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RESUMO

Farmacos no estado solido, entre eles a betametasona e 0 maleato de dexclorfeniramina,
podem apresentar um fenbmeno denominado polimorfismo, capaz de alterar
importantes propriedades fisico-quimicas e farmacéuticas. Nem todos os Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs) inseridos no mercado passaram por identificacdo e
caracterizagdo de formas polimorficas. Muitos medicamentos também foram produzidos
sem estudos que assegurassem a compatibilidade quimica e fisica entre seus ativos e
excipientes farmacéuticos. O objetivo deste estudo foi realizar um screening de
possiveis formas polimdérficas dos farmacos betametasona e maleato de
dexclorfeniramina, além de desenvolver um estudo de compatibilidade entre esses IFAs
e excipientes farmacéuticos utilizados em formas solidas para obter e caracterizar
comprimidos otimizados através desse processo. Foram realizados estudos de
compatibilidade com os IFAs e excipientes utilizados em formas farmacéuticas sélidas,
utilizando técnicas termoanaliticas, FTIR e DRX. Os cristais dos IFAs utilizados para
pesquisa de formas polimorficas foram obtidos através da técnica de evaporacao lenta
do solvente de uma solucdo saturada, as amostras obtidas foram caracterizadas por
Calorimetria Diferencial Exploratéria, Difracdo de Raios-X, Espectroscopia de
Infravermelho por Transformada de Fourier, Microscopia Eletronica de Varredura e
Microscopia Optica. O desenvolvimento do estudo de compatibilidade possibilitou a
obtencdo de uma formulacdo adequada a produgcdo por compressao direta de
comprimidos de maleato de dexclorfeniramina e betametasona, contendo como
excipientes farmacéuticos, a celulose microcristalina 102, croscamelose sodica, dioxido
de silicio coloidal e talco. O lote de comprimidos obtidos apresentou peso médio de
196,03 mg, dureza media de 37,65 N, friabilidade de 0,30% e tempo de desintegracdo
média de 15,01 segundos. O screening de possiveis formas polimdrficas apontou
indicios de polimorfismo nos dois farmacos.

Palavras-chave: Corticoides. Anti-histaminicos. Estudos de pré-formulacéo.

Recristalizagdo. Polimorfismo.



ABSTRACT

Solid-state drugs, including betamethasone and dexchlorpheniramine maleate, may
present a phenomenon called polymorphism, capable of altering important physico-
chemical and pharmaceutical properties. Not all Active Pharmaceutical Inputs (APIs)
entered the market have been identified and characterized as polymorphic forms. Many
drugs were also produced without studies that ensure chemical and physical
compatibility between their active and pharmaceutical excipients. The objective of this
study was to screen for possible polymorphic forms of the drugs betamethasone and
dexchlorpheniramine maleate, as well as to develop a compatibility study between these
APIs and pharmaceutical excipients used in solid forms to obtain and characterize
tablets optimized through this process. Compatibility studies with APIs and excipients
used in solid dosage forms were performed using thermoanalytical techniques, FTIR
and XRD. The crystals of the APIs used to search for polymorphic forms were obtained
by the technique of slow evaporation of the solvent from a saturated solution, the
samples obtained were characterized by Differential Scanning Calorimetry, X-Ray
Diffraction, Fourier Transform Infrared Spectroscopy, Scanning Electron Microscopy
and Optical Microscopy. The development of the compatibility study made it possible
to obtain a formulation suitable for the direct compression production of
dexchlorpheniramine maleate and betamethasone tablets, containing as pharmaceutical
excipients, microcrystalline cellulose 102, croscamelose sodium, colloidal silicon
dioxide and talc. The batch of tablets obtained had a mean weight of 196.03 mg,
average hardness of 37.65 N, friability of 0.30% and mean disintegration time of 15.01
seconds. Screening of possible polymorphic forms indicated evidence of polymorphism
in the two APIs.

Keywords: Corticoids. Antihistamines. Preformulation studies. Recrystallization.
Polymorphism.
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1 INTRODUCAO

Diversos farmacos sdo empregados na terapéutica para que haja uma supressdo
do sistema imune, com destaque para os glicocorticoides sintéticos que atuam por
inibicdo da expressdo génica, apresentando amplos efeitos anti-inflamat6rios. Os
glicocorticoides regulam a expressdo de inimeros mediadores da inflamag¢do como
citocinas e interleucinas (GOLAN et al., 2009).

Dentre os principais medicamentos representantes da classe dos glicocorticoides
tem-se a betametasona. Encontrada na forma livre, de éster ou de sal, pode ser utilizada
por via sistémica, oftdlmica e topica. A betametasona pode ser encontrada em
formulacdes associada ao maleato de dexclorfeniramina, um farmaco da classe dos
antagonistas da histamina, conhecidos convencionalmente como anti-histaminico,
utilizado para o tratamento de alergias. A associacdo desses dois Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs) em uma mesma formulacdo permite a reducdo das doses
necessarias de glicocorticoides, conhecidamente causadores de inumeros efeitos
adversos, sem que haja um comprometimento da eficacia do tratamento
(FARMACORPEIA..., 2010; JAPAN, 2011; KOROLKOVAS; FRANCA, 2011).

Farmacos no estado sélido, entre eles betametasona e dexclorfeniramina, podem
apresentar um fendmeno conhecido como polimorfismo que pode ser definido como a
capacidade de um composto sélido apresentar-se em duas ou mais formas cristalinas.
Essas formas cristalinas possuem a mesma composi¢do quimica, entretanto podem
diferir em aspectos fisico-quimicos importantes como, por exemplo, estabilidade, ponto
de fusdo, densidade, solubilidade, perfil de dissolu¢do, comportamento térmico e até
acao farmacoldgica (ARAUJO et al., 2012; GROSSJOHANN et al., 2015).

Diferentes formas polimorficas podem reduzir a acdo do farmaco, levar a
toxicidade ou ainda alterar a atividade deste farmaco (CAPUCHO et al., 2008). Assim,
0 interesse da industria farmacéutica pela investigacdo de polimorfismo nos farmacos
vem crescendo nas Ultimas décadas. A escolha de um polimorfo inadequado ou a ndo
identificacdo da presenca de outras formas cristalinas podem diminuir a seguranca do
medicamento e gerar perdas financeiras importantes para as induastrias (JACON, 2014).

Este estudo pode contribuir para demonstrar a ocorréncia de polimorfismo na
betametasona e maleato de dexclorfeniramina.

O desenvolvimento de medicamentos com caracteristicas adequadas depende,

dentre outros fatores, da selecdo cuidadosa dos excipientes utilizados na formulacao.
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Medicamentos que possuem mais de um IFA necessitam de uma investigacdo
apropriada de possiveis interacbes quimica e/ou fisicas entre eles. Para auxiliar essa
escolha, podem-se utilizar estudos de pré-formulacdo, com o objetivo de examinar
potenciais interacdes entre IFA e excipientes farmacéuticos, bem como avaliar a
existéncia de diferentes formas polimorficas (LIMA et al., 2015; ROUMELI et al.,
2013).

Para estudos de compatibilidade e avaliacdo de formas polimoérficas, diversas
técnicas analiticas podem ser utilizadas, como as técnicas termoanaliticas, a
espectroscopia de infravermelho, a difracdo de raios-X, a ressonancia magnética
nuclear, a cromatografia liquida de alta eficiéncia e técnicas microscopicas (CHADHA,;
BHANDARI, 2014; GALVAO et al., 2015; LILTORP et al., 2011; MENDONCA et al.,
2014; SILVA; IHA, 2010).

O objetivo deste trabalho foi desenvolver estudo de compatibilidade com IFAs
de betametasona e maleato de dexclorfeniramina, produzir comprimidos contendo
associagdo em dose fixa dos referidos farmacos e avaliar a ocorréncia de possiveis

formas polimorficas nesses IFAs.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Desenvolver comprimidos de betametasona e maleato de dexclorfeniramina
associados em dose fixa e realizar um screening de possiveis formas polimdrficas

nesses IFASs.

2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo foram:

a) Desenvolver um estudo de compatibilidade dos IFAs BTM, DXM e
excipientes farmacéuticos utilizados na producdo de formas farmacéuticas
solidas através de técnicas analiticas;

b) obter comprimidos em dose fixa contendo BTM e DXM;

c) caracterizar fisicamente os comprimidos obtidos;

d) caracterizar os IFAs BTM e DXM por técnicas analiticas;

e) obter cristais de BTM e DXM por recristalizacdo em diferentes solventes;

f) realizar um screening da presenga de diferentes formas polimorficas nos

cristais obtidos através de diferentes técnicas analiticas.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Glicocorticoides

O cortex suprarrenal sintetiza trés classes de hormoénios: mineralocorticoides,
glicocorticoides e andrdgenos. Os mineralocorticoides (glicocorticoides naturais) sdo
hormdnios esteroides, derivados do colesterol, que atuam através de ligacdo aos
receptores glicocorticoides presentes no citosol. Tais hormonios sdo secretados pela
glandula suprarrenal e atuam fisiologicamente no organismo em respostas imunes,
crescimento celular, desenvolvimento, reproducédo, regulacdo da glicose, proteinas e
metabolismo de gorduras (LIN; WANG, 2016; GOLAN et al., 2009; SCHONEVELD;
GAEMERS; LAMERS, 2004).

De maneira geral, os glicocorticoides sdo hormdnios essenciais a vida, gragas as
atividades biologicas desempenhadas, como regulacdo da atividade imune, producéo de
glicose a partir de proteinas e metabolismo de gorduras, entre outras, acredita-se que a
auséncia das glandulas adrenais sem que haja reposicdo hormonal levaria a morte em
poucos dias (GENUTH et al., 1993; RODRIGUES, 2015).

O cortisol é o principal glicocorticoide enddgeno e exerce fungGes em quase
todos os tecidos do corpo humano, fungdes que, como citado anteriormente se dividem
em metabdlicas e anti-inflamatdrias. Segundo Golan et al. (2009), o arcabouco basico,
do cortisol é essencial para atividade glicocorticoide, e todos os glicocorticoides
sintéticos sdo analogos do glicocorticoide enddgeno, cortisol, essa relagdo estrutura-

atividade pode ser observada na Figura 1.

Figura 1 — Estrutura quimica do cortisol e seus analogos sintéticos.
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A terapia farmacologica com glicocorticoides sintéticos € empregada desde a
década de 1950, sendo indicada com duas finalidades principais, a primeira como
terapia de reposicao nos casos de insuficiéncia suprarrenal e a segunda, e mais comum,
estd relacionada com a administracdo de em doses farmacoldgicas para suprimir a
inflamacdo e as respostas imunes associadas a certos disturbios, como asma, atrite
reumatoide e rejeicdo de 6rgdos apos transplante (GOLAN et al., 2009; HARRIS et al.,
2015).

Estes farmacos inibem tanto as manifestacdes precoces quanto as manifestacdes
tardias da inflamacéo, tratando patologias causadas por estimulos quimicos ou fisicos,
ou por resposta imune inadequada como ocorre nas doencas autoimunes (RANG et al.,
2007).

Os glicocorticoides podem ser utilizados nas formas de ésteres (acetato,
benzoato, butirato, diacerato, dipropionato, valerato), acetonidos ou sais (fosfato sodico,
succinato sédico). Alguns dos principais glicocorticoides comercializados no Brasil sdo
a beclometasona, betametasona, clobetasona, clobetazol, desonida, desoximetasona,
dexametasona,  diflucortolona,  fludroxicortida,  flumetasona,  hidrocortisona,
metilprednisolona, prednisolona, prednisona e triancinolona (KOROLKOVAS;
FRANCA, 2011).

A administragdo de glicocorticoides sintéticos apesar de muito difundida para os
mais diversos tratamentos, apresenta diversos efeitos adversos sisttmicos com 0 uso
prolongado, podem ocorrer alteragcdes oftalmologicas, complicacfes hematologicas,
musculoesqueléticas, além de outros, como supressdo adrenal, diabetes, hipertensdo, e
em criangas podem ainda resultar em efeitos negativos no crescimento e insdnia
(SAKAE et al., 2014; YOSHIDA et al., 2016).

Uma das principais complicagdes relacionadas ao excesso de glicocorticoides é a
Sindrome de Cushing, podendo ocorrer de modo espontaneo ou em consequéncia do
uso cronico de glicocorticoides (sindrome de Cushing iatrogénica), sendo esta a causa
mais comum. As manifesta¢des fisioldgicas dessa sindrome incluem desde aumento de
pelos, acne, insbnia, redistribuicdo centripeta do tecido adiposo, hipertensdo, miopatia
proximal dos membros, até o desenvolvimento de osteoporose, diabetes, e
imunossupressdao (ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO, 2007; LUIZ et al., 2015).
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3.2 Betametasona

3.2.1 Caracteristicas fisico-quimicas

A betametasona IFA ((11pB,16p)-9-fluoro-11,17,21-triidroxi-16-metilpregna-1,4-
dieno-3,20-diona) apresenta-se como um pé cristalino branco a branco amarelado, que
funde-se entre 231-234 °C com decomposi¢do, sendo pouco soltvel em metanol, etanol,
acetona e praticamente insolivel em agua. A estrutura quimica da betametasona
(C22H29FOs) pode ser observada Figura 2 (JAPAN, 2011; THE UNITED STATES
PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2012).

Figura 2 — Estrutura quimica da betametasona.
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Fonte: Autor (2018).

Sua estrutura deriva do nucleo ciclopentanoperidrofenantreno, apresentando
como caracteristicas essenciais a sua atividade 21 atomos de carbono, uma ligagcdo
dupla entre os &tomos C-4 e C-5, um grupo cetdnico no C-3 e um grupo a-cetol em C-
20 e C-21. A ligacdo dupla entre C-1 e C-2 ¢ presenga do substituinte 9a-Fldor
observados na estrutura da betametasona aumenta consideravelmente sua atividade
glicocorticoide e anti-inflamatoria, devido ao aumento da acidez da hidroxila na posi¢do
11B, tornando-a mais resistente a oxidagdo (KOROLKOVAS; FRANCA, 2011).

O processo de sintese da betametasona requer varios passos e € de baixo
rendimento. Estudos sdo desenvolvidos para investigar novos métodos de obtencdo da
betametasona, com o objetivo de atingir um maior rendimento utilizando condi¢fes
mais suaves e solventes menos toxicos (KONGKATHIP; KONGKATHIP; NOIMAI,
2006; WANG,; SHI; TIAN, 2015).
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3.2.2 Caracteristicas farmacologicas

A betametasona, bem como os demais glicocorticoides, pode ser administrada
por diferentes vias, apresentando boa absor¢do sistémica e topica. Sendo assim, a
betametasona pode ser encontrada nas formas farmacéuticas de comprimidos, creme,
pomada, solucdo e xarope, sendo o Unico IFA na formulagdo ou associado a outros. Por
via oral, a mesma se mostra efetiva com inicio de acdo rapido, pode-se detectar niveis
plasméaticos em cerca de 20 minutos ap6s a administracdo. Seu pico plasmatico €
atingido em 2 horas (KOROLVOVAS; FRANCA, 2011; PIZZOL et al., 2016; RANG
etal., 2007).

Apresentando alta ligacdo as proteinas plasmaticas, a betametasona
provavelmente entra nas células-alvo por difusdo simples gracas ao seu tamanho e seu
carater lipofilico. Sua afinidade pelo receptor corticosteroide é alta, sendo 5.4 vezes
maior que o proprio cortisol. A meia vida de eliminacdo plasmatica da betametasona
apos uma unica dose oral varia de 3 a 5 horas em adultos saudaveis e a meia vida no
plasma fetal ¢ de 12 horas, sua meia vida biologica é de 36-54 horas. Os
glicocorticoides naturais e sintéticos, incluindo a betametasona, sdo metabolizados no
figado e sofrem excregéo renal (KEMP et al., 2015; MATABOSCH et al., 2014).

Sobre a farmacodindmica da betametasona, sabe-se que 0s esteroides sdo
sintetizados pelo cortex das glandulas suprarrenais, podendo ser divididos em duas
categorias principais de acordo com sua atividade, os mineralocorticoides e
glicocorticoides. Os mineralocorticoides regulam o balanco hidrico e eletrolitico do
organismo, ja os glicocorticoides tém acdes variadas no metabolismo de carboidratos e
proteinas, além de funcao regulatoria importante nas respostas imunes inatas e adquirida
(RANG et al, 2007).

Os glicocorticoides sintéticos sdo, portanto, agentes imunossupressores. A
betametasona ndo possui atividade mineralocorticoide clinicamente significativa, tendo
como local de acdo os receptores intracelulares especificos de glicocorticoides,
localizados no citoplasma celular. Ap6s a formacdo do complexo receptor-
glicocorticoide, de forma ainda ndo totalmente esclarecida, este se desloca até o nucleo
da célula, liga-se ao DNA e promove alteracdes na transcricdo génica (AS BASES...,
2012).

Desta forma, a betametasona inibe tanto as manifestacbes precoces quanto as

manifestacdes tardias da inflamacdo, através de a¢Bes como: diminuicdo da saida de
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neutrofilos dos vasos sanguineos; reducdo da ativacdo de neutréfilos, macrofagos e
células T-helper; reducdo da funcdo dos fibroblastos, menor producdo de colageno e
glicosaminoglicanas, levando a diminuicdo da cicatrizagdo e reparo; producdo reduzida
de prostanoides e citocinas; reducdo da producdo de oxido nitrico induzido; reducdo na
liberacdo de histamina, entre outras (RANG et al., 2007).

Os efeitos adversos provenientes da administracdo da betametasona tendem a
ocorrer com doses elevadas ou administragdo prolongada. Os mais importantes incluem
alteracBes no Sistema Nervoso Central, como insénia e ansiedade; no Sistema
Gastrintestinal, dispepsia e aumento de apetite; proporcionam inibicdo da resposta a
infeccOes, supressdo da sintese endogena de glicocorticoides, alteracGes metabolicas,
como diabetes mellitus e Sindrome de Cushing iatrogénica, entre outros (HARRIS et
al., 2015; KOROLVOVAS; FRANCA, 2011).

Em relacdo a toxicidade e aos efeitos de superdosagem associados a
betametasona, as informacdes contidas na bula do medicamento de referéncia,
Celestone®, informam que mesmo em doses orais elevadas, no geral ndo ha risco de
morte. Com excegcdo de doses extremas, alguns dias de dose excessiva de
glicocorticoides parecem ndo causar resultados prejudiciais na auséncia de
contraindicacdes especificas, como em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma ou
Ulcera péptica ativa. Entretanto, diversos estudos avaliaram o potencial de toxicidade
celular de glicocorticoides, entre eles a betametasona, utilizados a curto e longo prazo
como anestésicos e anti-inflamatorios locais (BAKER; MULHALL, 2012; FARKAS et
al., 2010; MARTICORENA-ALVAREZ; GUIJARRO; 2016; NUELLE et al., 2016).

A interacdo de betametasona com estrogénios pode levar a diminuicdo do
clearence e do volume de distribui¢do, aumento do tempo de meia-vida do farmaco,
podendo causar uma exacerbacdo de seus efeitos (BACK; ORME, 1990; SILVA, 1999).

Diversos outros medicamentos podem interagir com betametasona e outros
corticoides, entre eles, diuréticos depletores de potassio, glicosideos cardiacos,
anfotericina B, anticoagulantes cumarinicos, &cido acetilsalicilico, além de interacBes
com somatotropina, cetoconazol, claritromicina e ritonavir. Os efeitos dos anti-
inflamatorios ndo-esteroides ou do alcool, somados aos dos glicocorticoides podem
resultar em aumento da incidéncia ou gravidade de Ulceras gastrointestinais
(BERGMANN et al., 2012; CZOCK et al., 2005; LONGUI, 2007; ROSE et al., 1981).
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3.3 Antagonistas do receptor H;

A histamina é um neurotransmissor derivado de aminoacidos descarboxilados,
chamado de neurotransmissor de amina biogénica (AB). Além da histamina,
norepinefrina, epinefrina, dopamina e serotonina também sdo aminas biogénicas, esses
sdo considerados os principais neurotransmissores do Sistema Nervoso Central (SNC).
A histamina é obtida a partir da descarboxilagdo do aminoacido histidina.
Estruturalmente ela é uma amina basica e difere das demais AB citadas anteriormente,
devido a presenca de um grupo imidazol em sua estrutura quimica, apresentada na
Figura 3 (GOLAN et al., 2009; REDRUELLDO et al., 2016).

Figura 3 — Estrutura quimica da histamina.
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Sir Henry Dale e Patrick Laidlaw, em 1910, descreveram reacdes anafilaticas,
como vasodilatagdo, contracdo de musculos lisos nas vias aéreas, Utero e intestino,
estimulo da frequéncia cardiaca e contratilidade, levando a uma sindrome semelhante ao
choque anafilatico. Foi observado que essas reacdes eram causadas por reacdo antigeno-
anticorpo no tecido sensibilizado. Juntos eles caracterizaram pela primeira vez a
estrutura quimica da histamina que mimetizava esses efeitos in vivo e in vitro
(CATALDI et al., 2014).

A histamina é liberada por mastocitos através de exocitose, atuando como um
importante mediador dos processos inflamatérios e alérgicos. Exerce também funcGes
significativas na regulacdo da secrecdo de &cido gastrico e na neurotransmissdao. A
histamina possui um amplo espectro de acles, que envolvem numerosos 6rgaos e
sistemas organicos. Além das suas fun¢Bes mais avaliadas (contragdo da musculatura
lisa, aumento da permeabilidade vascular e estimulacéo da secrecao de &cido gastrico), a

histamina atua na imunomodulacdo, na regulacdo da proliferacdo e diferenciacdo
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celular, hematopoiese, desenvolvimento embrionario, regeneragdo e cicatrizacdo de
feridas (MAHDY; WEBSTER, 2014; NURMATOV et al., 2014).

As acbes da histamina sdo mediadas por interagdo com quatro subtipos de
receptores: Hy, H,, Hz e Hy. Os receptores H; sdo expressos primariamente nas células
endoteliais vasculares e nas células musculares lisas, mediando reacdes inflamatorias e
alérgicas. As respostas teciduais especificas a estimulacdo dos receptores H; incluem:
edema, broncoconstricdo e sensibilizacdo das terminacfes nervosas aferentes primérias
(GOLAN et al., 2009; RANG et al., 2007; SIMONS et al., 2004).

A primeira geracdo de farmacos antagonistas dos receptores H; foi introduzida
na década de 30 por Daniel Bovet e colaboradores. O termo generico anti-histaminico
refere-se, convencionalmente, aos antagonistas dos receptores H;. Os anti-histaminicos
sdo os medicamentos de primeira escolha para o tratamento de alergias. O efeito
terapéutico dessa classe se deve, em sua maior parte, a competicdo com a histamina
pelos sitios de acdo nos receptores H; das células efetoras. Os efeitos também podem
estar relacionados a inibi¢do da histamina e de outros mediadores da inflamacéo, porém
0 mecanismo de acdo exato permanece desconhecido (FUKUI et al., 2016;
KHALILZADEH; AZARPEY; HAZRATI, 2017; KOROLVOKAS; FRANCA, 2011;
PARSONS et al., 2006).

Os anti-histaminicos de primeira geracdo sdo divididos quimicamente em
derivados da etilanolamina, derivados da etilenodiamina, derivados da propilamina,
derivados da piperazina, derivados da fenotiazina e farmacos diversos. Sdo utilizados
nas formas de sais cristalinos soliveis em agua: cloridrato, citrato, fosfato, maleato
(KOROLVOVAS; FRANCA, 2011).

3.4 Maleato de dexclorfeniramina

3.4.1 Caracteristicas fisico-quimicas

O maleato de dexclorfeniramina ((22)-2-Butenodioato de (yS)-y-(4-clorofenil)-
N,N-dimetil-2-piridinapropamina) € um dos representantes da classe dos antagonistas do
receptores Hj, apresenta-se como um po cristalino branco, facilmente solGvel em agua,
etanol e cloroférmio. Seus cristais fundem-se em uma faixa de 110 a 115 °C. A estrutura
quimica do maleato de dexclorfeniramina pode ser observada na Figura 4
(FARMACOPEIA..., 2010; RANG et al., 2007).
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Figura 4 — Estrutura quimica do maleato de dexclorfeniramina.
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Fonte: Autor (2018).

O maleato de dexclorfeniramina é um derivado da propilamina, sendo um
isbmero dextrogiro da clorfeniramina. A clorfeniramina € o farmaco protétipo dessa
subclasse e é utilizada em sua forma racémica. A dexclorfeniramina é duas vezes mais
ativa do que este produto racémico e é utilizada na forma de maleato (KOROLKOVAS;
FRANCA, 2011).

Os anti-histaminicos de primeira geracdo, entre eles a dexclorfeniramina, sdo
estruturalmente semelhantes aos simpatoliticos e por isso, apresentam atividade
colinérgica (boca seca, anestesia, taquicardia) e efeitos sedativos, alguns em maior ou
menor grau (SIMON, 2004; YANAI et al., 2017).

3.4.2 Caracteristicas farmacologicas

O maleato de dexclorfeniramina encontra-se disponivel, sozinho ou em
associacdo, nas formas de comprimido, solucdo oral, creme, pomada. Apresenta boa
absorcdo oral, com inicio rapido de sua acdo, atingindo seu pico de concentragdo
plasmatica ap6s 3h de administracdo via oral, em adultos saudaveis. A acdo da
dexclorfeniramina dura de 4 a 12 horas e seu tempo de meia-vida é de 20-24 horas. Sua
metabolizacdo ocorre no figado pela agdo de enzimas do citocromo P450 e a excrecédo é
realizada através dos rins (CRIADO et al., 2010).

A dexclorfeniramina impede a acdo da histamina atuando como um antagonista
competitivo pelo seu local de acdo nos receptores Hi, espera-se além da inibicdo das
manifestacOes alérgicas, que os anti-histaminicos apresentem efeitos secundarios devido
a presenca dos receptores H; em uma variedade de células do corpo (FACCHINI et al.,
2017).
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A similaridade estrutural da dexclorfeniramina com farmacos antagonistas
colinérgicos muscarinicos, ansioliticos, antipsicoticos e anti-hipertensivos, associada a
baixa seletividade dos anti-histaminicos classicos, contribuem para o aparecimento de
alguns efeitos adversos associados a agdes antimuscarinicas e antiadrenérgicas. Por
atravessarem facilmente a barreira hematoencefalica, se ligam a receptores H1 causando
sonoléncia, sedacdo, fadiga, diminuicdo das funcBes cognitivas, de memoria e da
psicomotricidade. Informacdes apresentadas na bula do medicamento indicam que
podem ocorrer também efeitos adversos relacionados a hipotensdo, anorexia, cefaleia,
polidria, azia, sudorese e urticaria (KAY, 2000; WANDALSEN et al., 2016).

Em relacdo a toxicidade do maleato de dexclorfeniramina, a sua dose letal
estimada é de 2,5 a 5,0 mg kg™. A superdosagem de anti-histaminicos pode resultar em
sintomas variados, depressdo ou estimulacdo do Sistema Nervoso Central, pupilas
dilatadas e fixas, febre, rubor facial e sintomas gastrintestinais, entre outros
(SINCLAIR, 1972).

O maleato de dexclorfeniramina pode interagir com medicamentos inibidores da
monoamina oxidase, podendo causar uma hipotensdo grave. O uso concomitante de
anti-histaminicos com antidepressivos triciclicos, barbitaricos e outros depressores do
SNC podem potencializar os efeitos sedativos, devido a competicdo pelas enzimas do
citocromo P450, reduzindo a metabolizagdo e aumento a biodisponibilidade da
dexclorfeniramina. A dexclorfeniramina pode reduzir a acdo dos anticoagulantes orais
(CRIADO et al., 2010).

3.5 Estudos de compatibilidade

Grande parte da producdo de medicamentos pela indUstria farmacéutica é realizada na
forma de comprimidos, devido as suas caracteristicas de custo durante a producéo,
facilidade de fabricacdo e armazenamento, quando comparadas as formas farmacéuticas
liquidas e semissélidas. Outra vantagem dessa forma farmacéutica € a facilidade de
administracdo para uma grande parcela da populacdo devido a0 mascaramento de sabores
desagradaveis, alem da facilidade de transporte e armazenamento (GALLO et al., 2013).

Os excipientes que sao incorporados juntos ao IFA nos comprimidos possuem funcao
de auxiliar a administracdo e liberacdo do ativo, além de protegé-lo das condicBes

ambientais. Entretanto, apesar de serem consideradas substancias farmacologicamente
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inertes, os excipientes podem interagir quimicamente e/ou fisicamente com os IFAs (LIMA
etal., 2015).

Uma interacgdo fisica € aquela que promove mudangas nos parametros fisico-quimicos
do IFA, como solubilidade, dissolucdo e consequente a biodisponibilidade, porem n&o
ocorre nenhuma reacdo quimica entre eles. Alteracbes na cor, odor, sabor, forma
polimorfica ou cristalizacdo de um IFA podem ocorrer na presenca de excipientes,
caracterizando uma incompatibilidade farmacéutica. Uma incompatibilidade quimica
envolve uma reagdo quimica entre o excipiente e o IFA, ocasionando efeitos indesejaveis,
como a formacdo de produtos de degradacdo ou comprometimento da eficacia clinica
(CHADHA; BANDARI, 2014).

O desenvolvimento de formas farmacéuticas deve promover as melhores
caracteristicas possiveis de qualidade, eficicia e seguranca do medicamento. Desta
forma, o estudo de pré-formulacdo deve ser o primeiro passo no desenvolvimento
racional de um medicamento, promovendo uma avaliacdo da compatibilidade entre IFA
e excipientes farmacéuticos, através de investigacdo das propriedades fisico-quimicas
do IFA, sozinho e em combinacdo com estes excipientes. Tais estudos sdo de
fundamental importancia, para que haja uma deteccdo das interacdes fisicas e quimicas
entre 0os componentes de um medicamento antes que o mesmo chegue ao mercado
(BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010; CHAVES et al., 2013).

Diversas técnicas analiticas tém sido empregadas em estudos de
compatibilidade, sendo as mais utilizadas, as técnicas termoanaliticas, a espectroscopia
de infravermelho, a difracdo de raios X e a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(GAO et al., 2015; PIRES; MUSSEL; YOSHIDA, 2017).

Para avaliar as incompatibilidades entre IFAs e excipientes farmacéuticos, as
técnicas termoanaliticas apresentam grande destaque e sdo utilizadas por grande parte
dos estudos. Essas técnicas compreendem a Calorimetria Diferencial Exploratéria
(DSC), a Analise Térmica Diferencial (DTA), e a Termogravimetria (TG) (LEDETI et
al., 2015; LEDETI et al., 2017; MEDEIROS et al., 2001; SANTANA et al., 2018; TITA
etal., 2013).

A técnica de DSC é a mais utilizada dentre as termoanaliticas, conseguindo
evidenciar incompatibilidades entre IFA-excipiente mesmo a niveis muito baixos,
devido a sua alta sensibilidade. Nos estudos de pré-formulacéo, as curvas DSC do IFA
puro sdo comparadas com as curvas obtidas a partir de misturas fisicas com 0s

excipientes A deteccdo de incompatibilidades entre os componentes se da pelo



29

aparecimento, deslocamento ou desaparecimento de picos endotérmicos ou exotérmicos,
bem como altera¢es em seus valores de entalpia (CHADHA; BANDARI, 2014; GAO
etal., 2015; TITAetal., 2011).

A DTA também é empregada em estudos de compatibilidade de amostras
farmacéuticas. A DTA, semelhante ao DSC, é usado para medir o ponto de fuséo e o
calor da fusdo, e tem sido usado ha mais de cinco décadas para avaliar as interacGes
entre IFA e excipiente em estudos de pré-formulacdo. Existem vérias diferengas entre
DSC e DTA, o DSC detecta mudangas na entalpia (diferencga de fluxo de calor) e € mais
sensivel que a DTA, que por sua vez detecta as diferencas de temperatura, sendo uma
técnica robusta e mais antiga que o DSC (LIMA et al., 2015).

A TG é utilizada para medir a variacdo de massa em funcdo da temperatura em
uma atmosfera controlada sob um programa de agquecimento. Para fins farmacéuticos,
possui indmeros usos como, determinacdo de pureza e de umidade, identificacdo de
pseudopolimorfismo, na avaliagdo da estabilidade de farmacos e medicamentos, em
estudos de cinética de degradacdo e em estudos de pré-formulacdo (DIAS et al., 2015;
OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

A Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) é uma
técnica simples para a deteccdo de incompatibilidade IFA-excipientes. A técnica é
baseada na absorcdo de radiacBes eletromagnéticas na regido do infravermelho por
ligacbes covalentes, ou que apresentem um momento dipolo, de compostos organicos ou
ndo organicos. O desaparecimento de um pico de absorcao ou reducéo da intensidade do
pico combinado com o surgimento de novos picos fornece evidéncias claras de
incompatibilidades entre o excipiente e o IFA investigado. Em comparacdo com 0s
outros métodos analiticos utilizados nos estudos de compatibilidade, o FTIR possui
algumas vantagens claras, facilidade de manuseio e utilizacdo de pequena quantidade de
amostra (LILTORP et al., 2011; PAVIA et al., 2010).

Segundo Fernandes et al. (2016), a Difracdo de raios-X (DRX) € mais uma opcao de
técnica complementar para avaliar a compatibilidade entre IFAs e excipientes. Uma vez
que os sélidos cristalinos tém um conjunto definido de picos de curva, uma interacao
pode ser observada através de uma modificacdo ou supressdo de picos de curva ou
alteragdes em condi¢bes amorfas ou cristalinas. O uso do DRX para estudos de
compatibilidade € realizado em diversos estudos, atuando como ensaio complementar as

técnicas termoanaliticas e ao FTIR. A técnica utilizada permite uma determinacéo
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qualitativa da cristalinidade das amostras, podendo indicar possiveis incompatibilidades
entre os IFAs e os excipientes farmacéuticos analisados (LI et al., 2015; TELEGINSKI
etal.,, 2015; TITAetal., 2013; VERONEZ et al., 2014).

3.6 Polimorfismo

A capacidade de um composto sélido se cristalizar em mais de uma forma é
denominado polimorfismo. Diferentes formas sélidas de um mesmo composto sdo
chamadas de polimorfos, esses apresentam composicdo quimica idéntica, porém
diferem em sua organizacdo espacial. No estado sélido, os &tomos de uma molécula
podem ser dispostos em sete formas fundamentais de cristais: triclinico, monoclinico,
ortorrdbmbico, tetragonal, trigonal, hexagonal ou cubico. Em Ciéncias Farmacéuticas,
polimorfismo pode representar diferentes formas sélidas de IFAs e excipientes,
incluindo formas de co-cristais, solvatos, hidratos, sais e amorfas (GIRON, 1995;
JACON et al., 2014; AALTONEN et al., 2009).

Um IFA que possui diferentes formas polimorficas pode apresentar
caracteristicas diferentes de solubilidade, ponto de fusdo, densidade, dureza, entre
outras. A presenca de cristais com diferentes perfis de dissolucdo pode afetar
diretamente a biodisponibilidade do IFA, comprometendo a eficacia do medicamento
(AMORIM, 2012; BRANDAO, 2003; GHOLIVAND et al., 2017).

Jacon (2014) ressalta casos como o do medicamento Norvir® (ritonavir), que,
durante o seu desenvolvimento teve apenas um polimorfo identificado. Em seguida, o
aparecimento de um novo polimorfo de maior estabilidade e menor solubilidade levou a
retirada do medicamento do mercado, uma vez que ndo se conseguia mais obter o
polimorfo desejado levando a perdas financeiras inestimadas, demonstrando a
importancia de se investigar a ocorréncia de polimorfismo antes mesmo de o
medicamento ser inserido no mercado.

Algumas regras foram estabelecidas por diferentes 6rgdos de regulamentacéo,
como o Food and Drug Administration (FDA) para tratar de polimorfismo em novos
farmacos que serdo colocados no mercado (FDA, 2007), mas ainda assim diversos
estudos tentam investigar e elucidar os polimorfos presentes em farmacos que estdo no
mercado ha muitos anos (ARAUJO et al., 2018; DIAS et al., 2015; LEITE et al., 2013;
MEDEIROS et al., 2001; OLIVEIRA et al.,2018; POGODA et al., 2016; SALVI et al.,
2015).
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Assim, para a maioria dos farmacos a identificagdo de polimorfos ndo é um teste
obrigatorio, fazendo-se necessario um maior comprometimento das autoridades
regulatérias e pesquisas na area de controle de qualidade que executem o
monitoramento e os efeitos do polimorfismo na seguranca e eficacia dos medicamentos
a curto e longo prazo (JACON, 2014).

Pode-se avaliar polimorfismo utilizando técnicas espectroscopicas, sendo as
mais utilizadas a espectrofotometria de absorcdo no infravermelho, a de absorcédo no
ultravioleta e espectrometria RAMAN. Essas técnicas auxiliam na distin¢cdo entre
diferentes formas do estado solido, principalmente as causadas pelo polimorfismo,
demonstrando as variacdes estruturais do composto (POGODA et al., 2016).

A utilizacdo de FTIR para caracterizagdo de IFA no estado pode ser utilizado na
investigacdo de polimorfos e solvatos (AUER; GRIESSER; SAWATZKI, 2003,
CALVO; KAUFMAN; MAGGIO, 2016).

As técnicas termoanaliticas mais empregadas para a caracterizacdo térmica e
polimérfica de farmacos sdo DSC e TG, ambas permitem avaliar aspectos como
polimorfismo e pseudopolimorfismo (GALVAO et al., 2015; MEDINA; FERREIRA,;
CAVALHEIRO, 2014; OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

A DSC é bastante utilizada na pesquisa de polimorfismos por apresentar-se
como uma técnica relativamente simples, capaz de caracterizar com eficiéncia farmacos
no estado solido, permitindo uma interpretacdo rédpida de transformacdes
termodinamicas que podem ocorrer com polimorfos e pseudopolimorfos (GIRON,
1995).

A utilizacdo de técnicas analiticas associadas € de grande importancia na
pesquisa e caracterizacdo de polimorfismos, dentre as utilizadas a DRX é considerada
uma das mais importantes apresentando-se como uma técnica pratica, robusta, e uma
das mais adequada para identificacdo de diferentes compostos cristalinos. Os cristais de
uma dada substancia possuem um padrdo Unico de difragdo, agindo como uma
impressado digital, atuando assim como um instrumento de caracterizagdo de polimorfos
(ARAUJO et al., 2012; LEITE et al., 2013).



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAS)
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Os insumos farmacéuticos ativos de Betametasona Micronizada (BTM) (Lote
X01150709) e Maleato de Dexclorfeniramina (DXM) (Lote SLLDC0814011) foram
obtidos a partir da VALDEQUIMICA Produtos Quimicos Ltda.

4.1.2 Excipientes farmacéuticos

Como excipientes farmacéuticos foram utilizadas as substancias listadas na Tabela

1.
Tabela 1 — Excipientes utilizados no estudo de compatibilidade.
EXCIPIENTE ABREVIACAO CLASSIFICACAO FABRICANTE LOTE
Amido de milho AM Desintegrante/diluente Henrifarma 30151356
Amidoglicolato de sddio AGT Desintegrante Henrifarma 46
Amido pré-gelatinizado APG Desintegrante Henrifarma JKI0273
Celulose microcristalina 101 CM101 Diluente Galena 6610103419
Celulose microcristalina 102 CM102 Diluente Henrifarma C1003047
Croscarmelose sodica CS Desintegrante Henrifarma ACRMC/07/19710
Didxido de silicio coloidal DC Deslizante Henrifarma 3150091614
Estearato de magnésio EM Lubrificante Cinética 20552
Lactose monoidratada LM Diluente Galena L1038A4172
Polivinilpirrolidona K-30 PVP K-30 Desintegrante Henrifarma 20120415
Talco TC Lubrificante Sintética 43405143
Fonte: autoria prépria (2018).
4.2 Métodos

4.2.1 Estudo de compatibilidade de misturas fisicas

O estudo de compatibilidade foi realizado através das técnicas de DTA, TG,

FTIR e DRX entre IFAs e excipientes farmacéuticos utilizados em formulages sélidas.



33

4.2.1.1 Misturas binarias

As misturas binarias foram preparadas a partir de misturas fisicas dos IFAs: BTM
ou DXM, separadamente, com excipientes farmacéuticos, na proporcdo de 1:1 (p/p).
Pelo método de diluicdo geométrica, foram preparadas 100,00 mg de cada mistura, com
auxilio de grau e pistilo, as misturas foram armazenadas em eppendorfs, ao abrigo de

luz. Os excipientes utilizados estio descritos na Tabela 1.

4.2.1.2 Misturas ternarias

As misturas ternarias foram preparadas a partir de misturas fisicas do IFA BTM
e DXM com excipientes farmacéuticos, na proporcéo de 1:1:1 (p/p). Pelo método de
diluicdo geométrica, foram preparadas cerca de 150,00 mg de cada amostra, como
descrito anteriormente na secdo 4.2.1.1. Os excipientes utilizados estdo descritos na
Tabela 1.

4.2.1.3 Analise Térmica Diferencial (DTA)

As curvas de DTA foram obtidas em um analisador térmico simultaneo
DTA/TGA, modelo DTG-60 (Shimadzu). As amostras dos IFAs, excipientes, misturas
binarias e ternarias (2,0 £ 0,1 mg) foram analisadas em porta-amostras de aluminio, sob
atmosfera de nitrogénio (50,0 ml min™'), em uma faixa de temperatura de 25 e 450 °C e
razdo de aquecimento de 5 °C min™. Os dados foram analisados utilizando o software
TABO-WS.

4.2.1.4 Termogravimetria (TG)

Os perfis termogravimétricos foram obtidos em um analisador simultaneo
DTA/TGA (DTG-60, Shimadzu). Foram analisados os IFAs, excipientes e misturas
ternarias, utilizando porta-amostras de alumina contendo 8,0 £ 0,5 mg da amostra,
utilizando o nitrogénio a uma taxa de fluxo de 50,0 mL min™, como gas de purga. Os
experimentos foram conduzidos entre as temperaturas de 25 - 900 °C, em uma razéo de

aguecimento de 5 °C min™. Os dados foram analisados utilizando o software TA60-WS.

4.2.1.5 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em

Espectrofotdmetro marca Shimadzu, modelo IRPrestige, utilizando pastilhas de KBr, no
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intervalo de 4000 - 400 cm™. Os dados foram analisados utilizando o software Origin®

(versdo 8.0).

4.2.1.6 Difracao de Raios-X (DRX)

As analises de DRX foram realizadas em difratdmetro Shimadzu, modelo XRD
6000 com fonte de radiacdo Cu Ka, tensdo de 40 kV, corrente de 30 mA, passo 0,02
velocidade de 2° min™ e faixa de varredura de 20 = 5 a 45°. Os dados foram analisados

utilizando o software Origin® (versio 8.0).

4.2.2 Desenvolvimento da formulagdo para obtengcéo dos comprimidos de maleato de
dexclorfeniramina e betametasona
A partir do estudo de compatibilidade realizado por DTA, TG, FTIR e DRX
foram selecionados os excipientes mais adequados para compor a formulacdo. Com 0s
excipientes escolhidos, foram propostas trés diferentes formulacdes variando a
concentracdo dos componentes, sendo entdo caracterizadas quanto as suas propriedades

de compressibilidade e fluxo, através dos ensaios descritos nas se¢des 4.2.2.1 e 4.2.2.2.

4.2.2.1 Avaliacdo da densidade bruta e de compactac&o, fator de Hausner, indice de
compressibilidade e indice de densificacéo

Segundo metodologia descrita por Lago, Pereira e Bertol (2012), para a
avaliacdo destes parametros, dez gramas da formulagdo (m) foram vertidas em uma
proveta de 50 mL, o volume ocupado por esse pé foi considerado o seu volume bruto
(VB). A proveta contendo a amostra foi submetida a quedas sucessivas (10, 500 e 1250
quedas sequenciais), determinando-se 0s volumes V1o, Vo0 € V1250, respectivamente. O
ensaio foi continuado em sequéncias de 1250 quedas até que a diferenca entre duas
leituras subsequentes foi inferior ou igual a 0,1 mL, sendo este considerado como
volume de compactacédo (VC).

A partir dos dados obtidos foram calculadas a densidade bruta (DB) e de

compactacao (DC) através das equacdes (1) e (2), respectivamente:

Dp = % (1)
D= =2 (2)



35

O fator de Hausner (FH), o indice de Carr (IC) e o indice de densificacdo (ID),
foram determinados de acordo com as equacdes (3), (4) e (5), respectivamente.

_ D¢
FH = ” (3)
Ic= 2c=P8 y 100 (4)
D¢
ID = V10 - Vsoo (5)

4.2.2.2 Avaliacdo do angulo de repouso e da velocidade de fluxo do p6

A avaliacdo do angulo de repouso estatico foi determinada com base no método
da altura fixa do funil (VIANA et al., 2006). Para isto, utilizou-se uma quantidade
padronizada de 10g de cada formulagéo até a formacao de um cone.

A tangente do angulo de repouso foi dada através da equacéo (6):

H
g = ~ (6)
onde, a é 0 angulo de repouso, H é altura e R é o raio do cone.

O tempo de escoamento foi medido em segundos utilizando-se um cronémetro,
como descrito por Viana et al. (2006). Os resultados foram calculados pela média de

cinco determinacdes.

4.2.3 Obtencéo e caracteriza¢éo dos comprimidos

A realizacdo dos ensaios anteriores (Secdo 4.2.2) possibilitou a escolha da
formulacdo adequada a compressdo direta, utilizando-se uma mini compressora de
bancada (Lemag Monopress LM-1). Foi obtido um lote de 150 comprimidos com cerca
de 200 mg, os quais foram submetidos aos ensaios descritos nas se¢des 4.2.3.1 a4 4.2.3.4.
Os ensaios utilizados encontram-se descritos no Volume 1 da Farmacopeia Brasileira
(2010).

4.2.3.1 Determinacdo do peso médio

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos, e calculado o seu peso

médio, de acordo com especificagdo da Farmacopeia Brasileira (2010).
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4.2.3.2 Avaliacao da dureza

A dureza dos comprimidos foi avaliada utilizando um durémetro digital
298/DGP (Ethik) e o célculo da resisténcia média foi feito com base nas leituras de 10
comprimidos (FARMACOPEIA..., 2010).

4.2.3.3 Avaliagio da friabilidade

Conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira (2010), a avaliacdo da
friabilidade foi realizada com uma amostra de 20 comprimidos, previamente pesados e
introduzidos no friabildmetro (Modelo 300 — Ethik) e submetidos a um total de 100
rotagdes. Apds o teste, os comprimidos foram novamente pesados, retirando qualquer
residuo de po. A diferenca entre o peso final e o inicial representa a friabilidade, medida

em funcdo da porcentagem do pé perdido.

4.2.3.4 Teste de desintegracao

Para o ensaio de desintegracdo dos comprimidos, foi utilizado um desintegrador
(Nova Etica). Seis comprimidos foram depositados em uma cesta de seis tubos, e sobre
cada um deles depositado um disco de acrilico. A cesta foi imersa em 4gua a 37 °C, e 0
equipamento programado para duragdo do teste de 15 minutos. Ao final do tempo, foi
observada a integridade dos comprimidos, que deveriam ter sido completamente
desintegrados (FARMACOPEIA..., 2010).

4.2.4 Obtencédo dos cristais para avaliacdo da ocorréncia de formas polimorficas em
BTM e DXM

Utilizando metodologia adaptada de Amorim (2012) e Dias et al. (2015), as
amostras foram obtidas por recristalizacdo através de técnica de evaporacdo lenta do
solvente de uma solucdo saturada.

Inicialmente, BTM e DXM foram submetidos a testes simples de solubilidade, os
solventes empregados neste teste foram: metanol, etanol, acetonitrila, 4gua, acetato de
etila, hexano, acetona e acido acético. Foram escolhidos os solventes que mais se
adequaram ao objetivo, ou seja, aqueles em que as amostras apresentavam solubilidade
entre 5-200 mg mL™, em temperatura ambiente. O teste de solubilidade realizado com
BTM determinou a utilizacdo dos solventes: metanol, acetonitrila e acetona, e para

DXM empregou-se acetato de etila, hexano e &cido acético.
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Utilizando cada um desses solventes foram preparadas solucdes a 0,10 mol L™ dos
IFAs, as quais permaneceram sob refluxo por 90 min. Apds o término do refluxo, as
solucBes foram separadas em béqueres e seladas com Parafilm® contendo furos para
evaporacdo lenta do solvente. Ao todo foram obtidas nove solucBes para cada IFA, as
quais foram mantidas em repouso até a formacdo dos cristais, armazenadas em trés
diferentes condicdes: geladeira, temperatura ambiente e estufa a 40 °C.

Apos a recristalizacdo foram obtidos onze diferentes cristais, sendo quatro tipos de
DXM e sete de BTM, os quais foram submetidos a caracterizacdo por diferentes

técnicas analiticas.

4.2.5 Investigacdo de formas polimorficas da betametasona e do maleato de
dexclorfeniramina

4.2.5.1 Analise morfoldgica por Microscopia Optica (MO) e Microscopia Eletronica de
Varredura (MEV)

A microscopia Optica foi realizada sem tratamento prévio das amostras,
utilizando um microscépio Hirox®, modelo KH-7700, com aumentos variando de
acordo com as caracteristicas de cada amostra.

As analises de microscopia eletronica de varredura (MEV) foram realizadas em

microscopio eletrénico de varredura marca Leo Zeiss, modelo 1430, na voltagem de

5kV, apds as amostras terem sido pulverizadas e metalizadas com ouro.

4.2.5.2 Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC)

As curvas DSC foram obtidas mediante o emprego de uma célula calorimétrica,
modelo DSC-50, da marca Shimadzu®, a uma razdo de aquecimento de 5 °C min™, sob
atmosfera dinamica de nitrogénio (50 mL min™), intervalo maximo de temperatura de
25 °C a 250 °C para amostras de BTM e de 25 a 150 °C para amostras de DXM. As
amostras resfriaram naturalmente e foram submetidas a um segundo aquecimento, nas
mesmas condicdes citadas.

Para a realizacdo dos ensaios foram utilizadas massa de amostras de 2,00 + 0,10
mg em porta-amostra de aluminio fechado. Antes dos ensaios foram obtidas curvas em
branco para avaliar a linha de base do sistema. Para a calibracdo da célula do DSC foi
empregado o indio metalico (Trus10=156,6°C; AHus2,=28,7 J.g™) com pureza de 99,99%.

Os dados foram analisados utilizando o software TA60-WS.
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4.2.5.3 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A andlise espectroscépica foi realizada em espectrdbmetro de absor¢do no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), modelo 400, marca Perkin Elmer®
FTIR-MIR. As amostras (IFAs e cristais) foram caracterizadas empregando-se a técnica
de reflex&o total atenuada (ATR), no modo transmitancia, com resolucéo espectral de 4
cm™ e média de 64 varreduras (scans) por espectro. A regido espectral avaliada foi de

4000 a 650 cm™. Os dados foram analisados utilizando o software Origin® (vers&o 8.0).

4.2.5.4 Difracao de Raios-X (DRX)

As analises de DRX foram realizadas em difratdmetro Shimadzu, modelo XRD
6000 com fonte de radiagdo Cu Ka, tensdo de 40 kV, corrente de 30 mA, passo 0,02,
velocidade de 2° min™ e faixa de varredura de 26 = 5 a 45°. Os dados foram analisados

utilizando o software Origin® (versio 8.0).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Estudo de compatibilidade por andlise térmica

O estudo de compatibilidade foi realizado através de técnicas termoanaliticas,
analisando o comportamento térmico de misturas fisicas. Foram avaliadas por DTA
misturas binarias entre os farmacos BTM e DMX na proporcdo 1:1 (BD) e misturas
binérias de cada farmaco e excipientes (1:1). Além disso, foram analisadas por DTA e
TG misturas ternarias dos IFAs e excipientes (1:1:1).

5.1.1 Misturas binarias

Foi observado na mistura binaria de BTM e DXM (BD) (Figura 5) que
ocorreram quatro eventos térmicos na mistura, sendo dois endotérmicos e dois
exotérmicos. Observou-se o surgimento de um pico endotérmico em 55,02 °C (AH = -
21,55 J g, ndo caracteristico de nenhum dos IFAs. Em seguida, pdde-se visualizar
uma antecipagéo do pico relacionado a fusdo de DXM (Tico = 108,92 °C/AH = -84,74).
Houve o surgimento de um terceiro pico exotérmico em 188,12 °C (AH = 165,18 J g™)
podendo caracterizar a decomposicdo da mistura, e um quarto pico, também exotérmico,
em 251,76 °C (AH = 207,93). Destaca-se a auséncia do pico caracteristico da fuséo de
BTM, isto pode ter ocorrido devido a solubilizagdo da betametasona na amostra ja
fundida de dexclorfeniramina, auxiliada pelo aquecimento proporcionado pela técnica
de DTA(TITAetal., 2011).

Assim, observou-se que ocorreu uma possivel incompatibilidade entre eles,
tendo em vista que a incompatibilidade se caracteriza pela antecipagdo do ponto de
fuséo do IFA e pelo aparecimento ou desaparecimento de picos na mistura.

As misturas binarias de cada IFA e excipientes foram analisadas a fim de se
avaliar o comportamento térmico de cada IFA, separadamente, na presenca dos
excipientes farmacéuticos.

As curvas de DTA das misturas binarias do IFA BTM com o0s excipientes
farmacéuticos estdo apresentadas nas Figuras 6 e 7. Os dados térmicos estdo descritos
na Tabela 2.
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Figura 5 - Perfil de DTA da mistura binaria (BD) dos IFAs BTM e DXM.
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Fonte: Autor (2018).

Como descrito anteriormente, a curva de DTA de BTM (Figura 6A) apresentou
pico endotérmico bem definido, caracteristico da sua fusdo, ocorrendo a uma
temperatura de 234,05 °C (AH = -173,43 J g%). A curva de DTA da mistura binéria de
AM + BTM (Figura 6B) apresenta dois eventos térmicos, o primeiro ocorre em 88,36
°C (AH = -40,36 J g) relacionando-se a desidratacdo da amostra, e o segundo pico
endotérmico apresentado em 315,33 °C pode ser um retardamento da fusdo de BTM ou
ainda uma antecipacdo do pico de decomposicdo de AM. A ocorréncia de
deslocamentos térmicos, bem como variacdo de entalpia apresentados na mistura sao
indicios de incompatibilidade entre os componentes (CHADHA; BHANDARI, 2014).
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Figura 6 - Perfis de DTA do IFA BTM (A) e misturas binarias com excipientes farmacéuticos:
AM (B), AGT (C), APG (D), CM 101 (E) e CM 102 (F).
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Em relacdo a curva de DTA de AGT + BTM (Figura 6C), pdde-se destacar que a
mistura também apresentou indicios de incompatibilidade, pois ndo ha um pico
caracteristico da fusdo de BTM. Foi observado ainda um evento endotérmico que
ocorreu em 224,54 °C (AH = -24,84 J g'), porém nio pode-se afirmar que o mesmo
corresponde a uma antecipacdo desta fusdo. Um pico exotérmico em 273,90 °C (AH =
449,73 J g1 pode ser derivado de uma sobreposicéo de eventos exotérmicos observados
nas curvas individuais de BTM e AGT.

A mistura APG + BTM (Figura 6D) apresenta um pico endotérmico
caracteristico de perda de umidade da amostra em 33,64 °C, um segundo evento ocorre
em 244,68 °C (AH = -155,09 J g), este pico pode ser resultado da fusdo de BTM com
deslocamento para temperatura maior. Observa-se 0 desaparecimento de um pico
endotérmico (Tpicec = 289,32 °C) e um exotérmico (Tpiec = 289,32 °C) do APG,
caracterizando uma possivel incompatibilidade entre a mistura.

A Figura 6E apresenta curva de DTA de CM 101 + BTM. Observou-se que 0
perfil térmico ndo corresponde com nenhum dos componentes analisados
individualmente, apontando para uma possivel incompatibilidade entre IFA e
excipiente. H4 uma reducdo drastica das entalpias envolvidas na fusdo de BTM e de CM
101, bem como uma antecipacdo da temperatura de ambos.

A curva de DTA de CM 102 + BTM (Figura 6F) apresenta perfil térmico
semelhante ao observado na mistura com CM 101, consequentemente, tem-se uma
possivel incompatibilidade. Ocorre uma antecipagdo do pico de fusdo de BTM (Tpico =
243,87 °C) com uma reducao da entalpia envolvida no evento de AH = -173,43 J g'1
para AH = -34,67 J g™. A fusdo da CM 102 também é deslocada para 297,89 °C com
variacdo brusca da entalpia de AH = -868,67 J g%, CM 102 isolada, para AH = -181,44 ]
g™, na mistura analisada.

As curvas de DTA das misturas binarias do IFA BTM com o0s excipientes
farmacéuticos: CS, DC, EM, LM, PVP K-30 e TC estdo apresentadas na Figura 7.

A curva de DTA da mistura CS + BTM (Figura 7A) demonstra uma possivel
incompatibilidade entre BTM e 0 excipiente testado. A curva apresenta trés eventos
térmicos, ap6s o pico em 84,31 °C (AH = -278,98 J g™) correspondente & perda de
umidade. O pico endotérmico da fusdo de BTM é retardado para 235,55 °C (4H = -
187,48 J g*) com uma diminuicdo na intensidade. Ocorre sobreposicdo dos picos
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exotérmicos caracteristicos da decomposicdo do excipiente, e uma antecipacdo de
296,58 para 262,72 °C.

Figura 7 - Perfis de DTA das misturas binarias do IFA BTM com excipientes farmacéuticos: CS
(A), DC (B), EM (C), LM (D), PVP K-30 (E) e TC (F).
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O perfil da curva DTA de DC + BTM (Figura 7B) € caracterizada por supressao
do pico de fusdo de BTM e surgimento de dois eventos térmicos, um pico exotérmico
em 241,98 °C (AH = 362,98 J g™*) e um endotérmico em 382,34 °C (AH = -69,87 J g™).
A supressdao e aparecimento de novos eventos térmicos indicam uma possivel
incompatibilidade entre BTM e DC.

A Figura 7C apresenta a curva de DTA de EM + BTM. A possivel
incompatibilidade entre os dois componentes da mistura é demonstrada pela supressao
do pico de fusdo de BTM e desaparecimento dos picos exotérmicos caracteristicos da
decomposicédo de EM.

A curva de DTA de LM + BTM (Figura 7D) demonstra uma possivel
compatibilidade entre BTM e o excipiente. O pico caracteristico de fusdo de BTM
(239,14 °C), bem como os picos endotérmicos de LM (144,21 e 214,33 °C) sofrem
pequenas variagdes de temperatura, quando comparados com 0S componentes
separadamente. A auséncia de grupamentos amina na estrutura quimica de BTM
possivelmente contribuiu para essa possivel compatibilidade.

A mistura binéria de PVP K-30 + BTM tem sua curva apresentada na Figura 7E,
uma possivel incompatibilidade entre essas substancias ocorre devido a supressao do
pico de fusdo de BTM e o surgimento de novos picos exotérmicos em 233,09, 278,37 e
430,11 °C.

A curva de DTA da mistura TC + BTM (Figura 7F) apresenta perfil semelhante
ao de BTM, porém com uma variacdo de entalpia do pico de fusdo que ocorre em
237,05 °C (AH = -69,87 J g™).

De acordo com esses dados de DTA, observa-se que as mistura binarias LM +
BTM e TC + BTM, mostraram indicios de compatibilidade.
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Tabela 2 — Dados de DTA referentes as etapas de decomposicdo da betametasona (BTM) e

misturas binarias com excipientes farmacéuticos.

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4
Armostra Pico (C) JA;I) Pico ('C) JAgf'l) Pico (C) JA;) Pico (°C) ( JA;)
BTM 23405 -17343 - _ _ _ _ _
AM 8836  -72033 31533  -290,29 - - - -
AM + BTM 2866 22051 24852  -19122 - - - _
AGT 9201  -47578 28328 14512 327,78 4388 - -
AGT + BTM 3380  -69.40 22454 2484 27390 44973 - -
APG 8884  -51014 28932  -13326 34892 12400 - -
APG +BTM 3364  -0858 24468  -15500 - - - -
CM 101 8432  -13773 33622 -136000 - - _ _
CM101+BTM 2752  -13567 24291  -6781 28629 -23375 - -
CM 102 3720  -408 7657  -10241 36054  -86867 - _
CM102+BTM 4007  -3506 24387  -3463 29789 -18144 - -
cs 9220  -38714 29658 95,53 - - _ -
CS +BTM 843  -27898 23555  -187,48 26272 170,29 - -
DC 3450 1248 _ _ _ _ _ B
DC + BTM 2766 560 23341  -1042 28672 12,98 - -
EM 5091 725 12900 29518 35696 48856 42985 325,05
EM + BTM 12505 -169,40 19558 1503 24343 19,35 - -
LM 14652 -18328 21934  -21843 30485  -13124 - -
LM +BTM 14421 7741 21433 12141 23914  -14825 - -
PVP K-30 o761 54204 - - _ _ - -
PVPK-30+BTM 8929  -54538 23309 1356 27837 8666 43011 30,28
TC 470 760 - - - - - -
TC+BTM 23705  -5530 - - - - - _

Fonte: autoria propria (2018).

As curvas de DTA das misturas binarias do IFA DXM com 0s excipientes
farmacéuticos: AM, APG, AGT, CM 101, CM 102, estdo apresentadas na Figura 8. Os

dados térmicos estdo descritos na Tabela 3.



Figura 8 - Perfis de DTA do IFA DXM (A) e misturas binarias com excipientes farmacéuticos:
AM (B), AGT (C), APG (D), CM 101 (E) e CM 102 (F).
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A curva de DTA de DXM (Figura 8A) apresenta dois picos endotérmicos em

114,15 e 193,92 °C, o primeiro corresponde a fusdo de DXM e o segundo a

decomposic¢do térmica da amostra.
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A mistura AM + DXM (Figura 8B) apresenta uma curva de DTA com indicios
de incompatibilidade entre os dois componentes, pois ocorre o0 desaparecimento dos
eventos térmicos principais do excipiente (88,36 e 315,33 °C). Tais eventos estdo
relacionados a perda de umidade e a decomposi¢do do AM.

A Figura 8C apresenta a curva de DTA de AGT + DXM, destacando-se 0
desaparecimento de eventos térmicos relacionados a decomposicdo de AGT, podendo
indicar uma incompatibilidade nessa mistura. Em relagdo ao IFA, o pico endotérmico de
fusdo ocorre em 106,80 °C, apresentando uma varia¢do consideravel da entalpia desse
evento quando comparado ao IFA isolado.

A curva de DTA de APG + DXM (Figura 8D) demonstra que o ponto de fuséo
de DXM ocorre em uma temperatura menor que a do IFA isolado (106,80 °C), com uma
reducdo da entalpia envolvida no evento térmico de AH = -187,49 J g'1 para AH = -6,07
J g™. Observa-se a supressdo dos picos endotérmicos caracteristicos da decomposicao
do IFA e do excipiente, além do surgimento de um pico exotérmico em 241,32 °C,
apontando uma possivel incompatibilidade entre IFA e APG.

O perfil térmico da mistura CM 101 + DXM (Figura 8E) apresenta alguns
indicios de incompatibilidade entre IFA e excipiente, observa-se o desaparecimento do
pico endotérmico caracteristicos da decomposicdo de DXM, bem como a supressdo do
pico de desidratacdo do excipiente e uma reducdo da entalpia envolvida no pico de
fusdo de CM 101 de AH = -1.360,00 J g™ para AH = -389,16 J g*.

Em relacdo a curva de DTA de CM 102 + DXM (Figura 8F) observa-se um
comportamento térmico semelhante aos dois componentes da mistura, exceto pela
supressao do pico endotérmico caracteristico da decomposi¢cdo de DXM. Tal fato pode
ser um indicativo de incompatibilidade entre IFA e CM 102, porém com um sentido de
protecdo térmica do ativo.

As curvas de DTA das misturas binarias do IFA DXM com o0s excipientes
farmacéuticos: CS, DC, EM, LM, PVP K-30 e TC estdo apresentadas na Figura 9. Os
dados térmicos estdo descritos na Tabela 3.

A curva de CS + DXM (Figura 9A) apresenta supressdo de eventos térmicos do
IFA e do excipiente, representando uma possivel incompatibilidade entre os dois.
Ambos 0s eventos térmicos caracteristicos de CS desaparecem e em relacdo a DXM
temos uma variagdo na entalpia da fusdo de DXM e a supressdao do seu pico

endotérmico de decomposicao.
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O perfil térmico de DTA de DC + DXM (Figura 9B) assumiu um
comportamento quase exclusivo do DC, o Unico evento visualizado corresponde a um
pico da fusdo de DXM (112,88 °C) com entalpia consideravelmente reduzida quando
comparada a do IFA, indicando uma possivel incompatibilidade entre esses compostos.

A curva de DTA de EM + DXM (Figura 9C) apresenta inumeros indicios de
incompatibilidade entre IFA e excipiente, ha o desaparecimento de picos caracteristicos
desses compostos, bem como o surgimento de novos eventos térmicos. O pico de fusdo
de DXM provavelmente foi antecipado, porém nao se pode identificar qual dos eventos
endotérmicos da curva corresponde ao do IFA devido as temperaturas semelhantes.
Desta mesma forma ocorre com o EM, o pico em 114,29 °C (AH =-10,46 J g'l) ocorre
na faixa de temperatura de fusdo do excipiente, porém a proximidade com outros
eventos e a reducdo na entalpia ndo permite uma boa caracteriza¢do do pico. Observa-se
ainda o desaparecimento dos picos exotérmicos (356,96 e 429,85 °C) relacionados a
decomposicédo de EM.

A Figura 9D corresponde a curva DTA de LM + DXM. O perfil térmico
apresentado pela mistura é mais semelhante com o de DXM, havendo uma antecipacéo
do pico de fusdo do IFA para 108,09 °C (AH = -85,88 J g™*). Observou-se a supressdo
dos picos endotérmicos caracteristicos da desidratacdo e decomposicdo de LM,
apontando para uma provavel incompatibilidade entre LM e DXM.

A curva DTA de PVP K-30 + DXM (Figura 9E) apresentou antecipacao do pico
de fusdo de DXM para 103,63 °C (AH = -12,20 J g™*). Observou-se o aparecimento de
diversos picos que nao sdo caracteristicos do IFA ou excipiente, desta forma considera-
se que haja uma possivel incompatibilidade entre 0s componentes desta mistura.

Por fim, a Figura 9F apresenta a curva de DTA de TC + DXM. O perfil térmico
apresentado pela mistura possui as caracteristicas do IFA, o pico de fusdo ocorre em
114,20 °C, praticamente a mesma temperatura observada em DXM isolada. N&ao
apresentando indicios de incompatibilidade entre os componentes.

De maneira geral, foram observadas possiveis incompatibilidades com
praticamente todos os excipientes farmacéuticos testados nas misturas binarias com 0s
DXM. Desta forma, as misturas de BTM, DXM e excipientes foram submetidas as
analises por FTIR com o propdsito de se avaliar possiveis incompatibilidades quimicas

entre 0S cCompostos.
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Figura 9 - Perfis de DTA das misturas binarias do IFA DXM com excipientes farmacéuticos:
CS (A), DC (B), EM (C), LM (D), PVP K-30 (E) e TC (F).
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Tabela 3 — Dados de DTA referentes as etapas de decomposicao de dexclorfeniramina (DXM) e
misturas binarias com excipientes farmacéuticos.

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4
Amostras Pico (') JA;) Pico (°C) f;l) Pico (°C) JA;) Pico (°C) ¢ JA;)
DXM 11415 -154,99 193,92  -187,49 - - - -
AM 88,36  -72033 31533  -290,29 _ - _ _
AM + DXM 5238 -1842 11297  -84,78 - - - -
AGT 9201  -47578 28328 14512 327,78 43,88 - -
AGT + DXM 5561  -1501 11809  -22025 21031  -187.65 - _
APG 88,84  -51014 28932  -13326 34892 12400 - -
APG + DXM 3241 2,04 10680  -607 24132 12,88 31669 9,29
CM 101 8432 -137,73 33622 -136000 - _ _
CM101+DXM 4123  -065 11373  -7253 34497 -389,16 - -
CM 102 3720  -408 7657  -10241 36054 -868,67 - -

CM 102 + DXM 113,54 -74,10 345,37 -474,04 - - - -

cs 9229  -387,14 29658 9553 - - - -
CS + DXM 11365 -87,38 289,66 19,59 - - - -
DC 3459 12,48 - - _ _ _ _
DC + DXM 112,88 -16,07 - - - _ _ _
EM 5001  -7,25 129,00  -29518 356,96 488,56 429,85 325,05
EM + DXM 50,70  -13,62 78,11 86,18 102,00 -41,04 11429  -10,46
LM 146,52 -18328 219,34  -21843 304,85 -131,24 - -
LM + DXM 108,09  -8588 18240  -9922 21184  -517 - -
PVP K-30 97,61  -542,94 - - - - - -
PVP K-30 + DXM 103,63  -1220 121,09  -9,22 23249  -1359 38452  -14,59
TC 4470 7,60 - - - - - -
TC + DXM 11420  -102,35 - - - - - -

Fonte: autoria propria (2018).
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5.1.2 Misturas ternarias
5.1.2.1 DTA

As curvas de DTA das misturas ternarias dos IFAs BTM e DXM (Figura 10A)

com o0s excipientes farmacéuticos: AM, AGT, APG, CM 101 e CM 102 estdo
apresentadas na Figura 10. As misturas ternarias de BD com CS, DC, EM, LM, PVP K-
30 e TC sdo exibidas na Figura 11. Os dados térmicos estdo descritos na Tabela 4.

Figura 10 - Perfis de DTA dos IFAs BTM, DXM e mistura binaria (A) e misturas ternarias com
excipientes farmacéuticos: AM (B), AGT (C), APG (D), CM 101 (E) e CM 102 (F).
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O perfil de DTA do AM (Figural07B) ndo apresentou evento caracteristico do
processo de gelatinizagcdo em aproximadamente 70 °C, conforme descrito por Rowe et
al. (2009). O primeiro pico ocorre em 88,36 °C (AH = -730,33 J g™) e deve estar
relacionado a desidratacdo da amostra, o segundo pico € caracteristico da decomposicao
do AM, ocorrendo em 327 °C (AH = -290,29 J g™}).

A curva de DTA da mistura ternaria AM + BD (Figura 10B) inicia com um pico
endotérmico 56,46 °C (AH =-11,91 J g™) que pode estar relacionado a uma antecipacio
da desidratagdo do excipiente, o segundo pico ocorre em 108,48 °C (AH = -44,25 ) g%)
sendo caracteristico da fusdo de DXM. Observa-se um terceiro e quarto picos
exotérmicos semelhantes aos observados na mistura de BD e o surgimento de um quinto
pico em 286,70 °C (AH = 13,98 J g™) evidenciando uma provavel incompatibilidade
entre AM e os IFAs.

O perfil DTA da mistura de AGT + BD (Figura 10C) apresenta indicios de
incompatibilidade deste excipiente com os IFAs. Observam-se na curva trés eventos
térmicos, o primeiro ocorre em 98,95 °C (AH = -6,39 J g™), este pico pode ser um
retardamento com diminui¢do da entalpia do pico do AGT que ocorre em 92,01 °C (AH
= -475,78 J g™*). O segundo pico endotérmico da mistura ocorreu em 171,62 °C (AH = -
6,38 J g') e ndo foi observado anteriormente nas curvas de AGT ou BD,
separadamente. O ultimo evento é um pico exotérmico a 256,22 °C (AH = 81,14 ] g'l),
este pode estar relacionado a uma sobreposi¢éo do pico exotérmico de decomposi¢édo de
BD (Tpico = 188,12 °C/AH = 165,18 J g!) com antecipacdo da decomposicdo de AGT
(Tpico = 283,28 °CIAH = 145,14 J g™*) (ROWE et al., 2009).

Outros estudos discutem a incompatibilidade do AGT com outros IFAs, apesar
de néo estar totalmente esclarecida, uma das possibilidades de incompatibilidade ocorre
devido a presenca de uma impureza comum ao AGT e a CS, o monocloroacetato, que
pode reagir com IFA com carater bésico, alterando suas propriedades (BHARATE;
BHARATE; BAJAJ, 2010; WU et al., 2011).

A curva térmica de DTA de APG + BD ¢ apresentada na Figura 10D. Os eventos
térmicos demonstraram uma possivel incompatibilidade com este excipiente. O
primeiro em 56,70 °C (AH = -15,68 J g*) é semelhante ao apresentado na mistura de
BD, observa-se 0 desaparecimento do pico endotérmico bem definido do excipiente
isolado APG (Tpicoc = 88,84 °C/AH = -510,14 J g™"), o segundo pico deve-se ao
retardamento da fusdo de D em 108,37 °C (AH = -36,71 J g™, o terceiro e quarto picos
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exotérmicos apresentaram comportamentos proximos aos observados em BD e o Gltimo
evento ocorre em 290,03 °C (AH = 27,55 J g™*) (Tabela 1). Outros estudos também
demonstram uma possivel incompatibilidade entre IFA-excipiente com APG, sugere-se
que essa incompatibilidade ocorra devido a sua natureza glicosidica (BHARATE;
BHARATE; BAJAJ, 2010; IBRAHIM; EL-SETOUHY, 2010).

Em relacdo as misturas de CM 101 + BD e CM 102 + BD, deve-se destacar a
celulose microcristalina é uma celulose purificada, parcialmente despolimerizada obtida
a partir do tratamento da a-celulose proveniente de fontes vegetais, ambos possuem
particulas iniciais de 50 mm, a diferenca entre esses dois excipientes consiste no
tamanho de particulas maiores agregadas (HAAFIZ et al., 2014; ROWE et al., 2009).

As curvas DTA de CM 101 + BD (Figura 10E) e CM 102 + BD (Figura 10F)
apresentaram comportamentos térmicos semelhantes ao da mistura BD. Para CM 101 +
BD, o primeiro pico, caracteristico da fusdo de DXM, ocorreu em 108,76 °C (AHgyss0 = -
48,19 J g% e na mistura com CM 102 em 108,04 °C (AHsz0 = -42,11 J g™*). O segundo
pico de CM 101 + BD ocorreu em 182,45 °C (AH = -10,23 J g) e pode estar
relacionado a decomposicéo da amostra, em CM 102 + BD o segundo evento ocorre a
temperatura de 170,38 °C (AH = -6,23 J g™). O terceiro pico exotérmico ocorre em
temperaturas semelhantes nas misturas com CM 101 e CM 102 (267,50 e 266,40 °C,
respectivamente) e sdo caracteristicos de BD.

O dultimo pico endotérmico apresentado em ambas as misturas pode
corresponder ao pico de fuséo do excipiente que foi antecipado e sofreu uma reducdo
brusca da entalpia envolvida na reacdo. Na curva de CM 101, a fusdo ocorre a uma
temperatura de 336,22 °C (AH = -1.360,00 J g*), em CM 101 + BD o evento ocorreu
em 307,68 °C (AH = -30,02 J g™*). O mesmo evento, em CM 102, é apresentando a uma
temperatura de 360,54 °C (AH = -868,17 J g™) e na mistura CM 102 + BD em 305,08
°C (AH = -14,59 J gV). Tais indicios apontam para possivel incompatibilidade térmica
entre esses excipientes e 0s IFASs.

A Figura 11A apresenta a curva de DTA da mistura CS + BD, os eventos
térmicos apresentam caracteristicas em comum com as observadas nas curvas dos
componentes isolados. O primeiro pico ocorre em 107,21 °C (AH = -41,35 J g%) e
corresponde a fusdo de DXM, o segundo pico é caracteristico de decomposi¢do do
excipiente CS, visualizado na temperatura de 263,42 °C (AH = 338,66 J g™). A reducdo

da entalpia envolvida na fuséo de DXM, a antecipacdo do pico de decomposicédo de CS,
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bem como o desaparecimento de picos da mistura BD séo indicios de incompatibilidade
entre os IFAs e o excipiente avaliado (CHADHA; BHANDARI, 2014).

Figura 11 - Perfis de DTA dos IFAs BD e misturas ternarias com excipientes farmacéuticos: CS
(A), DC (B), EM (C), LM (D), PVP K-30 (E) e TC (F).
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A curva de DTA de DC + BD é apresentada na Figura 11B. Devido ao seu
carater inorganico, o DC apresenta alta estabilidade térmica e ponto de fusdo elevado
(LI et al., 2015). Desta forma, a mistura assumiu o carater do excipiente e visualiza-se
apenas um pico em 110,36 °C (AH = -19,45 J g™) que pode ser atribuido ao pico de
fusdo de DXM, porém com uma reducdo da entalpia. Este fato, somado a auséncia dos
demais picos caracteristicos de BD indicam uma incompatibilidade entre DC e BD.

A curva de DTA de EM + BD (Figura 11C) apresenta varios indicios de
incompatibilidade entre os IFAs e o0 excipiente. O primeiro pico endotérmico ocorre em
85,89 °C (AH = -204,44 J g'), sendo uma possivel antecipacdo e sobreposicao dos picos
endotérmicos de fusdo de D (T = 114,15 °C/AHsusio = -154,99 J g) e do EM (T =
129,00 °C/AHss0 = -295,18 J g1, 0 segundo pico é exotérmico e ocorre & temperatura
de 172,75 °C (AH = 90,95 J g™). Observa-se o desaparecimento de picos exotérmicos de
EM (356,96 e 429,95 °C) e de BD (251 °C), assim como a antecipacao da faixa de fusao
do EM que deveria ocorrer entre 117,00 a 150,00 °C. Diversos estudos de
compatibilidade utilizando IFAs e também de Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais
(IFAV) apontam para interagdes com 0 EM (BAZZO et al., 2005; FERNANDES et al.,
2016; LEDETI et al., 2017; PERES-FILHO et al., 2011; ROWE et al., 2009).

O perfil térmico de LM + BD é apresentado na Figura 11D. A curva DTA da
mistura apresenta o primeiro evento térmico em 106,44 °C (AH = -48,87 J g'l) que
corresponde a uma antecipagdo na fusdo de DXM, o segundo e terceiro pico séo,
possivelmente, uma antecipacdo dos picos de desidratacdo e fusdo de LM (146,52 e
218,43 °C), na mistura esses eventos ocorreram, com entalpia reduzida, em 126,32 °C
(AH =-51,30J g™ e 187,57 °C (AH = -62,64 J g*). O quarto pico ocorre em 201,40 °C
(AH = 40,15 J g*) e quinto em 247,56 °C (AH = 69,76 J g*), possivelmente envolvidos
com decomposi¢ao da amostra.

Incompatibilidades entre a lactose e IFAs sdo relatadas na literatura ha anos por
pesquisadores como Medeiros et al. (2001) com a prednisona, Macédo, Nascimento e
Veras. (2002) com propanolol, Cides et al. (2006), Wesolowski e Rojek (2013) e Ledeti
et al. (2017), com glimepirida, atenolol e levodopa, respectivamente. Agucares
redutores como a lactose, podem interagir com IFAs contendo grupamento amina
através de uma reacdo de adicdo aldeido-amina, chamada de reacdo de Maillard
(BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010).
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O perfil térmico de PVP K-30 + BD obtido através da curva de DTA (Figura
11E) apresenta um evento inicial em 122,41 °C (AH = -64,81 J g™*) que pode estar
relacionado ao retardamento com sobreposi¢éo dos picos de fusdo de DXM e PVP K-
30. Observa-se ainda, um segundo pico em 233,55 °C (AH = -10,09 J g™*) e um terceiro
em 250,80 °C (AH = 8,28 J g?). Além do retardamento da fusdo de DXM, o
desaparecimento do pico endotérmico apresentado no fim da curva DTA sdo indicios de
uma possivel incompatibilidade entre os componentes da mistura.

O carater inorganico do talco é resultado de sua composi¢do de silicato de
magnésio, essa caracteristica do TC resulta em uma curva DTA sem eventos termicos
nas temperaturas analisadas (ROWE et al., 2009). A curva DTA da mistura de TC + BD
(Figura 11F) apresenta perfil semelhante a mistura BD, o primeiro evento esta
relacionado ao pico de fusdo de D e ocorre em 109,22 °C (AH = -40,36 J g™), 0 segundo
pico ocorre em 174,82 °C (AH = -40,58 J g'l) e 0 terceiro em 267,62 °C (AH = -224,73
J gh), ambos caracteristicos de BD. A mistura ternéria TC + BC apresenta indicios de
compatibilidade entre os componentes.

Os estudos de compatibilidade entre IFAs e IFA-excipiente sdo importantes
ferramentas que preveem possiveis reacfes entre os componentes da formulagdo que
podem ocorrer durante o periodo e condi¢Bes de armazenamento (LEDET] et al., 2017).

As técnicas termoanaliticas sdo extensamente utilizadas para detectar essas
interacBes em um curto periodo de tempo, sendo a curva da mistura uma resultante das
curvas individuais de cada substancia analisada. A supressdo, desaparecimento,
surgimento ou deslocamento de eventos térmicos, assim como, variacdo nos valores
esperados de entalpia devem ser considerados como possivel incompatibilidade
(CHADHA; BHANDARI, 2014; FERNANDES et al., 2016; LEDETI et al., 2017
OLIVEIRA et al., 2017; TITAetal., 2011).

Sendo assim, de acordo com os dados de DTA, observa-se que a Unica mistura

IFAs:excipiente que mostrou indicios de compatibilidade foi a BD + TC.
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Tabela 4 — Dados de DTA referentes as etapas de decomposicdo de BTM, DXM e misturas

ternarias com excipientes farmacéuticos.

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5

Amosras | PPCO JA;.E) Pico () JAg'i) Pico (°C) JA;L) Pico (°C) JAg'i) Pico (") JAg'i)
BTM 23405 17343 - - - _ _ _ _ B
DXM 11415 15499 19392  -187.49 - - _ _ _ B
BD 5502 21,55 10892  -8474 18812 16518 25176 207,93 - -
AM 8836 72033 28375  -1928 31533 227,34 - - - -

AM + BD 5646  -11,91 10848  -4425 180,96 1153 260,83 111,02 28670  13.98
AGT 9201 47578 28328 14512 327,78 4388 - - - -
AGT +BD 9895 639 17162  -638 25622 8L 14 - - - -
APG 8884 51014 28932  -13326 34892 124,00 - - - -

APG +BD 56,70  -1568 10837  -3671 18455 2764 25642 18087 200,03 27,55
CM 101 8432  -13773 33622 -1.36000 - - - - - -
CM101+BD 10876 4819 18245 280l 26750 10148 307,68  -30,02 - -
CM102 3720 408 7657  -10241 36054  -86867 - - - -
CM102+BD 10804 4211 18164 50,80 26644 21755 30508 - 14,59 - -
cs 9229 387,14 23365 7026 29658 10847 31739  -14148 - -
CS+BD 10721 4135 26342 33866 - - - - - -
DC 3450 12,48 - - - _ _ _ _ B
DC +BD 11036 -19,45 - - - _ _ _ _ B

EM 5001 7,25 12900 29518 42085 142,36 35696 48856 429,85 32505
EM + BD 8580 20444 17275 90,95 - - - - - -
LM 14652 -18328 21934 21843 30485  -13124 - - - -

LM +BD 10644 -4887 12632 51,30 187,57  -6264 20140 40,15 24756 69,76
PVP K-30 9761 54294 - - - - _ _ _ _
PWPK-30+BD 12241  -648L 25080 3146 - - _ _ _ B
TC 470 7,60 - - - - - - - -
TC+BD 10022 4036 26762 22473 - - - - - -

Fonte: autoria propria (2018).
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As curvas de TG das misturas ternarias dos IFAs BTM e DXM com o0s
excipientes farmacéuticos: AM, APG, AGT, CM 101 e CM 102 estdo apresentadas na
Figura 12. As misturas ternarias de BD e CS, DC, EM, LM, PVP K-30 e TC sdo
exibidas na Figura 13. Os dados térmicos estdo descritos na Tabela 5. Por TG também
avaliou-se a mistura binaria de BTM e DXM (BD).

Figura 12 - Perfis de TG dos IFAs BTM, DXM e mistura binéria (A) e misturas ternarias com
excipientes farmacéuticos: AM (B), AGT (C), APG (D), CM 101 (E) e CM 102 (F).
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59

A curva de TG de BD (Figura 12A) demonstrou que a decomposi¢édo térmica da
mistura é antecipada em relagdo aos dois IFAs isolados. Iniciando em 178,85 °C com
uma reducdo de 15,75%, a degradacdo da amostra segue até proximo de 400 °C. Mesmo
com uma decomposicao iniciando precocemente, se comparada as curvas de BTM e
DXM isoladamente, o residuo final de 11,72% é consideravelmente préoximo ao de
BTM e maior que o de DXM.

O perfil termogravimétrico de AM + BD (Figura 12B) é composto por cinco
etapas de decomposicgéo, iniciando em 52,83 °C com uma perda de umidade de 3,32%,
a segunda e terceira etapa de decomposicdo (176,29 e 234,88 °C) ocorrem em
temperaturas proximas as observadas na mistura binaria BD com perdas de 9,28 e
6,21%, respectivamente.

A curva TG de AGT + BD (Figura 12C) apresentou cinco etapas de degradacéo
da mistura. A primeira ocorre entre 40,37 °C com perda de massa de 7,75%, relacionada
a desidratacdo da amostra. A terceira etapa de decomposi¢do que ocorre em 227,65 °C
com perda de 33,55%. Segundo Rowe et al. (2009) refere-se a carbonizagdo do
excipiente que ocorre em aproximadamente 200 °C. A decomposi¢do estende-se até o
fim da curva, apresentando residuo de 22,75%.

Em relacdo a TG da mistura APG + BD (Figura 12D) observou-se seis etapas de
decomposicéo (Tabela 2). A primeira etapa inicia em 68,78 °C com perda de massa de
3,64%, correspondendo a desidratacdo do excipiente. As demais etapas que ocorrem
resultam em um residuo de 18,05% de amostra.

A curva de TG de CM 101 + BD (Figura 12E) apresentou quatro etapas de
decomposicdo da amostra. Apds a desidratacdo em 44,32 °C, a degradacdo térmica
inicia em 183,68 °C. A decomposicdo de CM 102 + BD (Figura 29F) iniciou em
temperatura superior a apresentada na mistura contendo CM 101 e a primeira etapa
ocorreu em 245,55 °C. Assim, péde-se considerar que a CM 102 conferiu uma maior

estabilidade térmica aos IFAs, quando comparada a CM 101.
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Figura 13 - Perfis de TG dos IFAs BD e misturas ternarias com excipientes farmacéuticos: CS

(A), DC (B), EM (C), LM (D), PVP K-30 (E) e TC (F).
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A curva de TG de CS + BD (Figura 13A) apresentou cinco etapas de
decomposicdo. A primeira ocorreu em 38,94 °C correspondendo a uma perda de
umidade de 6,76%, as trés ultimas etapas ocorreram em temperaturas semelhantes as
observadas em CS, porém resultando em um residuo menor que o do excipiente isolado
(15,41 e 31,8%, respectivamente).

O perfil termogravimétrico de DC + BD (Figura 13B) é composto por duas
etapas de decomposicgéo, a primeira entre 166,44 — 179,19 °C e a segunda em 270,44 —
273,38 °C, resultando em um residuo de 41,60% de amostra. Apesar de apresentar um
residuo consideravelmente maior, supde-se que a massa ndo degradada corresponda ao
excipiente DC utilizado na proporc¢édo de 1:1 na mistura.

A curva de TG de EM + BD (Figura 13C) apresenta quatro etapas de
decomposic¢éo, resultando em um residuo de 16,01%.

A curva TG de LM + BD (Figura 13D) apresenta trés etapas de decomposicao,
iniciando em 121,65 °C. Po6de-se observar que quando comparada a LM e BD,
separadamente, a mistura desses componentes leva uma reducdo da estabilidade
térmica, indicando uma possivel incompatibilidade fisica entre 0s mesmos.

A curva de TG (Figura 13E) de PVP K-30 + BD é composta por cinco etapas de
decomposicdo. Iniciando com perda de umidade da amostra em 45,65 °C (-6,49%), a
decomposicdo da mistura ocorre com perfil semelhante ao de BD, com residuo final de
10,53%.

A curva TG de TC + BD (Figura 13F) apresenta uma maior estabilidade térmica
que a mistura BD, a etapa inicial de decomposicéo ocorre entre 181,35 — 199,86 °C com
perda de massa de 9,69%, a segunda etapa inicia em 248,26 °C (-16,08%), a etapa
seguinte de decomposicdo acontece entre 291,41 — 296,89 °C com reducdo de 8,48%, a
Gltima etapa ocorre entre 389,77 — 425,65 °C resultando em um residuo de 44,82%.

Com base nos resultados obtidos de DTA e TG das misturas ternarias, sugere-se
que a mistura de TC + BD é a mais compativel termicamente com os IFAs, sendo TC o
excipiente mais indicado como lubrificante para incorporacdo na formulacdo. Para
compor uma forma farmacéutica completa e com propriedades desejadas, as demais
misturas ternarias, IFAs + excipientes, devem ser submetidas as técnicas de FTIR e

DRX para confirmar as incompatibilidades.
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Tabela 5 — Dados de TG referentes as etapas de decomposicdo de BTM, DXM e misturas ternarias com excipientes farmacéuticos.

Etapa l Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5 Etapa 6
Inicio — Final Perda de Inicio — Final Perda de Inicio — Final Perda de Inicio — Final Perda de Inicio — Final Perda de Inicio — Final Perda de
C) Massa C) Massa C) Massa °C) Massa °C) Massa °C) massa

Amostras (%) (%) (%) (%) (%) (%)
BTM 254,42-260,64 8,88 300,52-341,64 47,48 368,02- 436,56 32,22 - - - - - -
DXM 197,90-229,64 91,63 - - - - - - - - - -
BD 178,85-201,93 15,75 217,15-235,94 26,66 348,13-377,13 17,73 388,52-394,94 28,14 - - - -
AM 41,89-77,73 13,28 292,26-312,01 71,26 - — - - - — - —
AM+BD 52,93-58,21 3,32 176,29-196,98 9,23 234,88-237,32 6,21 292,27-310,55 34,68 304,17-365,40 27,42 - -
AGT 35,51-60,22 11,31 262,40-285,36 40,03 290,83-321,32 12,24 697,16-724,00 9,45 - - - -
AGT+BD 40,37-45,41 7,75 181,33-196,38 8,86 227,65-248,39 33,56 322,80-375,26 20,53 819,84-823,47 6,55 - —
APG 34,76-77,81 10,05 295,89-317,20 64,42 350,21-373,16 17,80 - - - — - —

APG+BD 68,78-75,45 3,64 183,13-192,27 18,23 291,75-310,86 34,42 333,42-364,50 8,28 415,59-424,74 10,31 486,14-517,14 7,07
CM 101 32,42-44,52 6,72 312,34-337.14 77,08 349,36-372,78 10,72 - - - - - -
CM101+BD 245,55-261,05 28,07 324,79-358,00 35,94 402,41-425,37 16,55 - - - - - -
CM102 34,65-45,73 574 323,21-345,62 77,10 351,24-354,64 13,15 - - - - - -
CM102+BD  44,32-52,37 2,01 183,68-229,54 29,44 326,55-360,21 37,31 415,10-472,78 16,06 - - - -
CS 48,89-62,71 11,14 275,62-297,57 38,14 419,89-435,45 4,57 763,19-860,42 14,35 - — - —
CS+BD 38,94-54,95 6,76 181,01-202,12 19,80 281,73-306,82 27,13 361,01-403,45 21,24 664,72-803,22 9,97 - —
DC - - — - - - - — - — - —
DC+BD 166,44-179,19 28,85 270,44-273,38 29,55 - - - - - - - -
EM 98,20-105,72 2,93 325,92-349,99 72,35 358,62-385,11 13,24 - - - — - —
EM+BD 71,68-81,00 1,56 192,22-234,19 35,09 290,36-321,65 19,51 430,23-592,40 27,83 - - - -
LM 138,15-145,34 5,20 222,13-237,75 19,38 278,64-304,45 36,06 348,11-683,68 19,70 - - - -
LM+BD 121,65-130,35 1,95 185,94-200,53 23,26 257,94-363,34 39,46 - - - - - -
PVP K-30 40,42-59,82 14,58 407,58-441,41 76,87 - - - - - - - -
PVPB'E?’O * 4565-75,86 649 1834519590 917 2560826812 11,68  377,36-382,83 21,93  411,17-43546 40,19 - -
TC - - - - - - - - - - - -
TC+BD 181,35-199,86 9,69 248,26-265,31 16,08 291,41-296,89 8,48 389,77-425,65 20,93 - - - -

Fonte: autoria prépria (2018).
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5.2 Estudo de compatibilidade por DRX

A mistura binaria BD, obtida a partir dos dois IFAs, apresentou um padrdo
difratométrico correspondente ao somatério dos visualizados em BTM e DXM isolados
(Figura 14). Na Tabela 6, observa-se os angulos dos picos desta mistura e dos valores de
BD nas misturas ternarias com cada excipiente analisado.

Em relacdo aos perfis de DRX das misturas ternarias (Figuras 15 e 16), os picos
mais intensos e caracteristicos da cristalinidade dos IFAs foram mantidos, nenhuma das
amostras apresentou novos picos. Visualizou-se uma atenuagao da intensidade dos picos
dos IFAs isolados devido a diminuicdo da propor¢do de amostra utilizada (1:1:1). Essa
reducdo na intensidade pode promover a supressdao de alguns eventos de menor
intensidade, ndo implicando em incompatibilidade entre os componentes (LEDETI et
al., 2017; VERONEZ et al., 2014).

A Unica excecdo ocorreu na mistura AGT + BD (Figura 15C) em que observou-
se a supressdo de picos intensos de BD e uma amorfizacdo de algumas areas do
difratograma, indicando uma possibilidade de incompatibilidades entre esses

componentes.

Figura 14 — Perfis de DRX relativos aos IFAs BTM e DXM.

Betametasona (BTM)
BD
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Fonte: Autor (2018).
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Figura 15 — Perfis de DRX relativos aos IFAs BTM, DXM, sua mistura binaria (A) e misturas
ternérias com os excipientes farmacéuticos: AM (B), AGT (C), APG (D), CM 101
(E) e CM 102 (F).
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Figura 16 — Perfis de DRX relativos aos IFAs BD e mistura ternarias com os excipientes
farmacéuticos: CS (A), DC (B), EM (C), LM (D), PVP K-30 (E) e TC (F).
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Tabela 6 — Picos de difracdo dos IFAs BTM, DXM na mistura binaria BD e em misturas

ternarias com excipientes farmacéuticos.

BTM DXM BD AM AGT APG CM101 CM102 Cs DC EM LM PVP K-30 TC
6,87 8,63 6,86 6,90 7,17 6,85 6,92 6,90 6,89 6,86 6,89 6,89 6,97 6,85
860 10,83 8,63 8,61 8,86 8,59 8,63 8,62 8,60 8,60 8,60 8,60 8,75 8,65
13,87 13,17 10,79 10,78 14,20 10,75 10,81 10,74 10,77 10,72 10,75 10,77 10,91 10,74
1407 16,35 13,89 13,87 1436 13,87 13,92 13,88 13,90 13,89 13,90 13,90 13,99 13,89
17,31 18,69 1409 14,08 1534 14,08 14,11 14,08 14,09 14,10 14,19 14,10 14,21 14,07
28,06 1998 1631 16,32 16,63 16,31 16,33 16,31 16,33 16,31 16,31 16,35 16,49 16,31
- 2043 1733 1734 1765 1731 17,37 17,35 17,36 17,34 17,34 17,35 17,46 17,31
- 21,08 18,65 1865 1946 18,65 18,66 18,65 18,67 18,62 18,63 18,68 18,75 18,62
- 22,36 19,90 1991 20,34 19,99 19,92 19,92 1994 19,89 19,92 19,90 20,07 19,93
- 22,73 20,38 2035 20,70 20,37 20,10 20,37 20,37 20,37 20,40 20,38 20,47 20,33
- 2354 21,03 21,04 21,08 21,01 21,07 21,02 21,05 2107 2104 21,10 21,16 21,01
- 2400 2230 22,38 22,15 2230 22,38 22,30 22,32 2230 2230 22,31 22,46 22,28
- 2446 22,70 - - - 22,60 22,71 - - - - - -
- 26,56 23,50 23,52 - 23,48 23,52 23,52 23,52 2352 2350 23,55 23,60 23,50
- 27,08 24,01 23,99 - 24,00 24,00 23,91 2395 2399 2390 23,98 24,08 23,95
- 2750 24,40 24,42 - 24,35 24,46 24,50 2441 2437 2442 24,43 24,51 24,40
- 30,47 26,58 - - - 26,56 26,53 26,55 2655 2654 26,55 26,59 26,50
- - 27,03 - - - 27,06 27,00 27,02 26,98 27,04 27,02 27,15 27,03
- - 27,46 27,47 - 27,43 27,50 27,45 27144 2747 2747 27,46 27,56 27,42
- - 28,02 28,03 2851 28,03 28,10 28,10 28,04 28,02 28,08 28,09 28,19 28,53
- - 30,48 30,46 30,68 30,44 30,47 30,35 30,44 30,46 3042 30,44 30,63 30,43
- - 31,30 3155 - 31,30 31,35 31,31 31,33 31,30 3130 31,36 31,41 31,28

Fonte: autoria propria (2018).
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Os espectros de FTIR dos IFAs BTM, DXM e suas misturas ternarias estdo

dispostos nas Figuras 17 e 18.

Figura 17 — Espectros FTIR relativos aos IFAs BTM, DXM e mistura binaria (A) e misturas
ternarias com excipientes farmacéuticos: AM (B), AGT (C), APG (D), CM 101 (E)

e CM 102 (F).

(A)

Transmitancia (%)

©)

Transmitancia (%)

(E)

Transmitancia (%)

— Betametasona (BTM)
BD

Maleato de dexclor

ina (DXM)

U
et

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1
Wavenumber/cm

BD

AGT

AGT + BD

TVt
AT

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

. -1
Numero de onda (cm™ )

—BD
CMI101 +BD
CMI01

VYT
ARV

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nuamero de onda (cm'l)

(B)

Transmitancia (%)

(D)

Transmitdncia (%)

(F)

Transmitancia (%)

BD
AM + BD

AM

T W
AT e

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm")

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nimero de onda (cm™)

BD
APG + BD
APG

BD
CM102 + BD

——CMI02

YT

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nuamero de onda (em ™)

Fonte: Autor (2018).




68

Em relacdo a mistura de IFAs BD (Figura 17A), o espectro de FTIR apresentou
uma resultante das principais bandas de absor¢do dos dois compostos sem grandes
desvios nos deslocamentos de cada uma delas. Algumas bandas ndo puderam ser
visualizadas devido a sobreposi¢cdo que ocorreu em ndmero de onda préximo. E,
entretanto, apenas a sobreposicdo de bandas ndo confirma que os IFAs reagem
guimicamente entre si (CHAVES et al., 2013).

O FTIR é um método que fornece respostas rapidas sobre possiveis
incompatibilidades quimicas entre substancias, o0 surgimento de novas bandas,
alteracdes nas faixas de absorcdo e intensidade s@o sugestivas de incompatibilidade
quimica, levantando a possibilidade de ndo utilizacdo de tais componentes na
formulacgdo, com o intuito de assegurar suas caracteristicas de estabilidade, seguranca e
eficdcia (LILTORP et al., 2011; TITA etal., 2011).

A mistura ternaria AM + BD (Figura 17B) apresenta indicios de
incompatibilidade quimica entre IFAs e excipiente. O espectro obtido possui supressdo
de bandas caracteristicas visualizadas em BD, como as bandas de estiramento C — H que
em BD ocorrem entre 2873 e 3078 cm™.

A mistura AGT + BD (Figura 17C) ndo resultou em um espectro de FTIR
semelhante ao dos componentes individuais. Observou-se o surgimento de novas bandas
de absorgdo em 2470 e 2696 cm™, indicando uma incompatibilidade quimica entre IFAs
e excipiente, ndo sendo adequada a utilizacdo de AGT na formulagéo.

O espectro de APG + BD (Figura 17D) demonstrou a supressédo de algumas
bandas do excipiente que podem ter sido ocasionadas por sobreposi¢do de bandas,
porém a auséncia de caracteristicas do excipiente aponta para uma possivel
incompatibilidade entre os componentes da mistura.

Uma vez que CM 101 e 102 apresentam estrutura quimica idéntica, variando
apenas o tamanho de particulas, os espectros de FTIR de CM 101 + BD e CM 102 + BD
(Figura 17E e 17F), apresentaram caracteristicas semelhantes e ambos possuem as
principais bandas de absorcdo de BD, sem que haja grandes deslocamentos ou
desaparecimentos de banda. Observa-se algumas sobreposicGes de eventos, porém
considera-se que a utilizacdo de ambos os excipientes na formulacdo ndo acarretara
prejuizos.

O espectro FTIR de CS + BD (Figura 18A) apresenta as bandas de absorcéo

caracteristicas principais de BD e de CS, com a presenca de um alargamento de bandas
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devido a sobreposicdo de alguns eventos, o que isoladamente, pode ndo indicar uma
incompatibilidade nessa amostra.

A mistura DC + BD (Figura 18B) apresentou espectro consistente com as
caracteristicas de todos os componentes. A presenca de banda larga e intensa de DC em
1104 cm™, sugestiva de deformacdo axial de ligacdo Si — O — Si dos grupos siloxanos,
promove a atenuacdo das demais bandas espectrais. Ocorre a sobreposi¢do de bandas,
porém as demais sdo vistas sem deslocamentos, sugerindo uma compatibilidade entre
IFAs e excipiente (LEDETI et al., 2017; PINTO et al., 2010).

O espectro de FTIR de EM + BD (Figura 18C) apresenta alguns indicios de
incompatibilidade quimica entre IFAs e EM. Observa-se a sobreposicdo de bandas entre
2850 e 2955 cm™, uma reducéo nas transmitancias de algumas bandas devido as bandas
intensas em 2918 cm™ e 2849 cm™, sugestivas de deformacdo axial de grupos C — H
terminais e desaparecimento de bandas abaixo de 1000 cm™. Desta forma, considera-se
que pode haver incompatibilidade quimica entre EM e BD (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2006).

Em relacdo ao espectro de FTIR de LM + BD (Figura 18D) observou-se o
desaparecimento de uma banda em 3271 cm™ do excipiente. Sobreposicdes, pequenas
variacdes de deslocamento e transmitancia ocorrem em diversas bandas, indicando a
possibilidade de incompatibilidade entre os componentes.

A mistura de PVP K-30 + BD (Figura 18E) apresentou majoritariamente bandas
de BD, ndo se observando caracteristicas de bandas intensas de PVP K-30 que ocorrem
em 1664 cm™, 1290 cm™ e outras abaixo de 600 cm™. A auséncia dessas bandas sugere
incompatibilidade entre os IFAs e o excipiente farmacéutico.

Por fim, o espectro de TC + BD (Figura 18F) ndo apresenta desaparecimento de
bandas caracteristicas dos componentes da mistura. Ocorre, assim como em DC + BD,
uma reducdo na transmitancia de algumas bandas devido & intensa banda em 1015 cm™,
sugestiva de ligagdo Si — O — Si, porém sem que haja desaparecimento das outras
bandas que ndo estdo sobrepostas. Assim, sugere-se que ndo ocorre incompatibilidade
entre TC e os IFAs.

A utilizacdo do FTIR para avaliacdo de possiveis interacdes quimicas entre
BTM, DXM e os excipientes avaliados permitiu determinar que apenas as misturas
contendo os excipientes CM101, CM102, CS, DC e TC ndo apresentam indicios de

incompatibilidade quimica.
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18 — Espectros FTIR relativos aos IFAs BD e misturas ternarias com excipientes

farmacéuticos: CS (A), DC (B), EM (C), LM (D), PVP K-30 (E) e TC (F).
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Fonte: Autor (2018).

Vale ressaltar que a maioria dos medicamentos de maleato de dexclorfeniramina

+ betametasona disponiveis no mercado na forma de comprimidos apresentam um ou

mais excipientes farmacéuticos que apresentaram indicios de incompatibilidade fisica

e/ou quimica, sendo os principais deles: lactose monoidratada, amido, estearato de
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magnésio e PVP (CELESTAMINE, 2015; CELERG, 2012; CELERGIN, 2015;
DEXMINE, 2014; DEXTAMINE, 2017, MALEATO..., 2015).

5.4 Desenvolvimento e controle da qualidade de comprimidos de maleato de
dexclorfeniramina e betametasona

Foram desenvolvidas trés formulacdes prototipos para a avaliacdo de parametros
de fluxo e compressdo, contendo CM 102 (diluente), CS (desintegrante), DC
(deslizante) e TC (lubrificante). O teor de IFAs foi padronizado de acordo com o
medicamento de referéncia disponivel no mercado (2,00 mg de maleato de
dexclorfeniramina + 0,25 mg de betametasona), os de TC e DC foram utilizados nas
concentragGes maximas recomendadas por Rowe et al. (2009) e a propor¢do de CM 102
e CS foram variadas a fim de se obter diferentes caracteristicas para cada formulacéo,

descritas na Tabela 7.

Tabela 7 — Formulag@es sugeridas para obtengdo de comprimidos de 200 mg.

Concentragdes (%)

Excipiente Formulacdo 01 Formulacdo 02 Formulacdo 03
CM 102 81,75 83,75 85,75
CS 5,00 3,00 1,00
TC 10,00 10,00 10,00
DC 1,00 1,00 1,00
DXM 2,00 2,00 2,00
BTM 0,25 0,25 0,25

Fonte: autoria propria (2018).

As medidas do angulo de repouso estatico sdo utilizadas como indicacdo da
capacidade de escoamento ou fluidez do pd, aquele com angulo de repouso entre 25-30°
sdo caracterizados como pds de fluxo excelente. Além da determinacdo do angulo de
repouso, a utilizacdo de parametros indiretos como o Fator de Hausner (FH) e o indice
de Carr (IC), também constituem ferramentas de estudos de formulacdo de formas
farmacéuticas solidas. O fator de Hausner esta relacionado ao atrito que ocorre entre as
particulas dos componentes de uma formulacdo, espera-se maior capacidade de
empacotamento para formulagdes com valores de FH mais préximos de 1,0. O IC

expressa a capacidade de densificacdo do po, avaliando indiretamente a adequacgédo da
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formulacdo para compressdo. Na Tabela 8 sdo apresentados os dados de caracterizacéo
de cada formulacdo (BERNATONIETE et al.,, 2010; GUPTA et al., 2013; LAGO;
PEREIRA; BERTOL, 2012; SAUSEN; MAYORGA, 2013).

As formulacdes 01, 02 e 03 apresentaram angulo de repouso abaixo de 30°,
caracterizando-se como um fluxo excelente. Em relacdo ao IC e FH todas as
formulacbes foram classificadas de fluxo intermediério. Observa-se variacdo mais
consideravel quando avaliamos o tempo de escoamento de cada p0, neste parametro a
formulagéo 01 destaca-se, sendo entdo, a escolhida para produ¢do dos comprimidos por

compressdo direta.

Tabela 8 — Dados de caracterizagdo de fluxo das formulagdes.

R Formulacdo 01 Formulacdo 02 Formulacéo 03

Parametros
Densidade bruta (g mL™) 0,4167 0,4348 0,4000
Densidade de compactacio

1 0,5862 0,5882 0,5555
(gmL™)
Fator de Hausner 1,4 1,35 1,39
indice de Carr (%) 28,65 26,08 28,00
indice de densificacdo

2,00 2,00 2,00

(mL)
Angulo de repouso (°) 27 27,3 29
Tempo de escoamento (s) 16,86 26,56 22,82

Fonte: autoria propria (2018).

Produziu-se um lote de 150 comprimidos utilizando-se a formulacdo 01. Os
resultados obtidos para avaliacdo de peso médio, dureza, friabilidade e desintegracao

dos comprimidos séo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Controle da qualidade dos comprimidos produzidos.

Paréametro Resultado Especificacdo

Peso médio (mg) 196,03 £ 6,99 185 a 215 mg

Dureza (N) 37,65 + 4,52 Acimade 30 N
Friabilidade (%) 0,30% <1,5%
Tempo de desintegragdo (s) 15,1 +0,17 < 30 min

Fonte: autoria propria (2018).
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As massas dos comprimidos variaram entre 188,6 e 213,3 mg, os 20

comprimidos utilizados no ensaio encontravam-se dentro da faixa de variagéo de 7,5%

do peso tedrico de 200 mg (Figura 19), especificada na Farmacopeia Brasileira (2010).

Figura 19 — Dados do ensaio de peso médio.
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Fonte: Autor (2018)

A dureza média dos comprimidos foi de 37,65 N, Gil (2010) aponta um valor

minimo de 30 N para que se garanta resisténcia adequada a esmagamentos ou rupturas

radiais. A friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos néo revestidos

a abrasdo, o valor obtido de 0,30% encontra-se dentro das especificacGes oficiais. O

tempo de desintegracdo de comprimidos ndo revestidos segundo a Farmacopeia

Brasileira € de no maximo 30 minutos. Possivelmente devido a concentracdo de

desintegrante da formulacdo 01, os comprimidos desenvolvidos apresentaram
desintegracdo quase que imediata (FARMACOPEIA..., 2010).
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5.5 Obtencéo dos cristais para avaliacdo da ocorréncia de formas polimorficas em
BTM e DXM

Para a avaliacdo da ocorréncia de formas polimorficas nos IFAs de BTM e
DXM, foram obtidos os cristais em diferentes solventes conforme descrito na se¢édo
4.2.1. As condicBes utilizadas, bem como as identificacdes dos cristais obtidos, sdo
apresentadas nas Tabelas 10 e 11.

Observou-se que, das dezoito solugbes submetidas a diferentes condigdes, sete
delas ndo resultaram em cristais. Duas foram de BTM em acetonitrila (ambiente e
geladeira), a temperatura de armazenamento pode ter comprometido a nucleacdo dos

cristais reduzindo o seu rendimento.

Tabela 10 — Condigdes utilizadas e cristais de betametasona obtidos.

Amostras Solvente utilizado CondicBes de armazenamento
BTM 1 Acetona Estufaa 40,0 £1,0 °C
BTM 2 Acetona Geladeiraa 4,0£0,5°C
BTM 3 Acetona Ambiente a 27,0 + 1°C
BTM 4 Acetonitrila Estufaa 40,0+ 1,0 °C
BTM 5 Metanol Estufaa 40,0 + 1,0 °C
BTM 6 Metanol Geladeiraa 4,0+ 0,5 °C
BTM 7 Metanol Ambiente

Fonte: autoria prépria (2018).

As outras cinco solucdes que nao resultaram em cristais foram de DXM. Trés
delas foram recristalizadas em &cido acético e pode-se suspeitar que a escolha do
solvente utilizado levou a uma solubilizacéo total da amostra. A ndo obtengdo de cristais
em hexano deve-se, provavelmente, as condi¢Ges de armazenamento, uma vez que

partiu-se de uma mesma solucao particionada.

Tabela 11 — Condigdes utilizadas e cristais de maleato de dexclorfeniramina obtidos.

Amostras Solvente utilizado CondicBes de armazenamento
DXM 1 Acetato de etila Estufaa 40,0 £ 1,0 °C
DXM 2 Acetato de etila Geladeiraa 4,0+ 0,5 °C
DXM 3 Acetato de etila Ambiente a 27,0 £ 1°C
DXM 4 Hexano Estufaa 40,0 £ 1,0 °C

Fonte: autoria prépria (2018).
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Os cristais obtidos foram submetidos a um protocolo analitico baseado nas
técnicas de DSC, DRX, FTIR, microscopia 6ptica e MEV.

5.6 Caracterizacao fisico-quimica do IFA BTM no estado solido

5.6.1 Caracterizagdo termoanalitica de BTM

A curva de DTA de BTM (Figura 20A) apresentou um pico endotérmico bem
definido e caracteristico de fusdo a uma temperatura de 234,05 °C (AHyysz0 = -173,43 J
g™h). As informacdes contidas na literatura divergem quanto & faixa exata de fusio deste
IFA. A Farmacopeia Japonesa (2011) traz o ponto de fusdo, seguido de decomposi¢édo
da amostra, em aproximadamente 240 °C. Por sua vez, no The Merck Index (2006) €
indicada uma faixa de 231-234 °C. Em relacdo a decomposicdo de BTM, os dados de
TG (Figura 20B) corroboram com o descrito no The Merck Index (2006), ocorrendo em
trés etapas proximas, iniciando-se em 254,42 °C com perda de massa de 8,88%, seguida

de mais duas etapas que resultaram em uma reducéo de 80,01% (Tabela 12).

Figura 20 - Perfil térmico obtido por DTA (A) e TG (B) do IFA betametasona (BTM).
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Fonte: Autor (2018).

Tabela 12 — Dados termodindmicos obtidos a partir das curvas DTA/TG de BTM.

BETAMETASONA
Curva DTA CurvasTG
T pico 1°C AH ) g? Tonset 1°C Perda de massa (%)
234,05 -173,43 254,42 8,88
- - 300,52 47,48
- - 368,02 32,22

Fonte: autoria prépria (2018).
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5.6.2 Caracterizacao espectroscopica de BTM

O espectro FTIR de BTM (Figura 21) possui o mesmo perfil apresentado na
Farmacopeia Japonesa (2011), como FTIR de referéncia para o IFA. As principais
bandas de BTM estdo em 3447 e 3372 cm™, sugestivas de estiramento de ligagdo O — H
livre e quelada, respectivamente. Em 2935 cm™, observa-se banda caracteristica de
estiramento C — H de carbonos sp*. A banda sugestiva de ligacdo C = O livre ocorre em
1709 cm™. Na regido de 1661 cm™, observa-se a banda caracteristica de ligagcdo C = O
de cetona conjugada. A banda visualizada em 1614 cm™ é sugestiva de estiramento da
ligagdo C=C. Em 1452 cm™, tem-se uma banda que pode estar relacionada ao
dobramento de ligacio C—O-H. Observa-se em 1370 cm™, uma banda de absorcdo
sugestiva de dobramento de C — H sp®, e por fim, em 1054 cm™, uma banda
caracteristica de ligacdo C — F (JAPAN, 2011; PAVIA et al., 2010).

Figura 21 — Espectro de absorgéo na regido do infravermelho para betametasona.
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Fonte: Autor (2018).

5.6.3 Caracterizacao difratométrica de BTM

Uma amostra cristalina possui um conjunto Gnico de picos de difracdo, a auséncia
destes picos pode indicar uma amorfizagdo do material. O padrdo DRX de BTM (Figura

22) apresenta picos bem definidos, o que reforca a caracteristica cristalina deste farmaco
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(LIMA et al., 2015). O pico mais intenso do difratograma ocorreu em 13,87°, os demais
picos foram observados em 6,87°, 8,60°, 14,07°, 17,31° e 28,06°.

Figura 22 — Difratograma do IFA BTM.
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5.7 Screening de formas polimdrficas em BTM

As amostras obtidas ap6s a recristalizacdo de BTM em diferentes solventes
(Tabela 10) foram submetidas a analise por diferentes técnicas analiticas para avaliar a

possivel ocorréncia de polimorfismo.
5.7.1 Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC)

5.7.1.1 Recristalizacdo em acetona

A recristalizagdo em acetona resultou em trés amostras diferentes, as quais
foram denominadas conforme descrito na Tabela 13. As amostras analisadas passaram
por um ciclo de aquecimento, resfriamento e um segundo aquecimento. As curvas DSC

sdo apresentadas na Figura 23.
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Tabela 13 — Cristais de betametasona obtidos por recristalizagdo em acetona.

Amostras Solvente utilizado CondicBes de armazenamento
BTM 1 Acetona Estufaa 40,0 £1,0 °C
BTM 2 Acetona Geladeiraa 4,0+ 0,5 °C
BTM 3 Acetona Ambiente

Fonte: autoria propria (2018).

Os dados térmicos obtidos a partir das curvas DSC das amostras estdo descritos
na Tabela 6. Como descrito anteriormente, BTM apresenta uma faixa de fusdo que pode
variar entre 230 e 240 °C. No primeiro aquecimento, a fusdo de BTM ocorreu em
231,25 °C (AH = -74,11 J g™), o segundo aquecimento ndo apresentou nenhum evento
térmico. Este mesmo comportamento foi observado nos demais cristais de BTM obtidos
em todos os solventes nas diferentes condi¢cBes. Embora esta caracteristica nas curvas
DSC possa estar associada aos polimorfos do tipo monotrdpico, onde ndo se observa
nenhuma transicdo reversivel entre os polimorfos abaixo do ponto de fusdo, é provavel
que a auséncia de eventos térmicos seja justificada pela decomposicéo irreversivel que
sucede a fusdo de BTM, conforme descrito na literatura (JAPAN, 2011).

Em relagdo ao primeiro aquecimento das amostras, observa-se que BTM 1,2 e 3
apresentaram fusdo em temperatura acima da observada em BTM, além de um
alargamento do pico de fusdo sugerindo uma varia¢do no grau de cristalinidade entre as
amostras ou ainda, a presenca de solventes ou impurezas que podem ser confirmadas
por FTIR (AMORIM, 2012).

Tabela 14 — Dados termodindmicos obtidos a partir das curvas DSC de BTM e cristais obtidos
por recristalizacao.

1° aquecimento 2° aquecimento
Amostras Pico (°C) AH (g7 Pico (°C) AH (g%
BTM 231,25 74,11 N N
BTM 1 238,72 -85,95 - -
BTM 2 236,06 -80,88 - -
BTM 3 233,36 -36,54 - -

Fonte: autoria propria (2018).
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Figura 23 — Curvas DSC do primeiro e segundo aquecimento de BTM (A), BTM 1 (B), BTM 2

(C) e BTM 3 (D).
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5.7.1.2 Recristalizacdo em acetonitrila

As condicges utilizadas na recristalizacdo em acetonitrila resultaram em uma

amostra, denominada BTM 4, sendo esta obtida em estufa. As solu¢es armazenadas em

geladeira e em temperatura ambiente ndo obtiveram rendimento suficiente para a

execucdo das técnicas analiticas empregadas neste estudo.

No primeiro aquecimento realizado, BTM 4 apresentou pico de fusdo em uma
temperatura de 237,97 °C (AH = -49,18 J g™*) (Figura 24), o segundo aquecimento nio

resultou em nenhum evento térmico, como descrito anteriormente.




80

Figura 24 — Curvas DSC do primeiro e segundo aquecimento de BTM (A) e BTM 4 (B).
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Fonte: Autor (2018).

5.7.1.3 Recristalizacdo em metanol

A recristalizacdo em metanol resultou em trés amostras diferentes, as quais
foram denominadas conforme descrito na Tabela 15.

Tabela 15 — Cristais de betametasona obtidos por recristalizagdo em acetona.

Amostras Solvente utilizado Condigdes de armazenamento
BTM 5 Metanol Estufaa40,0£1,0 °C
BTM 6 Metanol Geladeiraa 4,0£0,5°C
BTM 7 Metanol Ambiente

Fonte: autoria propria (2018).

A Tabela 16 traz os dados térmicos referentes as curvas DSC de BTM 5, 6 e 7,
observa-se que as temperaturas de fusdo das amostras variaram entre 234,25 °C (BTM
5) até 239,81 °C (BTM 6). Em um segundo aquecimento, nenhuma das amostras
apresentou eventos térmicos, como pode ser observado na Figura 25.

A provavel variacdo no grau de cristalinidade, a presenca de solventes ou
impurezas que possam justificar as variacdes de temperatura, bem como a forma dos
picos de fusdo de BTM deve ser avaliada por técnica complementares, como 0 DRX e
FTIR (GIRON, 1995).

De maneira geral, apesar das vantagens e ampla utilizacdo do DSC na avaliagédo
de formas polimérficas, a caracteristica inerente a BTM de decompor-se logo apés a

fusdo, dificultou a avaliagdo de possiveis transicdes de fase atribuidas a presenca de
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polimorfos. Ressalta-se a utilizacdo de técnicas em associacdo a fim de se obter

resultados mais relevantes e confiaveis.

Tabela 16 — Dados termodindmicos obtidos a partir das curvas DSC de BTM e cristais obtidos

por recristalizacéo.

1° aquecimento

2° aquecimento

Amostras Pico (°C) AH (g™ Pico (°C) AH (Jg™)
BTM 231,25 -74,11 _ _
BTM 5 234,25 -51,79 _ _
BTM 6 239,81 193,05 B B
BTM 7 235,43 -80,39 - -

Fonte: autoria prdpria (2018).

Figura 25 — Curvas DSC do primeiro e segundo aquecimento de BTM (A), BTM 5 (B), BTM 6

(C)e BTM 7 (D).
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5.7.2 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A utilizacdo de FTIR na avaliagdo e caracterizacdo de possiveis formas
polimdrficas é muito empregada, apesar de nem todas as diferentes formas polimérficas
produzirem diferencas no espectro dessa regido (BORKA; HALEBLIAN, 1990;
CALVO; KAUFMAN; MAGGIO, 2016).

De maneira geral, o FTIR é muito Gtil na visualizagdo da presenca de solventes
nas amostras, e consequentemente, apontar para um possivel pseudopolimorfismo. O
pseudopolimorfismo ocorre quando hd moléculas do solvente de cristalizagdo no
reticulo cristalino do farmaco. A técnica ATR utilizada nesse estudo pode ser
considerada a mais adequada em funcdo do baixo nivel de manipulagdo das amostras.
Estudos ressaltam que a preparacdo utilizando pastilhas com KBr podem induzir
mudancgas na estrutura cristalina devido a trituragdo e compresséo (ARAUJO, 2009;
ARAUJO et al., 2010; LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

O espectro FTIR de BTM obtido por ATR apresenta algumas pequenas
variagdes em relacdo ao preparado com utilizagdo de KBr, descrito na Secdo 5.6.2.

As principais bandas de BTM observadas na Figura 26A estdo em 3436 e 3364
cm’, sugestivas de estiramento de ligagdo O — H livre e quelada, respectivamente. Em
2936 cm™, observa-se banda caracteristica de estiramento C — H de carbonos sp°. A
banda sugestiva de ligacdo C = O livre ocorre em 1707 cm™. Na regido de 1657 cm™,
observa-se a banda caracteristica de ligacdo C = O de cetona conjugada (PAVIA et al.,
2010).

A banda visualizada em 1613 cm™ é sugestiva de estiramento da ligagdo C=C.
Em 1452 cm™, tem-se uma banda que pode estar relacionada ao dobramento de ligagdo
C—O—H. Observa-se em 1370 cm™, uma banda de absorcéo sugestiva de dobramento de
C — H sp®, e por fim, em 1052 cm™, uma banda caracteristica de ligacdo C — F (JAPAN,
2011).

Em relacdo as demais amostras apresentadas na Figura 26B-D, ndo se observa
desaparecimento e/ou surgimento de novas bandas de absor¢do, ha pequenos
deslocamentos entre um espectro e outro que por si sO, ndo indicam a presenga de
pseudopolimorfismo.

A Unica excecdo ocorre em BTM 2, onde é possivel visualizar um alargamento e
aumento da intensidade da banda caracteristica de ligagdo O — H, este pode ser um
indicio da formagdo de ligagbes de hidrogénio entre o solvente utilizado na



83

recristalizacdo e BTM, dando origem a um solvato, também chamado de

pseudopolimorfo. Estes sdo geralmente obtidos por recristalizagcdo em solventes

organicos, devido ao baixo peso molecular dos IFAs, onde as moléculas de solvente

passam a ser parte integrante da estrutura da forma sélida (BARBAS; FONT-BARDIA;
PROHENS, 2018; GHOLIVAND et al., 2017).

Figura 26 — Espectros FTIR de BTM (A), BTM, BTM 1-3 (B), BTM 4 (C) e BTM 5-7 (D).
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5.7.3 Difragéo de Raios-X (DRX)

O padréo DRX de BTM (Figura 27A) tem como pico mais intenso do
difratograma o que ocorre em 13,88°, os demais picos foram observados em 6,87°,
8,61°, 17,32°, 20,44° e 28,07°. Esses picos sdo observados em todas as amostras com
pequenos deslocamentos (Tabela 17), observa-se, entretanto, uma grande mudanca nas

intensidades em algumas amostras (Figura 27).

Figura 27 — Difratogramas de BTM (A), BTM 1-3 (B), BTM 4 (C) e BTM 5-7 (D).
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Tabela 17 — Picos de difracdo de BTM e das amostras obtidas por recristalizagéo.

BTM BTM1 BTM2 BTM3 BTM4 BTM5 BTM6 BTM7

687 697 7,00 6,01 6,92 6,92 6,92 6,96
] ] ; ; , 7,58 7,62 7,65
861 866 8,70 8,60 8,62 8,62 8,70 8,70

) ] ] . ; 10,46 10,50 10,52
- 12,43 12,50 12,53
1388 13,98 14,02 13,90 13,94 13,94 14,02 14,02
; ] ] ; - 14,82 14,89 14,92
] ] ] - - 15,26 15,35 15,32
; ) ] - ; 15,56 16,27 16,29
17,32 17,38 17,43 17,32 17,35 17,34 17,42 17,42
) ] ] - ; 18,81 18,01 18,91
2044 20,52 20,55 20,47 20,51 20,51 20,57 20,53
) ] ] - ; 21,96 22,00 22,06

- 2314 2320 2325

- 2596 26,08 26,09

2807 2820 2826 2814 2816 2815 2819 2814
- 40,08 - - - - - -

Fonte: autoria prépria (2018).

As diferencas nas intensidades observadas no DRX, em planos especificos de
reflexdo, sugerem cristais de mesma cela unitaria com orientacdo preferencial para o
desenvolvimento macroscépico de formas diferentes. Essas variagcBes de intensidade
também podem indicar diferentes graus de cristalinidade (OLIVEIRA; YOSHIDA,
GOMES, 2011).

As amostras de BTM obtidas em acetona (BTM 1-3) e em acetonitrila (BTM 4)
ndo apresentaram indicios de diferentes formas cristalinas obtidas nas condic¢Ges de
estudo. Observou-se nas amostras obtidas em metanol (BTM 5-7) a presenga de
diversos picos de baixa intensidade que ndo foram vistos nas demais, o que pode ser um
indicio da presenca de diferentes células unitarias internas, ou seja, presenca de
polimorfismo (OLIVEIRA et al., 2018).
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5.7.4 Anélise morfoldgica

Os cristais foram analisados quanto a sua morfologia através de MO e MEV. A
Figura 28 apresenta as micrografias dos solidos obtidos. As amostras e suas
caracteristicas morfologicas estdo descritas na Tabela 18.

A utilizacdo de IFAs micronizados € uma estratégia muito empregada na
industria farmacéutica com o intuito principal de melhorar a solubilidade de farmacos, a
técnica consiste em reduzir o tamanho das particulas para aumentar a superficie de
contato e assim permitir uma maior interagdo com o solvente. Dito isto, as micrografias
dos IFAs BTM e DXM néo resultaram em imagens que permitissem qualquer tipo de
classificacdo morfologica e ndo foram incluidas no estudo, supde-se que a reducdo no
tamanho das particulas comprometa o agrupamento das mesmas em aglomerados
cristalinos (KANIKKANNAN, 2018; MANDA et al., 2018; RASENACK; MULLER,
2002).

E importante salientar embora ndo haja modificacbes da estrutura interna,
condicdo que deve ocorrer no polimorfismo, os cristais de farmacos podem adotar
diferentes estruturas externas, também denominadas de habitos cristalinos. Desta forma,
diferentes habitos podem ocorrer em todos 0s sistemas cristalinos. A morfologia externa
dos cristais pode ser classificada em cinco formas principais: acicular, escamoso,
laminar, prismatico e tabular (RAMOS, 2011).

Tabela 18 — Relac¢do das amostras e caracteristicas morfoldgicas.

AMOSTRAS CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

BTM 1 Tabular
BTM 2 Tabular
BTM 3 Tabular
BTM 4 Laminar
BTM 5 Prismatico
BTM 6 Prismatico
BTM 7 Prismatico

Fonte: autoria propria (2018).
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Figura 28 — Imagens de MEV e MO das amostras BTM 1 (A.1-A.2); BTM 2 (B.1-B.2); BTM 3
(C.1-C.2); BTM 4 (D.1-D.2); BTM 5 (E.1-E.2); BTM 6 (F.1-F.2) e BTM 7 (G.1-

G.2).
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5.8 Caracterizacdo fisico-quimica do IFA DXM no estado sélido
5.8.1 Comportamento térmico de DXM

Na Figura 29A tem-se a curva DTA do IFA DXM, no qual observa-se dois picos
endotérmicos da amostra, o primeiro ocorre em 114,15 °C (AHssio = -154,99 J g™),
segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), a faixa de fusdo do maleato de
dexclorfeniramina ocorre entre 110 - 115 °C. O segundo em 193,92 °C (AH = -187,49 ]
gh), pode estar relacionado & decomposicéo da amostra. Analisando a curva TG (Figura
29B), tem-se sua decomposicao ocorrendo em etapa Unica, iniciando em 197,90 °C com
perda de massa de 91,63%, relacionando-se com o evento observado na curva DTA do

IFA. Os dados térmicos estdo descritos na Tabela 19.

Figura 29 - Perfil térmico obtido por (A) DTA e (B) TG do IFA maleato de dexclorfeniramina
(DXM).
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Fonte: Autor (2018).

Tabela 19 — Dados termodindmicos obtidos a partir das curvas DTA/TG de BTM.
MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA (DXM)

Curva DTA CurvasTG
T pico 1°C AH/Jg* Toncet /°C Perda de massa (%)
114,15 -154,99 197,90 91,63
193,92 -187,49 — —

Fonte: autoria prdpria (2018).
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5.8.2 Caracterizacéo espectroscopica de DXM

O espectro do IFA DXM (Figura 30) apresentou em 3419 cm™, uma banda larga e
fraca sugestiva de estiramento O — H de &cido carboxilico. Na faixa entre 3100 e 2900
cm™ as bandas indicativas de estiramento C — H sp®, sp® e de aromaticos. Em 1705 cm™,
banda caracteristica de C = O de 4cido carboxilico, tem-se em 1619 e 1471 cm™, bandas
em par, sugestivas de ligacdo C=C de anel aromatico. Na regi&o de 1690 a 1640 cm™
ocorre a banda sugestiva de estiramento de ligagdo C = N de imina. Ocorre em torno
1295 cm™, banda caracteristica de estiramento C — O de 4cidos carboxilicos. Em 1105
cm™ h& uma banda sugestiva de estiramento C — N de aminas. Uma banda forte
sugestiva de dobramento fora do plano de C — H de anéis aromaticos para-
dissubistituidos ocorre em 872 cm™. Por fim, em 757 cm™ tem-se a banda indicativa de
C—CI (PAVIA et al., 2010).

Figura 30 — Espectro de absorcéo na regido do infravermelho para maleato de dexclorfeniramina

(DXM).
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Fonte: Autor (2018).
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5.8.3 Caracterizacao difratométrica de DXM

Para o IFA DXM, o padrdo DRX exibe seu pico mais intenso em 20,42°, 0s
demais picos principais sdo apresentados na Figura 31. A presenca de picos intensos e

bem definidos no difratograma de DXM caracteriza a natureza cristalina deste IFA

(LEITE et al., 2013).

Figura 31 — Difratograma do IFA DXM.
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Fonte: Autor (2018).

5.9 Screening de formas polimorficas em DXM

Da mesma forma das amostras de BTM, as obtidas apos a recristalizacdo de DXM

em diferentes solventes (Tabela 3) foram submetidas a analise por diferentes técnicas

para avaliar a possivel ocorréncia de polimorfismo.



91

5.9.1 Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC)
5.9.1.1 Recristalizagéo em acetato de etila

A recristalizagdo de DXM em acetato de etila resultou em trés amostras
diferentes, as quais foram denominadas conforme descrito na Tabela 20. As amostras
analisadas passaram por um ciclo de primeiro aquecimento, seguido de um segundo

aquecimento apos o resfriamento no DSC, as curvas sdo apresentadas na Figura 32.

Tabela 20 — Cristais de DXM obtidos por recristalizacdo em acetato de etila.

Amostras Solvente utilizado CondicOes de armazenamento
DXM 1 Acetato de etila Estufaa 40,0 +1,0 °C
DXM 2 Acetato de etila Geladeiraa 4,0+ 0,5°C
DXM 3 Acetato de etila Ambiente

Fonte: autoria prépria (2018).

Os dados térmicos obtidos a partir das curvas DSC das amostras estdo descritos
na Tabela 21. O IFA DXM apresenta uma faixa de fusédo entre 110 e 115 °C. No
primeiro aquecimento, a fusio de DXM ocorreu em 113,03 °C (AH = -76,47 J g™), 0
segundo aquecimento ndo apresentou nenhum evento térmico (FARMACOPEIA...,
2010).

A amostra DXM 1 apresentou comportamento semelhante ao observado em
DXM, com fusdo em 113,12 °C e nenhum evento térmico no segundo aquecimento. Ja
as amostras DXM 2 e 3, apresentam no segundo aquecimento perfis térmicos que
diferem de DXM, sendo possivel observar um pico exotérmico caracteristico de
cristalizacdo, seguido de pico endotérmico de fusdo, conforme descrito na Tabela 21 e
apresentado na Figura 32 (B e C).

Um dos principais tipos de curvas DSC que podem ser observado no estudo de
sistemas polimorficos é representado pela presenca de uma transicdo solido-sélido que
ocorre antes do ponto de fusdo do polimorfo com maior temperatura de fusdo, esse
evento serd exotérmico em caso de monotropia. O perfil térmico observado nas
amostras DXM 2 e 3 pode ser atribuido a uma possivel transicdo exotérmica onde a
forma de menor ponto fusdo sofre uma cristalizacdo em outra forma sélida, que se funde
na sequéncia (GIRON, 1995).
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Tabela 21 — Dados termodindmicos obtidos a partir das curvas DSC de DXM e cristais obtidos
por recristalizagéo.

1° aquecimento 2° aquecimento

Amostras
Pico (°C) AH (@ gh) Pico (°C) AH (@ gh) Pico (°C)  AH (@ g%
DXM 113,03 -76,47 - - - -
DXM 1 113,12 -101,03 - - - -
DXM 2 113,65 -76,46 87,87 28,34 111,18 -51,35
DXM 3 112,70 -88,81 85,45 5,26 110,26 -58,22

Fonte: autoria prépria (2018).

Figura 32 — Curvas DSC do primeiro e segundo aguecimento de DXM (A), DXM 1 (B), DXM 2

(C) e DXM 3 (D).
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5.9.1.2 Recristalizacdo em hexano

As condicdes utilizadas na recristalizagdo de DXM em hexano resultaram em
uma amostra, denominada DXM 4, sendo esta obtida em estufa. As solucOes
armazenadas em geladeira e em temperatura ambiente ndo obtiveram rendimento
suficiente para a execucdo das técnicas analiticas empregadas neste estudo.

No primeiro aquecimento realizado, DXM 4 apresentou pico de fusdo em uma
temperatura de 111,63 °C (AH = -67,81 J g™*) (Figura 33B), 0 segundo aquecimento ndo
resultou em nenhum evento térmico.

Ressalta-se que a auséncia de eventos caracteristicos de transi¢do sélido-solido
ndo descarta a possibilidade de polimorfismo, uma das possibilidades apresentadas por
Giron (1995) em relagdo a curvas DSC de sistemas monotrdpicos € a visualizacdo da
fusdo da forma com maior temperatura de fuséo.

Os dados de DRX que serdo apresentados no estudo podem dar mais indicios da
possibilidade que ocorra mais de uma forma cristalina nessas amostras de DXM obtidas
por recristalizacdo em solventes.

Figura 33 — Curvas DSC do primeiro e segundo aquecimento de DXM (A), DXM 4 (B).
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Fonte: Autor (2018).

5.9.2 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros FTIR de DXM e amostras recristalizadas obtidos por ATR

apresentam algumas variacdes em relacdo ao preparado com utilizacdo de KBr, descrito
na Secdo 5.8.2.
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Nos espectro de DXM e DXM 2 apresentados na Figura 34 (A e B), observou-se a
auséncia da banda caracteristica de estiramento O — H de acido carboxilico. Por ndo
haver nenhuma outra mudanca que indique degradacdo da amostra ou presenca de
impurezas e/ou solventes, sugere-se que o efeito de ressonancia existente na molécula
altere a intensidade dessa banda (PAVIA et al., 2010). Os espectros das amostras DXM
1, 3 e 4 apresentam-se conforme apresentado na Sec¢do 5.4.2 com pequenas varia¢Oes de

+ 1cm™ nas bandas de absorcdes, o que pode caracterizar a identidade de DXM e a
auséncia de solventes de recristalizagdo nas amostras.

Figura 34 — Espectros FTIR de DXM (A), DXM 1-3 (B), DXM 4 (C).
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5.9.3 Difragéo de Raios-X (DRX)

O padrao DRX de DXM (Figura 35A) apresenta 0 pico mais intenso do
difratograma em 20,42°, os demais picos estdo descritos na Tabela 22. Em geral,
observou-se algumas diferencas em todas as amostras de DXM 1-4 (Figura 35), a
variacdo na intensidade dos picos, que podem indicar diferentes graus de cristalinidade
das amostras (MATJI et al., 2017).

Mas destaca-se a presenca de picos menor intensidade que diferem todas as
amostras do padrdo do IFA DXM (Tabela 22), este pode ser um indicio da presenca de
diferentes células cristalinas. Porém ressalta-se que os dados obtidos neste estudo nédo
permitem concluir de forma definitiva a presenca de diferentes formas polimdrficas de
DXM, sendo necessaria a utilizacdo de técnicas mais especificas ou a utilizacdo de
métodos quimiométricos associados aos métodos utilizados neste estudo, auxiliando na
confirmacdo de polimorfismo (ANTONIO; MAGGIO, 2018; CALVO; MAGGIO;
KAUFMAN, 2016; CALVO; MAGGIO; KAUFMAN, 2017).

Figura 35 — Difratogramas de DXM (A), DXM 1-3 (B), DXM 4 (C).
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Tabela 22 — Picos de difracdo de DXM e das amostras obtidas por recristalizacéo.

DXM DXM 1 DXM 2 DXM 3 DXM 4
8,64 8,71 8,71 8,81 8,70
- 9,99 9,99 10,12 9,96
10,82 10,90 10,89 11,02 10,86
13,21 13,26 13,28 - 13,23
15,77 15,78 15,88 15,95 15,81
16,35 16,46 16,55 16,61 16,46
17,09 17,14 17,17 - 17,13
18,02 18,08 18,08 18,91 18,07
18,68 18,75 18,75 - 18,72
- - - 19,43 19,29
19,97 20,03 20,06 20,14 19,99
20,42 20,48 20,54 20,61 20,46
21,08 21,75 21,19 - 21,16
21,76 21,85 21,87 21,99 21,84
22,36 22,41 22,45 22,52 22,19
22,75 22,83 22,91 - 22,77
23,58 23,64 23,68 23,76 23,60
24,00 24,07 24,13 24,14 24,04
24,46 24,52 24,54 - 24,51
26,55 26,67 26,67 - 26,66
27,07 27,14 27,19 26,80 27,15
27,50 27,60 27,61 - 27,57
- - - - 28,16
30,46 30,53 30,55 30,66 30,52
31,38 31,50 31,51 31,62 31,44
- 33,03 - 33,16 -
- - - 35,20 -
39,07 39,12 39,16 - 39,09

Fonte: autoria prépria (2018).

5.9.4 Anélise morfoldgica

Os cristais foram analisados quanto a sua morfologia através de MO e MEV. A
Figura 36 apresenta as micrografias dos sélidos obtidos. A Tabela 23 apresenta as
caracteristicas morfologicas de cada amostra.

Como discutido anteriormente, uma mesma célula cristalina pode originar
diferentes habitos cristalinos. Essas formas externas sdo diretamente afetadas pela
utilizacdo de diferentes solventes que atuam por adsorgéo seletiva em certas faces do
solido, inibindo a nucleacdo ou retardando o crescimento de uma forma em beneficio de
outra (KHOSHKOO; ANWAR, 1993).
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Tabela 23 — Relag@o das amostras e caracteristicas morfoldgicas.

Amostras Caracteristicas morfoldgicas
DXM 1 Irregular (sem forma definida)
DXM 2 Placas
DXM 3 Irregular (sem forma definida)
DXM 4 Placas

Fonte: autoria propria (2018).

Figura 36 — Imagens de MEV e MO das amostras DXM 1 (A.1-A.2); DXM 2 (B.1-B.2); DXM
3(C.1-C.2); DXM 4 (D.1-D.2);
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Fonte: Autor (2018).

O screening de possiveis formas polimérficas de um farmaco tipicamente inicia
com a cristalizacdo do composto utilizando diferentes solventes. Mudangas nas
condic@es de cristalizagdo podem alterar as propriedades do cristal, tais como tamanho
de particula, forma, pureza, além de caracteristicas mecanicas e termodinamicas. Os
solventes mais empregados podem ser os empregados nas etapas de sintese do IFA,
processamento e de formulacdo, além de solventes variados, baseando-se no carater de
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solubilidade do IFA (BENMESSAOUD et al., 2016; BYRN et al., 1995: SHEKUNOV:;
YORK, 2000).

Os resultados obtidos neste screening inicial de possiveis formas polimorficas
em BTM e DXM, a partir da recristalizacdo em diferentes solvente demonstraram que
apesar dos indicios de polimorfismo apresentados por algumas das técnicas analiticas
nas amostras de BTM obtidas em metanol, bem como as amostras de DXM 1-4, ndo é
possivel determinar se esses indicativos correspondem a diferentes sistemas cristalinos,
mas demonstram a importancia da caracterizacdo de farmacos no estado sélido

utilizados ha anos na clinica médica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do estudo de compatibilidade por DTA, TG, FTIR e DRX
possibilitou a escolha racional de excipientes para obtengdo de uma formulacgdo
adequada a producdo por compressdao direta de comprimidos de maleato de
dexclorfeniramina e betametasona. Os comprimidos obtidos apresentaram
caracteristicas de qualidade de acordo com o preconizado por compéndios oficiais,
demonstrando a importancia da escolha racional dos excipientes utilizados na
formulacéo.

A utilizacdo de diferentes técnicas analiticas permitiu a caracterizacao do estado
solido de betametasona e maleato de dexclorfeniramina. O emprego da recristalizacdo
através da técnica de evaporacédo lenta de diferentes solventes resultou em sete cristais
de betametasona e quatro de maleato de dexclorfeniramina. O screening por DSC,
DRX, FTIR, MEV e microscopia Optica de possiveis formas polimorficas nos cristais,
apontou indicios de polimorfismo nos dois farmacos. Demonstrou-se a importancia da
utilizacdo dessas técnicas para a realizacdo de uma triagem inicial deste fendbmeno que
pode alterar propriedades importantes dos farmacos, como estabilidade, dissolugéo,
eficacia e seguranca. Porém a utilizacdo de outras técnicas €& necessaria para

confirmacéo e caracterizacao de diferentes sistemas cristalinos.
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