,58 307,04 96,94 1 Decomposicao por
volatilizacao

De acordo com Matos, Mercuri e Barros (2009) a razdo de aquecimento € um dos
fatores que pode influenciar tanto o nimero de etapas, quanto o somatorio dos valores de
variacdo de massa, ou seja, quanto maior for a razdo de aquecimento, haverd uma redugdo no
tempo necessario para a ocorréncia total do processo de volatilizagdo, e assim, parte dos
ligantes da molécula sofrerd decomposicao térmica com carbonizacéo.

Para as raz0es de aquecimento escolhidas neste estudo, ndo se observaram alteracdes

no namero de etapas de decomposicdo, apenas o deslocamento das temperaturas iniciais e
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finais referentes ao evento de decomposicdo. A partir destas informacdes, a razdo de 10
°C.min foi escolhida para avaliar o comportamento do ibuprofeno presente nas misturas
fisicas e dispersdes solidas com os excipientes CMC, HPMC e PEG.

O espectro com absor¢do na regido do infravermelho (FTIR) do ibuprofeno estd
representado na Figura 16 com os assinalamentos vibracionais caracteristicos enumerados na
Tabela 3, conforme relatados na literatura por Chen et al. (2012). Dentre os picos que
caracterizam este IFA estdo os da regido 779 cm™, caracterizado por forte intensidade e
referente & vibragdo de balanco de CH,. Na regido de 1231 cm™ observa-se o assinalamento
para C-C. Observa-se ainda na regido de 1721 cm™ assinalamento de alta intensidade préprio
de carbonila &cida C=0, dados semelhantes aos relatados por Elkordy, Essa (2010), Chen et
al. (2012) e Nokhodchi et al. (2015).

Os picos de média intensidade em 2631 cm™ e 2727 cm™ sdo referentes aos
assinalamentos de valéncia de vibragdo do tipo alongamento para o O-H — O. Em 2955 cm™
alongamento assimétrico referente ao -CHgs, concernentes aos dados encontrados por Tita et
al. (2011), e referenciados por Ramukutty e Ramachandran (2012) como sendo o0s picos de
impressodes digitais do Ibuprofeno.

Figura 16. Espectro com absorcéo na regido do infravermelho (FTIR) do ibuprofeno
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Tabela 3. Assinalamentos vibracionais caracteristicos do Ibuprofeno
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v (cm™?)

Assinalamento | Frequéncia | IBF | CMC | CMC | HPMC | HPMC | PEG | PEG
relatadana | MP MF LIO MF LIO MF | LIO
literatura™

CH; 779 779 779 779 779 779 779 | 779
C-C 1231 1231 1231 1231 1231 1231 | 1234 | 1231
C=0 1721 1721 1721 1721 1721 1721 | 1721 | 1719
O-H 2632 2631 2632 2632 2632 2631 | 2630 | 2630
O-H 2728 2727 2728 2728 2728 2728 | 2728 | 2728
CHjs 2955 2955 2955 2955 2955 2955 | 2955 | 2956

*referencia: S. Ramukutty and E. Ramachandran. Growth, spectral and thermal studies of ibuprofen crystals.
Cryst. Res. Technol. 47, No. 1, 31 - 38 (2012).

5.2. Estudo de caracterizacdo térmica e compatibilidade entre IFA e polimeros

O estudo de compatibilidade mais tradicional é o que envolve misturas fisicas entre os
componentes de uma formulacdo, para os estudos envolvendo substancias solidas. As curvas
de TG e DSC do IFA e de cada excipiente investigado, bem como das dispers@es sélidas de
ibuprofeno com seus respectivos excipientes foram comparadas aos dados obtidos das
misturas fisicas na proporcdo de 1:1 m/m, utilizando as mesmas condicdes termoanaliticas.
Esta relacdo binaria foi selecionada para maximizar a probabilidade de observar quaisquer
interacbes e € a proporcdo geralmente preferida para este tipo de estudo, assim como
descrevem Roumeli et al. (2013) e Tita et al. (2014).

5.2.1 Caracterizacgao térmica e compatibilidade entre IBF e CMC
Para a curva de DSC do polimero (Figura 17), ha o surgimento de um pico

endotérmico em 104,69 °C com variacdo de entalpia de -87,37 J.g™ referente & temperatura de

transicdo vitrea Tg (Tabela 4).
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Apods o processo de ty do CMC, observam-se ainda, na mesma curva, dois picos

exotérmicos: um de maior intensidade em 297,03 °C e outro de menor intensidade em 318,75

°C com variacdo de entalpia de 50,65 e 14,77 J.g”*, respectivamente, conforme descrito na

Tabela 4. Dados referentes as temperaturas de transicao vitrea do CMC séo bem descritos nos
trabalhos de Tongdeesoontorn et al. (2011) e Lin et al. (2013).

Figura 17. Comparativo dos perfis das curvas de DSC obtidas na razéo de 10 °C.min™
da mistura fisica com o polimero CMC.
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Tabela 4. Calorimetria exploratdria diferencial do CMC na raz&o de aquecimento

10°C.min™*
Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Ttina °C | Energia (J.g) | Eventos Atribuicao
1 74,00 104,69 127,35 87,37 1 Transicao vitrea
2 285,28 297,03 305,03 50,65 1 Decomposicédo
3 313,56 318,75 325,42 14,77 1 Decomposicgao

O perfil de DSC da mistura fisica, contendo ibuprofeno e CMC (IBF-CMC MF), é

representado por trés picos endotermicos, seguidos por eventos exotérmicos de decomposicéo

(Tabela 5). O primeiro pico endotérmico é referente ao ponto de fusdo da mistura, enquanto

que o segundo pode estar relacionado a faixa de transicdo vitrea da amostra, a qual aparece
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em 139,51 °C, dados estes reforcados ao analisar-se a letra F da Figura 18. O terceiro pico
endotérmico surge devido ao processo de absorcdo de energia requerida para posterior

decomposic¢édo da amostra, conforme descreve Matos, Mercuri e Barros (2009).

Tabela 5. Calorimetria exploratoria diferencial de IBF-CMC MF na razao de
aquecimento 10°C.min-1.

Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Ttina °C | Energia (J.g1) | Eventos Atribuicao
1 78,45 83,54 87,12 39,53 1 Fusédo
2 131,23 139,51 149,28 44,36 1 Transigdo vitrea
3 184,69 198,95 215,49 20,70 1 Decomposicgéo

Pode-se observar a partir do gréfico ilustrado na Figura 17 que a presenca do CMC
frente ao ibuprofeno tenha conseguido deslocar a faixa de transi¢do vitrea para um valor mais
elevado, quando se compara a faixa de Ty do polimero CMC.

De acordo com Baird e Taylor (2012), as técnicas termoanaliticas sdo ideais para
avaliar a regido de transicdo vitrea. A baixa estabilidade tanto fisica quanto quimica de um
IFA e/ou de um polimero estd normalmente mais acentuada em temperaturas acima da Tg em
comparagdo com temperaturas abaixo da transi¢do vitrea. Para estes autores, esta faixa de
transicdo € considerada como "ponto de referéncia” quando se quer avaliar a probabilidade de
estabilidade de uma formulacdo em funcdo da temperatura e / ou outras condicGes de
armazenamento. Chokshi et al. (2008) relatam que a presenca de sistemas poliméricos pode
deslocar a temperatura de transi¢cdo vitrea para valores mais elevados de Tg, conferindo ao
produto uma maior estabilidade. Assim sugere-se que o deslocamento da faixa de transicdo
vitrea para a mistura fisica contendo CMC e ibuprofeno possa estar relacionado com um

aumento na estabilidade térmica do produto.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baird%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21843564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21843564
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Figura 18. Fotovisual de IBF-CMC MF com raz&o de aquecimento de 10 °C.min™.
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O perfil de DSC do produto liofilizado (Figura 19), contendo ibuprofeno e CMC (IBF-
CMC LF), também ¢é representado por trés picos endotérmicos, seguidos por eventos

exotérmicos de decomposigéo (Tabela 6). Os eventos sdo semelhantes aos apresentados para a

mistura fisica contendo o mesmo polimero. A faixa de transicao vitrea do produto liofilizado

aparece em 149,92 °C.
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Figura 19. Comparativo dos perfis das curvas de DSC obtidas na razéo de 10 °C.min-1
da disperséo solida com o polimero CMC.
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Tabela 6. Calorimetria exploratéria diferencial de IBF-CMC LF na razao de
aquecimento 10°C.min-1.

Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Ttina °C | Energia (J.g1) | Eventos Atribuicéo
1 79,75 87,54 94,60 36,99 1 Fuséo
2 133,55 149,92 162,49 31,48 1 Transicdo vitrea
3 171,08 187,44 201,22 12,94 1 Decomposicédo

Esse pequeno deslocamento da faixa de Ty ,quando comparada a mistura fisica,

possivelmente estd associado a formacdo de um sistema mais uniforme e coeso, havendo

assim a necessidade de maior temperatura para inicio da faixa de transicdo vitrea (Figura

20.F). O primeiro pico é referente ao ponto de fusdo do produto liofilizado (Figura 20.D) e 0

terceiro pico endotérmico esta relacionado a absorcdo de energia requerida para posterior

decomposicdo da amostra. A presenga do polimero frente ao farmaco desloca a faixa de

transicdo vitrea para um valor mais elevado, sugerindo um possivel aumento na estabilidade

do produto, conforme mencionado anteriormente.
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Figura 20. Fotovisual de IBF-CMC LF com razéo de aquecimento de 10 °C.min™.

4

297 55°C

27116 °C

M

v A ” e

280,07 °C 399,45 °C

316.92 °C

O entendimento deste processo de transi¢do vitrea para o estudo de dispersdes sélidas
contendo polimeros como agentes dispersantes € de extrema importancia. De acordo com
Paiva et al. (2006) e Bannach et al. (2011) a transi¢do ocorre quando as cadeias moleculares
do polimero adquirem energia suficiente para ultrapassar as barreiras energéticas necessarias a
rotacdo das ligacdes, as quais normalmente séo fornecidas pela temperatura. Nestas condigdes
o polimero passa do estado vitreo, em que se encontra com mobilidade limitada, para um
estado de maior mobilidade, atingindo o equilibrio termodinamico. Paiva ainda acrescenta que
no intervalo de temperatura da Ty, 0 polimero passa a apresentar movimentos difusionais
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envolvendo movimentos rotacionais de segmentos de cadeia e translacionais dos finais da
cadeia polimérica, porém nao envolve a movimentacéo das moléculas como um todo.

Alguns trabalhos na literatura destacam a importancia de avaliar também as
temperaturas abaixo da Tg, visto que mesmo em valores mais baixos a amostra exibe
mobilidade molecular suficiente para a conversao de estados metaestaveis a formas cristalinas
mais estaveis, dificultado a prevaléncia da forma amorfa requerida para satisfazer as
exigéncias de solubilidade adequada, impedindo assim o uso do estado amorfo em formas de
dosagem orais solidas (WU, YU, 2006; CARON, BHUGRA, PIKAL, 2010; UEDA et al.,
2014).

Analisando-se o perfil da curva termogravimétrica do polimero CMC (Figura 21) ha
decomposicgédo por perda de massa representada por quatro etapas (Tabela 7). As curvas da
mistura fisica e da dispersédo sélida liofilizada apresentam cinco etapas de decomposi¢cdo com
perda de massa (Tabelas 8 e 9). Observou-se ainda, com base nestes resultados, uma reducéo
da temperatura correspondente ao processo de decomposicao térmica do ibuprofeno. Pode-se
verificar que a presenca do polimero CMC antecipa um pouco a primeira etapa de
decomposicdo por perda de massa da mistura fisica e da dispersdo sélida liofilizada quando

comparada ao perfil de degradacédo da curva do ibuprofeno isolado (Tiniciat = 135,90 °C).

Figura 21. Curvas de TG do IFA ibuprofeno, do excipiente CMC, da mistura fisica IBF-
CMC e do sélido disperso liofilizado IBF-CMC na razédo de aquecimento 10 °C.min™.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caron%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20575050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhugra%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20575050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhugra%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20575050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24890320
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Tabela 7. Eventos termogravimétricos do polimero CMC

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Ttinal Yomassa
Etapa 1 40,00 277,74 20,41
Etapa 2 277,74 316,17 35,54
Etapa 3 316,17 662,22 29,94
Etapa 4 662,22 899,92 12,75

Tabela 8. Eventos termogravimeétricos da mistura fisica IBF-CMC

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Ttinal Yomassa
Etapa 1 39,73 175,76 9,86
Etapa 2 175,76 233,16 34,27
Etapa 3 233,16 321,27 24,67
Etapa 4 321,27 604,45 17,11
Etapa 5 604,45 899,90 4,92

Tabela 9. Eventos termogravimétricos da dispersao sélida liofilizada de IBF-CMC

B (10 °C.min™) ° Tinicial ® Ttinal YOmassa
Etapa 1 40,44 182,54 14,51
Etapa 2 182,54 227,62 40,68
Etapa 3 227,62 318,09 18,71
Etapa 4 318,09 610,18 13,91
Etapa 5 610,18 899,75 3,86

As etapas limitantes de perda de massa estdo compreendidas entre a segunda e a
terceira faixa, tanto para a mistura fisica quando para a dispersao solida liofilizada. Conforme
relatos feitos por Haldorai e Shim (2014) essa perda de massa € referente a degradacdo dos
anéis sacarideos, onde ha quebra de ligagdes do tipo C—O-C na cadeia do CMC e eliminagéo
do CO; a partir do esqueleto polimérico. A faixa de temperatura descrita pelos autores esta
entre 200 — 420 °C.

Analisando-se as amostras pela técnica de espectroscopia de infravermelho com
derivada de Fourier (FTIR), observa-se uma similaridade entre os perfis dos espectrdmetros

da mistura fisica e do produto liofilizado (Figura 22).
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No perfil do CMC isolado ha o assinalamento de alta intensidade em 3481 cm™,
correspondentes & vibracéo de alongamento do grupo OH caracteristico em 3480 — 3440 cm™,
conforme dados descritos nos trabalhos de Tongdeesoontorn et al (2011) e Ninan et al.
(2013). A supressdo da referida regido de assinalamento na mistura fisica e na dispersdo
solida liofilizada pode indicar uma interacdo quimica entre o polimero e o ibuprofeno.

Observando-se ainda no perfil do polimero isolado, ha o assinalamento de
alongamento do —CH, em 2922 cm™ tipico de celulose e hemicelulose, e absorcdo de média
intensidade em 1615 cm™ referente aos assinalamentos de vibracdo do anel polimérico. Esta
vibracéo esta relacionada ao estiramento ou a contracdo de todas as ligacfes do anel e 0 modo
como estas vibracdes interagem, dados relatados por Silverstein, Bassler, Morrill (2006),
Haldorai e Shim (2014).

O CMC ainda apresenta o assinalamento de O—H no plano, o qual acopla com os
assinalamentos de balanco do C-H, aparecendo em duas regides: a primeira em 1420 e a
segunda em 1325 cm™. As ligages C—O referentes ao alcool primario de compostos ciclicos,
normalmente sdo acopladas as ligagdes de C-C, sendo, portanto melhor representada pelo
assinalamento de C-C—~O com valores maiores que 1050 cm™ conforme dados relatados por
Silverstein, Bassler, Morrill (2006) e Ibrahim et al. (2013).

Nos espectrometros da mistura fisica e da dispersao sélida liofilizada, o assinalamento
de alongamento do —CH, em 2922 cm™ é sobreposto pelo assinalamento de alongamento
assimétrico de —CHs; em 2955 cm™, ja os assinalamentos referentes ao —O—H (ligacdes de
hidrogénio intermolecular) permanecem com seus valores caracteristico.

Os assinalamentos tipicos do ibuprofeno em 1721, 1231 e 779 cm™ permanecem
inalterados para ambos os perfis de mistura fisica e dispersao sélida. H& o desaparecimento do
assinalamento de vibracdo de alongamento C—-C—O na regi&o de 1058 cm™, esta supressdo
pode indicar que o grupo O-H do polimero CMC tenha interagido com algum grupo do
ibuprofeno.

Embora tenha havido algumas supressdes e sobreposi¢fes nos assinalamentos das
misturas fisicas e das dispersdes solidas liofilizadas, pode-se concluir que a presenca deste
polimero frente ao ibuprofeno ndo afetou 0 comportamento deste insumo. Os espectrémetros
mantiveram-se com os perfis de assinalamento semelhantes aos demonstrado para o IFA

estudado.
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Para a curva de DSC convencional do polimero HPMC, ha o surgimento de um pico

endotérmico em 138,49 °C com variacio de energia de -19,05 J.g"* (Tabela 10), indicando a

temperatura de transicdo vitrea (Tg), a qual pode variar entre 150 °C a 180 °C segundo

estudos relatados por Siepmann e Peppas (2012) (Figura 23).

Tabela 10. Calorimetria exploratoria diferencial do HPMC na razéo de aquecimento

10°C.min™
Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Ttina °C | Energia (J.g7) | Eventos Atribuicao
1 119,94 138,49 156,82 19,05 1 Transicao vitrea
2 286,31 298,97 306,91 96,91 1 Decomposicédo
3 320,26 324,92 329,01 14,05 1 Decomposicgéo

Figura 23. Comparativo dos perfis das curvas de DSC obtidas na raz&o de 10 °C.min™
da mistura fisica com o polimero HPMC

4
27 e
0 \ /
24 N -
_ 2 . / ; I
S 4 1 ~/ }
"‘E' 6 ] ’f // i "I’\J
S) -0+ f‘ (N
D - | AYi
a =&- ' v
] i
-10 4
12 —IBF
14 HPMC
o —— IBF-HPMC MF
T T T T 1

100

200

300

400

500

Temp (°C)

Estudos feitos por Gosh, em que realiza a comparacgdo do desempenho de polimeros a
base de HPMC como transportadores para a preparacdo de dispersdes sélidas, utilizando o

método de extrusdo por fuséo, a T, do HPMC apresentou valores entre 142 — 150 °C.
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Ap0s o processo de transicdo vitrea do HPMC, observam-se ainda, na mesma curva,
dois picos exotérmicos referentes ao processo de decomposicdo térmica: um de maior
intensidade em 298,97 °C e outro de menor intensidade em 324,92 °C com variagdo de
entalpia de 96,91e 14,05 J.g™*, respectivamente.

O perfil da curva de DSC convencional da mistura fisica, contendo ibuprofeno e
HPMC (IBF-HPMC MF) é representado por trés eventos endotérmicos, sendo seguidos por

eventos exotérmicos de decomposicdo (Tabela 11).

Tabela 11. Calorimetria exploratéria diferencial do IBF-HPMC MF na razéao de
aquecimento 10°C.min™"

Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Ttina °C | Energia (J.g) | Eventos Atribuicao
1 75,96 81,01 84,57 30,65 1 Fuséo
2 124,55 131,03 138,41 55,51 1 Transicéo vitrea
3 284,84 298,57 306,15 10,29 1 Decomposicgao

O primeiro evento endotérmico é referente ao ponto de fusdo da mistura fisica,
enquanto o segundo evento estd relacionado & faixa de transicdo vitrea da amostra,
aparecendo em 131,03 °C. Estes eventos sdo reforcados com a anélise de DSC acoplada ao
sistema fotovisual em que o processo de fusdo da mistura aparece em 79,44 °C (Figura 24.C)
e a transicao vitrea em 131,08 e 138,44 °C (Figura 24.E e F), confirmando os dados obtidos
pelo DSC convencional.

O perfil de transicdo vitrea descrita para IBF-HPMC MF aparece de forma mais
evidente quando comparado a Ty do IBF-CMC MF. Esta relagéo de intensidade dos picos
pode estar relacionada com a forma pela qual o HPMC interage fisicamente de forma mais
coesa com o ibuprofeno, concluindo-se que a presenca deste polimero frente ao IFA estudado
tenha conseguido modificar a da faixa de Ty da mistura fisica. O ultimo evento endotérmico
também pode ser comparado ao que ocorre com o polimero CMC, descrito anteriormente,

onde se tem um processo de absorcdo de energia para posterior decomposicao da amostra.
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Figura 24. Fotovisual de IBF-HPMC MF com razéo de aquecimento de 10 °C.min™.
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Para o grafico de DSC do produto liofilizado (Figura 25), contendo ibuprofeno e
HPMC (IBF-HPMC LF), observam-se dois picos endotérmicos seguidos de eventos
exotérmicos de decomposicdo. O primeiro evento esta relacionado ao processo de fusdo da
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amostra enquanto que o segundo esta relacionado ao processo de transicao vitrea. O perfil da

dispersdo solida difere da mistura fisica principalmente no valor da de Tg, a qual a parece em

178,47 °C, com uma pequena variacdo de energia de 9,00 J.g* (Tabela 12).

Figura 25. Comparativo dos perfis das curvas de DSC obtidas na raz&o de 10 °C.min™

da disperséo solida com o polimero HPMC
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Tabela 12. Calorimetria exploratoria diferencial do IBF-HPMC LF na razao de
aquecimento 10°C.min™*

Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Tsina °C | Energia (J.g) | Eventos Atribuicao
1 72,85 78,70 83,34 26,98 1 Fusdo
2 162,49 178,47 187,93 9,00 1 Transicao vitrea
3 287,63 299,93 305,77 26,30 1 Decomposicédo

Na analise de DSC acoplada ao sistema fotovisual o processo de fusdo € visualizado

entre as temperaturas de 72,80 °C e 83,99 °C (Figura 26.B,C e D). O evento de transicédo

vitrea aparece e 160,53 °C (Figura 26.E).
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Figura 26. Fotovisual de IBF-HPMC LF com razdo de aquecimento de 10 °C.min™.
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Essa faixa de transicdo vitrea aparece em menor evidéncia e com deslocamento para
um maior valor de temperatura quando comparada a mistura fisica. Isto pode estar associado a
formagdo de um sistema reticular mais uniforme e estavel mais uniforme e estavel promovido
pela técnica de liofilizacdo. Conforme relatos de Chokshi et al. (2008), valores mais elevados
de Tg podem conferir maior estabilidade a formulacdo, uma vez que nesta faixa de transicao
vitrea a tendéncia do aumento na mobilidade molecular facilita a conversdo de estados
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metaestaveis a formas cristalinas mais, conforme Caron, Bhugra e Pikal (2010) descrevem em
seus trabalhos.

Analisando-se o perfil da curva termogravimétrica do polimero HPMC (Figura 27) ha
decomposicgéo por perda de massa representada por quatro etapas (Tabela 7). As curvas da
mistura fisica e da dispersédo solida liofilizada apresentam cinco etapas de decomposi¢cdo com
perda de massa (Tabelas 11 e 12). Observou-se ainda, com base nestes resultados, uma
reducdo da temperatura correspondente ao processo de decomposic¢do térmica do ibuprofeno.
Pode-se verificar que a presenca do polimero HPMC antecipa um pouco a primeira etapa de
decomposicdo por perda de massa da mistura fisica e da dispersdo solida liofilizada quando

comparada ao perfil de degradacédo da curva do ibuprofeno isolado (Tiniciat = 135,90 °C).

Figura 27. Curvas de TG do IFA ibuprofeno, do excipiente HPMC, da mistura fisica
IBF-CMC e do sélido disperso liofilizado IBll:-HPMC na razao de aquecimento 10
°C.min™
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Tabela 13. Eventos termogravimétricos do polimero HPMC

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Ttinal YOmassa
Etapa 1 39,14 302,44 21,55
Etapa 2 302,44 318,21 23,95
Etapa 3 318,21 690,81 33,77
Etapa 4 690,81 899,93 4,14



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caron%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20575050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhugra%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20575050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhugra%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20575050
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Tabela 14. Eventos termogravimétricos da mistura binaria IBF-HPMC

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Ttinal Yormassa
Etapa 1 40,16 170,79 9,09
Etapa 2 170,79 222,10 36,39
Etapa 3 222,10 313,04 22,88
Etapa 4 313,04 744,00 19,72
Etapa 5 744,00 889,84 2,18

Tabela 15. Eventos termogravimétricos da dispersao solida liofilizada de IBF-HPMC

B (10 °C.min™) ° Tinicial ® Ttinal YOmassa
Etapa 1 39,33 179,53 14,87
Etapa 2 179,53 232,27 28,65
Etapa 3 232,27 314,65 24,27
Etapa 4 314,65 708,64 18,53
Etapa 5 708,64 899,89 1,98

As etapas limitantes de perda de massa estdo compreendidas entre a segunda, terceira
e a quarta faixa, tanto para a mistura fisica quando para a dispersdo solida liofilizada. A
estrutura quimica do HPMC ¢é semelhante ao do polimero CMC, uma vez que ambas sdo
derivadas da celulose. Possivelmente essas etapas limitantes sdo resultantes da degradacédo
dos anéis sacarideos, onde ha quebra de ligacdes do tipo C-O-C na cadeia do CMC e
eliminacdo do CO, a partir do esqueleto polimérico, conforme Haldorai e Shim (2014)
relatam para o CMC.

Analisando-se as amostras pela técnica de espectroscopia de infravermelho com
derivada de Fourier (FTIR), ha um comportamento semelhante entre os espectrdmetros da
dispersdo sdélida liofilizada e da mistura fisica (Figura 28). No perfil do HPMC ha o
assinalamento de alta intensidade em 3413 cm™, correspondente & vibracdo de alongamento
do — OH (ligacéo de hidrogénio intermolecular), concordando com os valores relatados por
Sahoo et al. (2011) e George et al. (2014). A supressao da referida regido de assinalamento na
mistura fisica e na dispersdo solida liofilizada pode indicar uma interacdo quimica entre o

polimero e o ibuprofeno.



Figura 28. Infravermelho IBF-HPMC LF/ IBF-HPMC MF / HPMC MP/ IBF MP
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Swamy et al. (2009) e Sahoo et al. (2011) descrevem assinalamento de alongamento
de —CH, em 2920 cm™ para 0 HPMC, concordando com o valor achado para este estudo.
Observa-se para 0 polimero absorcdo de média intensidade em 1616 cm™ referente aos
assinalamentos de vibracdo do anel polimérico. Esta vibragdo esta relacionada ao estiramento
ou a contracdo de todas as ligacdes do anel e 0 modo como estas vibracGes interagem. O
polimero ainda apresenta o assinalamento de O-H no plano, o qual acopla com os
assinalamentos de balanco de C—H em 1058 cm™ produzindo duas bandas: a primeira em
1420 e a segunda em 1331 cm™.

As ligacBes C-O referentes ao alcool priméario de compostos ciclicos, normalmente
sdo acopladas as ligacGes de C-C, sendo, portanto melhor representada pelo assinalamento de
C—C-O com valores maiores que 1050 cm™ conforme Silverstein, Bassler e Morrill (2006)
descrevem. Para assinalamento de C—-C—O do HPMC o valor apresentado foi de 1058 cm™.
Embora tenha havido algumas supressdes e sobreposi¢cGes nos assinalamentos das misturas
fisicas e das dispersdes solidas liofilizadas, pode-se concluir que a presenca deste polimero
frente ao ibuprofeno ndo afetou o comportamento deste insumo. Os espectrdmetros
mantiveram-se com os perfis de assinalamento semelhantes aos demonstrado para o IFA

estudado.

5.2.3 Caracterizacao e compatibilidade entre IBF e PEG

Para a curva de DSC do polimero (Figura 29), ha o surgimento de um pico
endotérmico em 67,71 °C com variagdo de entalpia de -165,37 J.g™*, correspondente ao ponto
de fusdo do polimero. Este pico endotérmico afunilado demonstra um comportamento
cristalino ou semicristalino para o PEG, dados que corroboram aos encontrados por Rahman,
Siddiqui e Khan (2013). Apds o processo de fusdo do polimero, observa-se outro evento
endotérmico em 403,50 °C referente ao processo de decomposi¢do com variacdo de entalpia
de 156,83 J.g™* (Tabela 16).
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Figura 29. Comparativo dos perfis das curvas de DSC obtidas na raz&o de 10 °C.min™
da mistura fisica com o polimero PEG.
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Tabela 16. Calorimetria exploratéria diferencial do PEG na razéo de aquecimento

10°C.min™.
Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Trina °C | Energia (J.gY) | Eventos Atribuicao
1 61,89 67,71 75,01 165,37 1 Fusédo
2 380,74 403,50 419,62 156,83 1 Decomposicao

O perfil de DSC da mistura fisica, contendo ibuprofeno e PEG (IBF-PEG MF), é

representado por dois picos endotérmicos seguidos por eventos exotérmicos de decomposicéo

(Tabela 17). O primeiro pico endotérmico é referente ao processo de fusdo da mistura e tem

inicio em 57,89 °C com variagdo de entalpia de 121,22 J.g™". Este referido pico aparece em

uma faixa de temperatura abaixo do ponto de fusdo das substancias isoladas.

De acordo com Newal et al. (2008), Buddhiranon e Kyu (2012) em um sistema binario

solido, constituido de um IFA e polimero cristalino, se o IFA é soltvel na temperatura de

fusdo do polimero ou vice-versa, pode-se sugerir que se trata de um sistema eutético. Assim

os graficos das misturas aparecerdo a uma temperatura de fusdo abaixo do valor apresentado

para as substancias estudadas de forma isolada.
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Desta forma pode-se concluir que o IBF-PEG MF é caracterizado como um sistema

eutético. O segundo evento endotérmico pode estar relacionado com a absorcdo de energia

requerida para quebrar as ligacbes do polimero e decompé-lo.

Tabela 17. Calorimetria exploratdria diferencial do IBF-PEG MF na razéo de

aquecimento 10°C.min™,

Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Trina °C | Energia (J.g1) | Eventos Atribuicao
1 57,89 67,43 74,10 121,22 1 Fusédo
2 260,62 264,94 270,79 7,59 1 Volatilizacdo

Na anéalise de DSC acoplada ao sistema fotovisual o processo de inicio de fusdo da

mistura é evidenciado em 57,85 °C (Figura 30.B), permanecendo no estado fundido até a

temperatura de 260,08 °C, em que se inicia o processo de volatilizagao (Figura 30.G).
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Figura 30. Fotovisual de IBF-PEG MF com razéo de aquecimento de 10 °C.min™.
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O perfil de DSC do produto liofilizado (Figura 31), contendo ibuprofeno e PEG (IBF-
PEG LF), é representado por quatro picos endotérmicos seguidos de eventos exotérmicos de
decomposicdo. O processo de fusdo da dispersdo € representado por dois eventos
endotérmicos em 55,37 °C e 76,61 °C com variacdes de entalpia de - 43,56 J.g" e - 9,39 J.g7,
respectivamente. O evento de maior intensidade do processo de fusdo corresponde a forma
metaestavel das cadeias dispostas de forma duplamente compactadas e o outro de menor
intensidade corresponde a forma estendida da cadeia (Tabela 18), concordando com os dados
relatados por Janssens et al. (2008).
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Da mesma forma que foi descrito para a mistura fisica IBF-PEG, observa-se a
formacgdo de um sistema eutético para a dispersdo solida contendo o mesmo polimero. O
terceiro e quarto evento endotérmico estdo associados aos eventos de volatilizacdo da

amostra.

Figura 31. Comparativo dos perfis das curvas de DSC obtidas na raz&o de 10 °C.min™
da disperséo solida com o polimero PEG.
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Tabela 18. Calorimetria exploratoria diferencial do IBF-PEG LF na razéo de
aquecimento 10°C.min™.

Etapas | Tinicial °C | Tpico °C | Trina °C | Energia (J.g7) | Eventos Atribuicao
1 48,70 55,37 60,83 43,56 1 Fusédo
2 68,10 76,61 80,62 9,39 1 Fusédo
3 195,74 220,30 234,18 87,84 1 Volatilizacdo
4 253,77 259,18 266,15 33,09 1 Volatilizagéo

Na analise de DSC acoplada ao sistema fotovisual o processo de fusdo da mistura é

evidenciado em 55,43 °C (Figura 32.B), estando completamente fundindo a 78,95 °C (Figura
32.D). O processo de volatilizacdo comeca ser evidenciado a temperatura de 186,24 °C

(Figura 32.E), concordando com os dados obtidos pelas analises de DSC convencional.
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Figura 32. Fotovisual de IBF-PEG LF com razéo de aquecimento de 10 °C.min™.
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Analisando-se os perfis das curvas termogravimétricas do polimero PEG, mistura
fisica e dispersdo soélida liofilizada (Figura 33) h& decomposicdo por perda de massa
representada por trés etapas (Tabelas 19, 20 e 21). Observou-se ainda, com base nestes
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resultados, que os eventos de perda de massa tanto para a mistura fisica quanto para a
dispersdo solida foram deslocados para valores maiores de temperatura quando comparada ao
perfil de degradacdo da curva do ibuprofeno isolado (Tinicia = 135,90 °C), sugerindo um
aumento de estabilidade para os dois produtos. As etapas limitantes de perda de massa estdo
compreendidas entre a primeira e a segunda faixa de decomposicao, tanto para a mistura fisica

quando para a dispersao solida liofilizada.

Figura 33. Curvas de TG do IFA ibuprofeno, do excipiente PEG, da mistura fisica IBF-
PEG e do sélido disperso liofilizado IBF-PEG na razéo de aquecimento 10 °C.min™.
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Tabela 19. Eventos termogravimétricos do polimero PEG.

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Tinal Yormassa
Etapa 1 215,24 359,16 46,42
Etapa 2 359,16 431,53 45,01
Etapa 3 431,53 899,88 6,98
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Tabela 20. Eventos termogravimétricos da mistura binaria IBF-PEG.

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Ttinal Yomassa
Etapa 1 191,25 242,91 27,11
Etapa 2 242,91 364,92 59,12
Etapa 3 364,92 899,80 5,95

Tabela 21. Eventos termogravimétricos da dispersdo sélida de IBF-PEG.

B (10 °C.min™) ® Tinicial ® Ttinal Yomassa
Etapa 1 186,68 245,24 45,10
Etapa 2 245,24 364,36 38,39
Etapa 3 364,36 899,77 6,97

Analisando-se as amostras pela técnica de espectroscopia de infravermelho com
derivada de Fourier (FTIR), ha uma diferenca entre os perfis dos espectrémetros da dispersédo
solida liofilizada e da mistura fisica (Figura 34). No perfil do PEG ha o assinalamento de alta
intensidade de vibragdo em 3420 cm™ e em 2884 cm™ caracteristico de ~OH e —CHy,
respectivamente. O polimero ainda apresenta o assinalamento de O—H no plano, o qual acopla
com os assinalamentos de balanco de C—H para produzir duas bandas: a primeira em 1466 e a
segunda em 1344 cm™. Observa-se o assinalamento em 1110 cm™ caracteristico de éter
alifatico, corroborando aos dados relatados por Biswal et al. (2008) e Dorniani et al. (2014).

O perfil do espectrémetro de IBF-PEG MF assemelha-se mais ao perfil do polimero
isolado. H4 o assinalamento de vibracéo em 3405 cm™ e em 2869 cm™ caracteristico de —OH
(ligacBes intermoleculares) e —CH,, respectivamente. O valor de 2955 cm™ referente a0 —CHs
é sobreposto pelo assinalamento de —CH, em 2869 cm™ da mesma forma os assinalamentos
em 2728 e 2630 cm™ aparecem ausentes na mistura fisica. Observa-se o assinalamento em

1108 cm caracteristico de éter alifatico.



Figura 34. Infravermelho IBF-PEG LF/ IBF-PEG MF / PEG MP/ IBF MP.
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No perfil do espectrémetro de IBF-PEG LF ha o assinalamento de vibragdo em 3409
cm-1 e em 2869 cm-1 caracteristico de —OH (ligacGes intermoleculares) e —CH2,
respectivamente. Observam-se ainda os assinalamento em 2956 cm-1 e 2728 e 2630 cm-1
1719, 1231 e 779 cm-1 caracteristicos do ibuprofeno. O assinalamento de O—H no plano, o
qual acopla com os assinalamentos de balanco de C—H para produzir duas bandas: a primeira
em 1462 e a segunda em 1320 cm™. Observa-se ainda o assinalamento em 1095 cm™
caracteristico de éter alifatico.

Os resultados obtidos na analise por espectroscopia de absor¢do na regido do
infravermelho para a mistura fisica entre o IFA e o PEG ndo mostrou interacbes quimicas
entre eles, de modo que nos espectros de FTIR ndo foram observadas novas bandas de
absorcéo, apenas uma reducgédo no pico da carbonila.

Por se tratar de um polimero de cadeia longa pode ter havido uma protecao fisica do
IFA impedindo a sua exposicdo, o que justifica a diminuicdo no seu valor de assinalamento
caracteristico. No caso da dispersdo solida liofilizada, observa-se um perfil mais aproximado
ao do IFA isolado, com as regides de assinalamento caracteristicas deste IFA, demonstrando
que o processo de liofilizagdo pode fornecer um produto com maior teor de uniformidade.

5.3. Estudo de estabilidade

Analisou-se 0s eventos térmicos de decomposicdo utilizando-se os métodos dinamico
(ndo-isotérmicos) e isotérmico, através dos perfis de degradacdo nas temperaturas
selecionadas versus tempo, assim como descrito nos trabalhos de Murakami et al. (2009) e de
La Roca Soares et al (2011). A utilizacdo do teste de estabilidade no presente estudo é
justificada principalmente pelo fato das dispersfes sélidas apresentarem a propensdo de
separacdo de fase reduzindo a sua estabilidade.

O insumo farmacéutico escolhido também apresenta baixo ponto de fusdo o que
também pode representar um fator critico para suportar alguns dos processos de fabricacdo
disponiveis sem alterar o seu estado fisico.

A partir dos dados obtidos através dos estudos de termogravimetria dindmica (TG),
aplicou-se 0 modelo Ozawa para determinacdo dos parametros cinéticos, tais como a energia
de ativacdo aparente (Ea), fator de frequéncia (A) e a ordem da reacdo (n). Confirmaram-se 0s
dados obtidos, através da aplicagdo do modelo cinético de Arrhenius.
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Os parametros cinéticos de decomposicao térmica do ibuprofeno foram analisados sob
trés taxas de aquecimento (10, 20 e 40 °C.min™), considerando-se a mesma fracdo
decomposta (a = 0,2 — 0,8). Através dos dados calculados utilizando o modelo de Ozawa,
pode-se observar um comportamento cinético de ordem zero para o ibuprofeno, com valores
de energia de ativacéo de 77,81 KJ/mol (18,59 kcal/mol) e o fator de frequéncia 3.74 x 10’
mim™, conforme ilustrados na Figura 35. Desta forma a decomposicdo do farmaco e das
dispersoes solidas bem como das misturas fisicas avaliadas foi independente da concentragéo

dos respectivos reagentes, estando constante em relagéo ao tempo.

Figura 35. Curvas de TG do IFA ibuprofeno obtidas nas razdes de aquecimento 10, 20 e
40 °C.min™ e os gréficos de Ozawa

Gl LOGA
1.05;
Energia de ativacdo 77.81 kJ/mol 18.59 kcal/mol
Ordem 0.1 . v.a
Fator frequéncia ~ 3.79x 10 min~! ‘/./ 1.60 ° B
0.85 /
X
N 1.40
X ’
P
X
X 9 ] o
0.65 S
XK 1.20)
526
el e
Ve X
ee & 1.00 9 ) |
,’(){
n PR PR a | PR | PREN | | \
1.00 1.50 2.00 2.50 x108 1.82 1.92 2.02 x103
Tempo reduzido (min) i
.-
Rz 10 °C.min
P
————— Rz 20 °C.min
. -1
- Rz 40 °C.min
—
j=2]
£
=
©
]
2]
(1]
£
(]
=
©
=
[0
o
0 == et m e e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
25 100 175 250 325 400 475 550 625 700 775 850
Temp (°C)




88

Com base nos dados obtidos pelo modelo de Ozawa, aplicou-se 0 método de avaliagao
cinética de Arrhenius, confirmando-se o mecanismo de reacdo de decomposicdo térmica a
partir das curvas termogravimétricas isotérmicas do IFA ibuprofeno (Tabelas 22) nas
temperaturas de 125, 130, 135, 140 e 145 °C (Figura36). A confirmacdo da ordem de reagéo
para a constante do perfil de degradacdo do IFA deu-se com base nos valores da regressdo
linear (r?), estabelecendo-se a ordem zero para a média que apresentasse valor mais préximo a
unidade (Figura 37).

Tabela 22. Regressao linear para as curvas isotérmicas do IFA ibuprofeno com as
respectivas ordens de reagdo — zero, primeira, segunda.

Temperatura°C  Ordem zero—r° Primeira ordem—r° Segunda ordem — r*
125 0,9996 0,9989 0,9975
130 0,9996 0,9990 0,9977
135 0,9998 0,9915 0,9609
140 0,9999 0,9863 0,9456
145 0,9997 0,9792 0,9070
Média 0,99972 0,99098 0,96174

Figura 36. Curvas isotérmicas do ibuprofeno
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Figura 37. Curvas isotérmicas do Ibuprofeno com correlacédo de (a) ordem zero; (b)
primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas 125, 130, 135, 140 e 145 °C.
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Conforme Lachman, Lieberman e Kanig (2001) a avaliagdo do comportamento dos
parametros cinéticos de estabilidade de IFA € imprescindivel para a determinacdo da pureza
qualidade do produto farmacéutico. Estes autores ainda afirmam que a degradacdo nos
medicamentos ocorre a velocidades definidas e sdo todas de natureza quimica. Fatores como
concentracdo dos reagentes, pH, radiacdo, presenca de catalizadores e temperatura podem
afetar diretamente na cinética quimica de uma formulagdo (TITA et al., 2010 ; SALVIO
NETO, MATOS, 2011; DE LA ROCA SOARES, 2011; SHAMSIPUR et al., 2013).

Dentre as ordens cinéticas de reacdo explanadas neste trabalho, a ordem zero € a que
apresenta menor impacto para a qualidade do produto farmacéutico, visto que o fator limitante
destas reacOes sdo apenas 0s agentes externos e uma vez monitorando-os pode-se garantir a

qualidade da formulagéo.
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5.3.1 Isotermas das misturas fisicas e dispersdes sdlidas

O mecanismo de reacdo de decomposicdo para as dispersdes sélidas e para as misturas
fisicas foi obtido aplicando-se 0 modelo cinético de Arrhenius. As temperaturas de 125, 130,
135, 140 e 145 °C foram escolhidas com base nos dados de termogravimetria dinamica do
ibuprofeno. A ordem de reacéo foi estabelecida com base nos valores da regresséo linear (),
estabelecendo-se a ordem zero para a média que apresentasse valor mais proximo a unidade
(ver Apéndice B).

Comparando-se os valores da constante de degradacdo obtidos atraves do modelo de
Arrhenius (Tabela 23), nas cinco taxas de aquecimento (125, 130, 135, 140 e 145 °C)
submetidas a modo isotérmico de analise e com a mesma fracdo de decomposicdo
(o =0,2 —0,8), pode-se concluir que em termos de estabilidade A; > C; > B; onde A;, Cy, B;
sdo: a constante de cinética de degradacdo do ibuprofeno (Kip), constante de cinética de
degradacdo da dispersdo solida liofilizada de ibuprofeno e CMC (Kics) € constante de cinética
de degradacédo da mistura fisica de ibuprofeno e CMC (Kjcms) (Figura 38).

Tabela 23. Comparativo das constantes (k) de estudo cinético isotérmico do IFA isolado,
da mistura fisica e da disperséo sdlida liofilizada contendo o polimero em CMC.

T (°C) IBF IBF-CMC MF IBF-CMC LF
125 4,74E-05 2,35E-05 4,43E-05
130 6,06E-05 1,89E-05 3,51E-05
135 1,46E-04 3,82E-05 5,00E-05
140 1,98E-04 1,81E-05 4,47E-05
145 2,65E-04 3,13E-05 5,54E-05

Meédia Ponderada 1,48E-04 2,61E-05 4 61E-05
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Figura 38. Correlagdo entre as constantes de degradacgéo do ibuprofeno isolado, da
mistura fisica e disperséo solida liofilizada contendo o polimero CMC.
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Os valores das constantes apresentados para o polimero HPMC (Tabela 24), para as
mesmas condi¢cBes de analise estabelecidas no estudo acima referido, em termos de
estabilidade foram em ordem decrescente de estabilidade A; > C, > By, onde A;, C,, B, séo as
constantes da reacdo de degradacdo Kiy, Kinir, Kinme para o IFA, dispersdo sélida liofilizada e

mistura fisica, respectivamente (Figura 39).

Tabela 24. Comparativo das constantes (k) de estudo cinético isotérmico do IFA isolado,
mistura fisica e disperséo sélida em HPMC.

T (°C) IBF IBF-HPMC MF IBF-HPMC LF
125 4,74E-05 5,88E-05 3,29E-05
130 6,06E-05 2,46E-05 2,93E-05
135 1,46E-04 4,17E-05 4,38E-05
140 1,98E-04 2,87E-05 7,65E-05
145 2,65E-04 2,78E-05 7,96E-05

Média Ponderada 1,48E-04 3,59E-05 5,34E-05
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Figura 39. Correlagéo entre as constantes de degradacgéo do ibuprofeno isolado, da
mistura fisica e da disperséo solida liofilizada contendo o polimero HPMC.
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Na Figura 40 observam-se para Kiy, Kipir, Kipms Valores em ordem decrescente de
velocidade A; > Bz > C3 (Tabela 25) onde A;, Bs, C3 sdo as constantes da reacdo de

degradacdo para o IFA, disperséo sélida liofilizada e mistura fisica, respectivamente.
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Figura 40. Correlagéo entre as constantes de degradacgéo do ibuprofeno isolado, da
mistura fisica e disperséo solida liofilizada contendo o polimero PEG.
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Tabela 25. Comparativo das constantes (k) de estudo cinético isotérmico do IFA isolado,
mistura fisica e disperséo solida em PEG.

T (°C) IBF IBF-PEG MF IBF-PEG LF
125 4,74E-05 2,09E-05 2,88E-06
130 6,06E-05 2,14E-05 6,54E-06
135 1,46E-04 3,68E-05 1,80E-05
140 1,98E-04 4,77E-05 3,30E-05
145 2,65E-04 8,10E-05 4,78E-05
Média Ponderada 1,48E-04 4,27E-05 2,25E-05

Estes resultados sugerem que sob uma razdo de aquecimento de 145 °C o ibuprofeno
apresenta uma taxa de perda de massa maior que as das misturas fisicas e das dispersfes
solidas com seus respectivos excipientes. Embora Kjgio apresente maior valor que Kicnf, da
mesma forma que Kinii, tenha maior valor que Kinns as dispersdes liofilizadas sdo preferiveis,
visto serem produtos obtidos com a finalidade de aumentar a dissolucdo de IFAs poucos
soltiveis em meio aquoso, como é do caso do IFA ibuprofeno. Desta forma podem promover
uma melhoria no processo de absorcéo e eficcia terapéutica do IFA assim como Frizon et al.

(2013), Sankula, Kota e Nissankarrao (2014) descrevem em seus estudos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As técnicas termoanaliticas aliadas a espectroscopia de infravermelho sdo relevantes
para uma melhor compreensdo das propriedades basicas dos insumos farmacéuticos ativos,
dos excipientes e das interacdes IFA-excipiente.

Na primeira etapa deste trabalho pode-se concluir que os estudos térmicos por DSC,
DSC-fotovisual e TG aplicados na caracterizacdo do ibuprofeno mostraram-se eficientes na
investigacao sobre interacdes fisico-quimicas das dispersdes sélidas do ibuprofeno obtidas por
liofilizag&o.

Os estudos térmicos por DSC, DSC-fotovisual e TG aplicados mostraram que 0
ibuprofeno sofre processo de fusdo e decomposicdo por volatiliza¢do. J& as misturas fisicas e
as dispers@es sdlidas liofilizadas com os polimeros apresentaram além de processo de fusdo,
faixa de transicdo vitrea, com excecdo do PEG 6000.

Os dados obtidos por FTIR mostraram-se relevantes na identificacdo da existéncia de
interacdes quimicas. Os dados obtidos para o IFA analisado por esta técnica mostraram-se,
também, condizentes aos encontrados na literatura.

Na segunda etapa do trabalho pode-se concluir que os resultados obtidos por
termogravimetria dindmica e isotérmica mostraram-se relevantes para avaliacdo dos
parametros de estabilidade do farmaco, das misturas fisicas e dispersdes solidas liofilizadas
com seus respectivos agentes dispersantes.

Através dos dados termoanaliticos encontrados, 0 PEG mostrou-se mais estavel que o
CMC e HPMC tanto para as mistura fisica quanto para a dispersédo solida liofilizada. Por fim,
0 conjunto de técnicas térmicas constitui uma excelente ferramenta na caracterizacdo e
predicdo da estabilidade térmica de uma substancia, visto que a temperatura é o fator
ambiental mais importante a se estudar, uma vez que influencia diretamente na estabilidade de
um IFA, promovendo aumento da velocidade das reacdes.

Assim as técnicas para caracterizacdo e estudo de estabilidade sdo de extrema
importancia para o a avaliagdo do perfil de insumos farmacéuticos e das dispersdes sélidas,

garantindo um parametro para estudo do controle de qualidade destes produtos.
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7. PERSPECTIVAS

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho outros passos estdo sendo

tomados, como:

v Avaliar as dispersdes solidas liofilizadas também pelas de DRX e MEV.

v" Assim como realizar estudos de estabilidade acelerada e de longa duragédo das
dispersdes sélidas, determinando o prazo de validade da formulagdo. Os estudo
serdo conduzidos utilizando o produto em sua embalagem de acondicionamento

primario, verificando os seguintes aspectos:

Ensaios Frequéncia (meses) Quantidade
Amostras

Teor de principio ativo, quantificacdo de produtos
de degradacdo, pH, claridade em solugdes e perda

de peso. 0 -
Teor de principio ativo, quantificacdo de produtos
de degradacéo, pH 3 _

Teor de principio ativo, quantificacdo de produtos
de degradacéo, pH, claridade em solugdes e perda
de peso 6 ;
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APENDICE A

Figura 41. Certificado de anélise do ibuprofeno.

—— HENRIFARMA PRODUTOS QUIMICOS E FARMACEUTICOS L1
HENRIFARMA CERTIFICADO DE ANALISE
M
Emissido: 30/10/2012 NR. N.F.: 065059
Produto IBUPROFENO
Especificacio BP 2011/ USP 34
Férmula C13 RH1§ 02
Peso Molecular 206.3
D.CB 04766
C.AS, 15687-27-1
Aspecto PO CRISTALINO BRANCO OU QUASE BRANCO. §
= INSOLUVEL EM AGUA, MUITO SOLUVEL EM ALCOOL, EM METANOL,

Solubilidade EM ACETONA E EM CLOROFORMIO. 4
Pais de Origem CHINA
Lote Henrifarma N° 11123849 +28070/12-028884
Lote Fabricante N° 11123849
Data de Fabricacio 28/1272011
Data de Validade 28/12/2015
Conservacio RECIPIENTES HERMETICOS.

kil
APARENCIA DA §

PONTO DE FUSAO 75 A 78 i 75 %
ROTACAQ OPTICA + 0.05 A -~ 0.05 |° ( GRAUS 0.0 #
TEOR 97.0 A 103.0 % PESO

METAIS PESADOS MAXINMO 10 ppm

PERDA POR DESSECACAO MAXIMO 0.5 %

CINZAS SULFATADAS MAXIMO 0.1 %

SUBSTANCIAS RELATADAS

IMPUREZAS A MAXIMO 0.15 % 0.04

IMPUREZAS J MAXIMO 0.15 % 0.0

IMPUREZAS F MAXIMO 0.1 % 0.0

IMPUREZAS N MAXIMO 0.15 % 0.0

OUTRAS IMPUREZAS MAXIMO 0,05 % 0.04

IMPUREZAS TOTAIS ~ MAXINMO 0.2 % 0.07

SOLVENTE RESIDUAL  (ETANOL) MAXIMO 5000 ppm 115

SOLVENTE RESIDUAL ( DICLOROMETANG ) MAXIMO 600 ppm 0.0




114

APENDICE B

Figura 42. Curvas isotérmicas das misturas fisica de IBF-CMC com correlacéo de (a)
ordem zero; (b) primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas 125, 130, 135,
140 e 145 °C.
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Figura 43. Curvas isotérmicas das dispersdes sélidas liofilizadas de IBF-CMC com
correlacdo de (a) ordem zero; (b) primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas

125, 130, 135, 140 e 145 °C.
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Figura 44. Curvas isotérmicas das misturas fisicas de IBF-HPMC com correlacao de (a)
ordem zero; (b) primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas 125, 130, 135,
140 e 145 °C.
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Figura 45. Curvas isotérmicas das dispersdes solidas liofilizadas de IBF-HPMC com
correlacdo de (a) ordem zero; (b) primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas
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Figura 46. Curvas isotérmicas das misturas fisicas de IBF-PEG com correlacéo de (a)
ordem zero; (b) primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas 125, 130, 135,
140 e 145 °C.
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Figura 47. Curvas isotérmicas das dispersdes solidas liofilizadas de IBF-PEG com
correlacdo de (a) ordem zero; (b) primeira ordem e (c) segunda ordem nas temperaturas
125, 130, 135, 140 e 145 °C.
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