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RESUMO

O trissoralen (Tri) € um farmaco de baixa dosagem utilizado no tratamento da
psoriase e outras dermatoses. O objetivo do trabalho foi aplicacdo da andlise
térmica e técnicas complementares para caracterizacao, avaliacdo da estabilidade
do trissoralen e dos componentes das formulacées farmacéuticas manipuladas. O
comportamento térmico do Tri por TG/DTG-DTA em atmosfera dinamica de ar
sintético e nitrogénio evidenciou o mesmo perfil com um pico de fusdo seguido de
um evento relacionado a volatilizagdo. A partir das curvas TG/DTG observou-se uma
Unica etapa de perda de massa. Ao aquecer o farmaco na estufa nas temperaturas
de 80, 240 e 260 C observou-se que 0 mesmo nao apr esentou alteracdes na sua
estrutura quimica através das técnicas de DRX, CLAE, MIR, MO e MEV. A partir dos
estudos cinéticos nédo-isotérmicos e isotérmicos por TG foi possivel calcular a
energia de ativacdo e ordem de reacdo para o Tri. O farmaco apresentou uma boa
estabilidade térmica. Estudos de compatibilidade farmaco-excipiente mostraram que
h& interacdo do trissoralen com lauril sulfato sodio na proporcdo 1:1. Nao se
observou interagdo com aerosil, amido pré-gelatinizado, amido glicolato sdédico,
celulose, croscarmelose, estearato de magnésio, lactose e manitol. A caracterizacéo
de trés formulagcbes de trissoralen nas concentragdes de 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5 e 15
mg foi realizada por DSC, TG/DTG, DRX, MIR e NIR. Um método de classificacao
PCA baseado nos dados dos espectros MIR e NIR das formulagbes de trissoralen
permitiu uma diferenciacdo bem sucedida em trés grupos. A formulacéo 3 foi a que
melhor apresentou o perfil analitico com a seguinte composicdo de excipientes
aerosil, amido pré-gelatinizado e celulose. A energia de ativacdo do processo de
volatizacdo do farmaco foi determinada nas misturas binarias e formulagdo 3 por
meio dos métodos isoconversional e fitting. A mistura binaria com amido glicolato
sbdico e lactose apresentaram diferenca nos parametros cinéticos em comparacao
ao farmaco isolado. As técnicas termoanaliticas (DSC e TG/DTG) mostraram ser
metodologias promissoras para quantificacdo do trissoralen pela linearidade obtida,
seletividade, ndo uso de solventes, sem preparo de amostra, rapidez e praticidade.

Palavras-chave : Trissoralen, compatibilidade, formulacdo, Analise térmica,

parametros cinéticos.



ABSTRACT

The trioxsalen (Tri) is a low-dose drug used in the treatment of psoriasis and other
skin diseases. The aim of the study was applying the thermal analysis and
complementary techniques for characterization, evaluation of the trioxsalen stability
and components of manipulated pharmaceutical formulations. The thermal behavior
of the Tri by TG/DTG-DTA in dynamic atmosphere of synthetic air and nitrogen
showed the same profile with a melting peak followed by a volatilization-related
event. From the curves TG / DTG is observed a single stage of mass loss. By heating
the drug in the stove at temperatures of 80, 240 and 260 T, it had no change in
chemical structure through the techniques of XRD, HPLC, MIR, OM and SEM. From
the non-isothermal and isothermal TG kinetic studies was possible to calculate the
activation energy and reaction order for the Tri. The drug showed good thermal
stability. Studies on drug-excipient compatibility showed interaction of trissoralen with
sodium lauryl sulfate 1:1. There was no interaction with aerosol, pregelatinized
starch, sodium starch glycolate, cellulose, croscarmellose sodium, magnesium
stearate, lactose and mannitol.The characterization of three trioxsalen formulations at
concentrations of 2.5, 5, 7.5, 10, 12.5 and 15 mg was performed by DSC, TG / DTG,
XRD, NIR and MIR. The PCA classification method based on spectral data from the
NIR and MIR of trissoralen formulations allows successful differentiation into three
groups. The formulation 3 was the one that best showed analytical profile with the
following composition of aerosil excipients, pre-gelatinized starch and cellulose. The
activation energy of the volatilization process of the drug was determined in binary
mixtures and formulation 3 through fitting and isoconversional methods. The binary
mixture with sodium starch glycolate and lactose showed differences in kinetic
parameters compared to the drug isolated. The thermoanalytical techniques (DSC
and TG / DTG) were shown to be promising methodologies for quantifying trioxsalen
obtained by the linearity, selectivity, no use solvents, without sample preparation,
speed and practicality.

Keywords : Trioxsalen, compatibility, formulation, thermal analysis, kinetic

parameters.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

o — fracdo decomposta

A — Fator de frequéncia

Aer- Aerosil

AGS — Amido glicolato sodico

Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
APG- Amido pré-gelatinizado

- razdo de aquecimento

CL- Cromatografia liquida

CLAE - Cromatografia liquida de Alta Eficiéncia
CM- Celulose microcristalina

CP- Componentes principais

CR - Coats-Redfern

CS - Croscarmelose sodica

DRX - Difragéo de Raios X

DSC — Calorimetria Exploratoria Diferencial
DTA — Analise Térmica Diferencial

DTG — Termogravimetria Derivada

AH — variacao de entalpia

Am — variagdo de massa

E — Energia de Ativacéo

EM — Estearato de Magnésio

FTIR — Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourrier
FWO- Flynn-Wall-Ozawa

HM - Horowittz-Metzger

IR- Infravermelho

ICTAC - Confederacao Internacional de Analises Térmica e Calorimetria
J - Joules

k — Constante de decomposi¢éo

K — Temperatura em Kelvin

KBr — Brometo de potassio

Lac — Lactose

LSS — Lauril Sulfato de sédio

Man — Manitol

MB — Mistura binéaria

MD - Madhusudanam

MIR — Infravermelho Médio

m/m — massa/massa

MO — Microscopia 6ptica

MEV — Microscopia eletronica de varredura
n — Ordem da reacao

N2 - nitrogénio



PCA — Andlise de Componentes Principais
PUVA — Psoraleno + luz ultravioleta A
NIR — Infravermelho préximo

R - constante dos gases

® - Marca registrada

T — Temperatura

T endset - T€MpeEratura endset

T onset— T€Mperatura onset

TG — Termogravimetria

Tri - Trissoralen

Tpico - temperatura de pico

UR — Umidade relativa

UV — Ultravioleta

UVA — Ultravioleta A (raio solar)

UR — Umidade relativa

VK - Van Krevelen
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos manipulados sdo aqueles preparados na farmécia, a partir
das férmulas inscritas no Formulario Nacional ou em Formularios Internacionais
reconhecidos pela Anvisa, ou ainda a partir de uma prescricdo de profissional
habilitado, que estabeleca sua composi¢cédo, forma farmacéutica, posologia e modo
de usar (BRASIL, 2008).

A escolha destas férmulas magistrais em relacdo a especialidade
farmacéutica industrial é porque a primeira leva em conta as necessidades
terapéuticas de cada paciente, com ajuste da dose e forma farmacéutica,
associacdo de farmacos em uma Unica formulacao ou ainda por nédo estar disponivel
o medicamento industrializado (ARAGON, 2006).

O farmaco pode ser manipulado em uma variedade de formas farmacéuticas,
como capsulas, supositérios ou géis, entre outros, de acordo com a preferéncia do
meédico ou do paciente. Os medicamentos manipulados séo utilizados para os mais
variados tratamentos, desde os dermatolégicos até psiquiatricos e cardiacos
(BRASIL, 2012).

Na legislacdo vigente (BRASIL, 2007) do setor de farmacia magistral, sao
estabelecidos para os medicamentos de baixa dosagem manipulados procedimentos
operacionais de toda a metodologia para a execucao do monitoramento do processo
magistral.

A capsula, forma farmacéutica solida de uso oral, € bastante prescrita em
farmacia magistral e apresenta em sua manipulagdo alguns pontos criticos tais
como: pesagem, homogeneizacdo e encapsulamento que podem influenciar
diretamente a qualidade do produto. As etapas de pesagem e encapsulamento
podem ser verificadas de forma satisfatoria ao longo do processo de manipulacdo de
cada formula. Entretanto, a etapa de homogeneizacdo ndo pode ser verificada de
forma simples, somente através de ensaios laboratoriais para medir a exatiddo e a
precisado dessa operacdo (PONTES, ZAMITH, 2012).

As preparagbes magistrais sdo manipuladas para administracdo imediata ou
apOs um curto periodo de armazenagem. Entretanto, ainda que para este subtenda-
se que o mesmo sera utilizado logo apés o aviamento da prescricio e somente

durante o periodo correspondente ao tratamento, € necessario manter-se estavel
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durante todo esse tempo (FRIZON, 2010). E outro fator que se refere a um desvio
da qualidade dos produtos manipulados esta relacionado a estabilidade fisica e
quimica da formulacdo, devido ter pouca informacdo na literatura sobre
incompatibilidade fisica e quimica de farmaco e excipiente, para a selecdo adequada
de excipientes.

A avaliacdo das interagOes fisicas e quimicas entre as substéancias ativas e 0s
excipientes da formulacdo que podem afetar a natureza quimica, a estabilidade e a
biodisponibilidade do farmaco tém sido realizado através de técnicas
termoanaliticas, com destaque para calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e
termogravimetria (TG) (BORBA et al., 2014).

O trissoralen € um medicamento de baixa dosagem bastante estudado e
pesquisado no que concerne a atividade farmacologica e toxicologica (RUDERISCH
et al., 2004; SNELLMAN; RANTANEN; SUNDELL, 2000; HANNUKSELA-SVAHN et
al., 1999; COVEN et al., 1999; LEITE et al., 2004; GARG et al., 2010), no entanto, ha
poucos estudos na literatura em relacdo a metodologia analitica aplicadas na analise
de medicamentos na forma farmacéutica sélida e nenhuma publicacdo sobre a
compatibilidade do trissoralen com excipientes. Desta forma, pesquisas envolvendo
métodos analiticos sdo de fundamental importancia e relevantes para otimizar sua
analise em laboratérios de controle de qualidade e garantir a qualidade do produto ja
comercializado.

Os parametros da analise qualitativa estdo descritos na Farmacopeia
America, 362 edicdo para matéria-prima de trissoralen através do método UV/Vis e
IR e para a forma farmacéutica de comprimidos através da cromatografia em
camada delgada. A metodologia analitica para quantificacdo da matéria-prima e
comprimidos sdo CLAE e espectrofotometria UV/Vis, respectivamente (USP, 2013).

Ha trabalhos que descrevem a determinagdo simultanea do trissoralen e de
outras furanocumarinas em cosmeéticos (creme, locdo e xampu) através da
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Liu et al. (2012) realizaram uma
quantificacdo simultanea de quatro furanocumarinas, incluindo 8-metoxicumarina, 5-
metoxicumarina, imperatorina e trissoralen através da CLAE com detector de arranjo
de diodo, usando metanol:agua como fase moével. Outro estudo (MA et al., 2013) foi
realizado para a determinacdo simulténea de oito furanocumarinas: 8-

hidroxipsoraleno, psoraleno, isopsoraleno, 8-metoxipsoraleno, 5-metoxipsoraleno,
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imperatorina, isoimperatorina e trissoralen através cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas em tandem.

Borowska et al. (2010) Fang et al. (2009) e Vincieri et al. (1995)
desenvolveram um sistema de liberacdo de farmaco para os derivados de
psoralenos, na qual utilizaram técnicas térmicas para sua caracterizagdo. Um estudo
(PATEL, 2009) avaliou a compatibilidade fisico-quimica entre o psoraleno e
excipientes de formas farmacéuticas semi-solidas, creme e gel, através da
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e espectroscopia infravermelha com
transformada de Fourier (FTIR).

Neste trabalho, foi aplicada a analise térmica e outras técnicas analiticas
como, espectroscopia de absorcdo do infravermelho, difracdo de raio X,
cromatografia liquida de alta eficiéncia, microscopia optica e microscopia eletrénica
de varredura. A partir destas técnicas foi possivel caracterizar trissoralen em
temperatura ambiente e aquecido nas temperaturas de 80, 240 e 260 T e avaliar a
compatibilidade do farmaco e excipientes em um estudo de pré-formulacdo para
uma forma farmacéutica solida (capsula). Na qual foram desenvolvidos métodos
analiticos para as formulagbes de trissoralen que é um passo importante para a

escolha da formulacao ideal com a qualidade analitica desejada.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Trissoralen

O trissoralen (Tri) € um farmaco, que pertence ao grupo de psoraleno
substituido, isto €&, 4,5,8-trimetilpsoraleno. (HADJIPAVLOU-LITINA et al., 2009;
WOLF, THOMAS, 1986). E um farmaco de baixa dosagem, prescrito nas
concentracfes de 5 e 10 mg. O Tri tem sido utilizado no tratamento da psoriase e
outras dermatoses. (STOLK, SIDDIQUI, 1988; LAPOLLA et al., 2011).

2.1.1 Caracteristicas fisico-quimicas

Os psoralenos sao furanocumarinas que apresentam um composto aromatico
triciclico em que a ligacdo do C,=C, do furano é fundida com a ligagdo Cs=C; do anel
aromatico da cumarina (figura 1) (KITAMURA; KOHTANI, NAKAGAKI, 2005). Sao de
ocorréncia natural ou sintética (CHIMICHI et al., 2002).

Figura 1- Estrutura molecular do (a) furano, (b) cumarina (2H-1-benzopiran-2-ona) e
(c) psoraleno (furanocumarina)

0.0 -
© o) O o)
() (b) ©

c
Fonte: KITAMURA; KOHTANI, NAKAGAKI, 2005

O trissoralen € um psoraleno substituido, uma substancia sintética.
Quimicamente, Tri € identificado como 2,5,9-trimetil-7H-Furo[3,2-g] 1] benzopiran-7-
ona, possui a férmula molecular é Cy14H:,03 e massa molecular 228,24 g mol™* (USP,
2013). A sua estrutura quimica € mostrado na figura 2.
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Figura 2 — Estrutura quimica do trissoralen

Fonte: USP, 2013

2.1.2 Indicacao Terapéutica

Os psoralenos séo utilizados como agente estimulador da melanina e
fotossensibilizador. O trissoralen tem sido usado em conjunto com irradiagao da luz
ultravioleta A como um tratamento clinico conhecido como fotoquimioterapia ou
terapia PUVA (Psoraleno+UVA) para a psoriase e vitiligo por pelo menos trés
décadas (CHAKRABARTI et al., 1982; SALO, LASSUS, TASKINEN, 1981;
FALABELLA; BARONA, 2009; PACIFICO; LEONE, 2011; FELSTEN, ALIKHAN;
PETRONIC-ROSIC, 2011). Os psoralenos séo inativos apés a administracdo oral ou
topica, e torna-se ativo quando combinado com a irradiacéo da luz UVA (WOLFF;
THOMAS, 1986)

Vaatainen, Hollmen e Fraki (1995) observaram que em pacientes com
psoriase grave houve uma melhora significativa ao tratar com PUVA (banho de Tri),
associado com um retinodide oral.

Annamalai et al. (1976) e Sehgal (1975) descreveram que o trissoralen € mais
potente que o metoxisaleno por acelerar o processo de repigmentagdo em pacientes
com vitiligo.

Ha relatos na literatura do seu uso para tratamento de outras doencas
dermatoldgicas, tais como esclerodermia cutaneae e linfomas cutaneos de células T
(OH et al., 1997).

2.1.3 Mecanismo de acao

Seu mecanismo de agdo ndo estd completamente esclarecido, mas acredita-

se gue seja responsavel por um aumento da atividade da tirosinase nos melandcitos
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e inibicAo da sintese de DNA e da divisdo celular. Para que atue, € necessaria a
presenca de melandcito e exposicado a luz ultravioleta, sendo o efeito fotoprotetor
resultante da producdo de melanina (KOROKOLVAS, 2013).

Cestari, Pessato e Correa (2007) descreveram que a acdo farmacologica dos
psoralenos comeca pela fotoestimulagao, classificada em dois tipos: direta (tipo I) e
indireta (tipo Il). A reacgdo tipo | ocorre quando o psoraleno excitado pela irradiacao
UVA reage com o DNA nuclear, membranas das células ou proteinas, transferindo
elétrons ou atomos de hidrogénio. Os psoralenos irradiados ligam-se com as bases
pirimidinicas do DNA, formando adutos mono e bifuncionais que provocam
mutagenicidade, inibem a sintese de DNA e causam morte celular. As reagdes tipo Il
sdo de transferéncia de energia, com formacado de radicais livres: moléculas de
oxigénio, anions superoxidos e radicais hidroxila. Esses radicais quebram as
ligacbes de DNA e sdo responsaveis pelo dano celular envolvido no
desenvolvimento do eritema e das vesiculas apos a fototerapia (BETHEA et al.,
1999) .

A fotossensibilizacdo por psoralenos normaliza a diferenciacdo de
queratindcitos alterados, reduzindo a proliferacdo epidérmica, deprime a infiltracdo
por diversas subpopulacbes de linfécitos e a expressdo e secrecdo de citocinas,
explicando seu efeito terapéutico em diferentes dermatoses (CESTARI; PESSATO;
CORREA, 2007; BETHEA et al., 1999) .

2.1.4 Aspectos farmacocinéticos

Os psoralenos orais sao metabolizados no figado, pela enzima do citocromo
P-450 e a eliminacao renal ocorre entre 12-24 horas. Devido ao efeito de primeira
passagem, uma pequena alteracdo na dose do psoraleno pode alterar
consideravelmente os niveis plasmaticos (DEENI et al.,, 2013; HONINGSMANN,
2001).
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2.1.5 Efeitos adversos e toxicologia

Os efeitos colaterais dos psoralenos incluem prurido, nauseas e vomito. As
principais contra-indicacdes para seu uso sdo: doencas hepaticas e renais, doencas
fotossensiveis, catarata, glaucoma e cancer de pele (STEINER et al., 2004).

Um estudo realizado nas décadas de 70 e 80 nos hospitais da Finlandia e da
Suécia mostrou que o uso do trissoralen aplicado na forma de banho com luz UVA
em pacientes com psoriase e outras doencas de pele ndo aumentou a incidéncia de
cancer de pele (HANNUKSELA-SVAHN et al., 1997). Entretanto, outras pesquisas
mostram que ha uma incidéncia de carciogénese nos pacientes que realizam
fotoquimioterapia por longos periodos. Devido as mutacdes ocasionadas pelas
reacoes do psoraleno com o DNA ou pelo efeito imunossupressivo do tratamento
com PUVA (HONINGSMANN, 2001).

O trissoralen aplicado topicamente na forma de banho é uma alternativa mais
segura do que o uso sistémico do metoxisaleno por periodos longos, ambos os
tratamentos com a irradiacdo UVA A (SNELLMAN, RANTANEN, 2001).

Turjanmaa, Salo e Reunala (1985) realizaram um estudo com 50 pacientes
com psoriase crbnica tratados com PUVA (banho de trissoralen) e 43 pacientes com
PUVA (via oral de metoxisaleno). Os dois regimes de tratamento apresentaram
resultados semelhantes, onde 75% e 77% dos pacientes tiveram excelente ou uma
boa melhora. Nauseas e dor de cabeca ocorreu em 21% dos pacientes que
receberam PUVA oral, mas em nenhum foi registrado no grupo PUVA banho. Efeitos
colaterais foram encontrados em 30% dos doentes que receberam PUVA banho e

em 17% dos pacientes no grupo com PUVA oral.

2.1.6 Formulag@es disponiveis no mercado e dosagem usual

No mercado internacional, o trissoralen encontra-se sob varias formas
farmacéuticas: comprimido, capsula, solucdo, gel e creme (LAUHARANTA, 1997;
van COEVORDEN et al., 2004; GARG et al., 2010).

O trissoralen na forma topica é manipulado em lo¢gBes cremosas ou
alcoolicas, a dose varia de 0,1%, em locais de pele mais fina, até 1%, como nas
regides plantares (DUARTE; BUENSE; KOBATA, 2006). Para a administracao oral,
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existe a especialidade farmacéutica (comprimdo) importada nas dosagens de 5
(Dsoralen®) e 25 mg (Dsoralen Forte®). No Brasil sdo manipuladas capsulas de Tri
com 5-10 mg (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2011). H& uma publicacdo de um pedido
de patente WO 2013024487 Al (2013) que se refere a uma formulagéo topica de
uma associacdo de farmacos contendo peréxido de benzoila, enxofre, clobatesol
dipropionato e trissoralen para tratar o vitiligo em criancas e adultos (SALAFIA,
2013).

2.2 Analise Térmica

A andlise térmica estuda a relacdo entre a propriedade da amostra e
temperatura, na qual a amostra € aquecida ou refrigerada de maneira controlada
(ROUQUEROL et al., 2007). As aplicacbes podem ser divididas em duas categorias:
Mudancas fisicas como fusdo, mudanca da fase cristalina, mudanca do estado
liguido, estudo de polimeros, diagrama de fases, transicdo vitrea. E reacgfes
quimicas tais como decomposicdes e oxidacdes (GIRON, 2002).

A analise térmica tem sido utilizada em muitos campos, na analise de
minerais, substancias inorganicas, metais, ceramicas, materiais eletrbnicos,
polimeros, substancias organicas, farmacéuticas, géneros alimenticios e organismos
bioldgicos (OZAWA, 2000).

As técnicas termoanaliticas tradicionais incluem termometria, calorimetria,
analise térmica diferencial, analise termomecanica, analise termogravimétrica,
analise mecanica dinamica e analises dielétricas (CHENG et al., 2000).

As técnicas térmicas utilizadas com aplicagdo na area farmacéutica para a
caracterizacdo de farmacos e excipientes sado a termogravimetria/ termogravimetria
derivada (TG/DTG), analise térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) (KHATTAB; AMER; HASSAN, 1982; MACEDO; SOUZA;
MACEDO, 1997; CHAVES et al., 2013; FERNANDES et al., 2013; SHAMSIPUR et
al., 2013; FULIAS et al., 2013a). Apresentam como vantagens o uso de pequena
guantidade de amostra para 0s ensaios, variedade de resultados em um Unico
grafico e ndo requer preparo prévio da amostra para a corrida a ser realizada
(ARAUJO; MOTHE, 2003).
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A termogravimetria (TG) é uma técnica na qual mede variacbes da massa em
funcdo do tempo e/ou da temperatura, enquanto a amostra € submetida a uma
variacdo de temperatura controlada (BOTTOM, 2008). A amostra € colocada em
uma termobalanca de alta precisdo no interior do forno e pesada de forma continua
durante programacao de aquecimento (PLANTE; FERNANDEZ; LEIFELD, 2009). As
curvas obtidas fornecem a informacao sobre a composicdo e a estabilidade térmica
da amostra, dos produtos intermediarios e de residuos finais (SILVA; PAOLA;
MATOS, 2007).

Existem alguns fatores que podem influenciar nos resultados experimentais
que afetam o aspecto das curvas TG. Estes fatores pertencem a dois grandes
grupos: Os fatores instrumentais sdo devidos a razdo de aquecimento do forno,
atmosfera do forno, geometria do suporte de amostras e do forno. E as
caracteristicas da amostra que sao devido ao tamanho de particulas, quantidade de
amostra, solubilidade dos gases liberados na propria amostra, calor de reacao e
compactacao (IONASHIRO, 2004).

Algumas variagbes de massa ndo sédo observadas pela curva TG. Em tal
caso, utiliza-se outra técnica a termogravimetria derivada (DTG) a partir das curvas
TG, que corresponde a derivada primeira da variacdo de massa em relacdo ao
tempo ou temperatura (ARAUJO et al., 2003).

Na curva DTG observam-se picos, em vez de uma curva gradual da TG, que
determinam &reas proporcionais as variacdes de massa, tornando as informacdes,
visualmente, com melhor resolugcdo. Apesar da curva DTG mostrar as mesmas
informacbes que a TG, aquela permite: a partir da altura do pico, a qualquer
temperatura, obter a razdo de Am (variagdo de massa) naquela temperatura e as
areas dos picos correspondem exatamente a perda ou ganho de massa e podem ser
utilizadas em determinacdes quantitativas; obter as temperaturas correspondentes
ao inicio e final da reacdo com maior exatiddo, e também, na maioria das vezes,
calcular a Am no caso de sobreposicdo de reacbes (WENDLANDT, 1986;
IONASHIRO, 2004; SILVA; PAOLA; MATOS, 2007).

A termogravimetria quando acoplada a outros sistemas, propiciam mais
informacdes a cerca da caracterizacdo dos produtos gasosos liberados. Podemos

citar entre eles: Termogravimetria-Espectrometria de Massa (TG-MS);
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Termogravimetria-Cromatrografia a Gas e Espectrometria de Massa (TG-CG-MS),
Termogravimetria—Infravermelho com transformada de Fourier (TG-FTIR) e
Termogravimetria—Infravermelho com transformada de Fourier-Espectrometria de
Massa (TG-FTIR-MS) (FUJISHIROA; OKUDAB; HASHIMOTO, 2013; SHEN et al.,
2013; AL-FAWAZ; AHAMAD, 2013; MATERAZZIA et al., 2012, ISCHIA et al., 2007,
JIAO et al., 2014).

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) mede a diferenca na energia
fornecida a substancia e material de referéncia, em funcdo da temperatura, quando
ambos forem sujeitos a um programa de temperatura controlado (MATOS;
MACHADO, 2004). Quando a amostra é submetida a uma alteracdo da temperatura
devido a uma reacdo endotérmica ou exotérmica em resposta ao aguecimento ou
refrigeracdo, o fluxo de calor diferencial necessario para manter a amostra e a
referéncia na mesma temperatura pode ser medido. Os eventos S0 expressos na
forma de picos.

A analise térmica diferencial (DTA) € uma técnica em que a temperatura entre
a amostra e um material de referéncia termicamente estavel € monitorada em funcéo
do tempo ou temperatura, enquanto a temperatura é programada em uma atmosfera
especifica (KLANCNIK; MEDVED; MRVAR, 2010).

DTA similarmente ao DSC é usada para medir o ponto de fusédo e calor de
fusdo e tém sido utilizada ha mais de cinco décadas para avaliar as interacdes entre
substancias (BACON, 1961; SOARES-SOBRINHO et al., 2010) . Vérios estudos
(COSTA et al., 2013; SOARES et al., 2011; LAVOR et al., 2012) descrevem que
estas técnicas podem ser consideradas uma ferramenta valiosa para o primeiro
passo de analise da formulacdo para a escolha do candidato a excipiente. Existem
algumas diferencas entre essas duas técnicas. Analise Térmica Diferencial detecta a
temperatura (diferenca de temperatura), enquanto a Calorimetria Exploratéria
Diferencial detecta mudancas de entalpia (diferenca de fluxo de calor). DTA é uma
técnica robusta, mais antiga que o DSC. Por outro lado, DSC € derivado da DTA, é
mais sensivel, utiliza uma quantidade de amostra cerca de quatro vezes menor do
que a utilizada no DTA. Para DTA, a unidade é pvV e DSC é em mW. O porta-
amostra do DTA é um cadinho aberto de alumina (Al;03), ja para DSC é uma
cadinho de aluminio selado. Ao combinar o DTA ou DSC com uma técnica
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complementar, muitas fases sobrepostas podem ser resolvidos e interpretados
(HAINES, READING, WILBURN, 1998).
A tabela 1 ilustra os tipos de eventos térmicos mais comuns e a sua

classificacdo que podem ser caracterizados através da obtencéo de curvas DSC.

Tabela 1- Classificacdo dos eventos térmicos observados em curvas DSC

VARIACAO DE ENTALPIA

FENOMENO
Endotérmico Exotérmico
Fisico
Transigéo Cristalina + +
Fuséao + -
Vaporizacao + -
Sublimacgao + -
Adsorcéo - +
Desadsorcao + -
Absorcéo + -
Quimico
Desolvatagao + -
Desidratacao + -
Degradacao Oxidativa - +
Oxidacao em atmosfera gasosa - +
Reducdo em atmosfera gasosa + -
Reacdes e Oxido reducéo + +
Racgdes no estado solido + +

Fonte: IONASHIRO, 2004

2.2.1 AplicagBes da analise térmica em farmacos e m  edicamentos

A analise térmica tém se destacado como um método para analisar farmacos e
insumos farmacéuticos (FULIAS et al., 2013b; JUHASZ et al., 2012; COSTA et al.,
2013; MACEDO et al, 1999). Recentes publicacdes demonstram a importancia das
técnicas termoanaliticas: termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG), a

analise térmica diferencial (DTA) e calorimetria de exploratéria diferencial (DSC)
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para realizar a caracterizacédo, identificacdo de polimorfismo, avaliacdo de pureza de
farmacos, estudos de compatibilidade entre farmaco e excipientes, estabilidade do
ingrediente ativo farmacéutico e do produto e estudar a cinética das reacdes de
estado sélido (CHADA et al., 2014; YOSHIDA et al., 2010; SATHIGARI et al., 2012;
KUPETZ et al., 2013, LIN; WANG, 2012; MENDONCGCA et al.,2013; RAVIKIRAN et al.,
2013).

De acordo com a Farmacopéia Brasileira 0 método por TG apresenta as
seguintes aplicacdes: avaliagdo do comportamento térmico; determinacao do teor de
umidade e/ou solventes; determinacdo da temperatura de ebulicdo e sublimacéo;
determinacdo da temperatura de decomposicao térmica e determinacdo do teor de
cinzas (BRASIL, 2010).

E para técnica do DSC é descrito: a avaliacdo do fluxo de calor diferencial
referente as variagbes de capacidade térmica e da entalpia das transi¢cdes de fase
de uma substancia em funcdo da temperatura, pode ser utilizada para a
determinacdo do ponto e faixa de fusdo; determinacdo da temperatura de
sublimacéo, evaporacao e solidificacdo; determinacdo da temperatura de transicédo
vitrea; avaliacdo de polimorfismo, construcdo de diagrama de fases, determinagéo
da pureza (exceto as substadncias amorfas, os polimorfos instaveis na faixa da
temperatura experimental, os compostos que fundem com decomposi¢cdo térmica e

as substancias que possuem pureza inferior a 95%) (BRASIL, 2010).

2.2.1.1 Caracterizacao

Na caracterizacédo de farmacos e produtos farmacéuticos é possivel identificar
e quantificar os eventos térmicos a partir das curvas TG (eventos de perda de
massa) e DSC (identificar os processos endotérmicos ou exotérmicos) (OLIVEIRA,;
YOSHIDA; GOMES, 2011).

A caracterizacdo do ingrediente ativo farmacéutico € uma etapa importante
para o desenvolvimento de formas farmacéuticas e constitui um dos elementos dos
estudos de pré-formulacdo. E essencial que as propriedades fisicas e quimicas da
molécula do farmaco e dos excipientes sejam determinadas. Porque esta informacéo
decide quais caminhos a ser trilhado para o desenvolvimento das formulacdes
(BOER et al, 2013).
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Desde a década de 50, as técnicas termoanaliticas, em especial DTA, DSC e
TG, tém sido usadas para caracterizar substancias farmacéuticas (FORD; MANN,
2012; AUCAMP et al., 2012, BACON, 1961; PRANKERD; ELSABEE, 1995; SOUZA,
MACEDO; VERAS).

Kumar et al. (2013a) realizaram uma pesquisa para avaliar as propriedades
fisico-quimicas de varios sais de prazosina: mesilato, besilato, tosilato, camsilato,
oxalato e maleato utilizando DSC e TG combinada com outras técnicas analiticas.

Um estudo de caracterizacao foi realizado para um novo farmaco antimalaria
0 que incluiu a determinacdo do pKa, solubilidade aquosa, solubilidade de co-
solvente, estabilidade do pH, dados térmicos (DSC e TG) e estudos de
higroscopicidade preliminar. A partir da determinacdo das propriedades fisico-
quimicas do farmaco, obtém-se informacdes Uteis para o desenvolvimento de uma
forma farmacéutica e para a realizacdo da avaliacdo pré-clinica (DUTTA;
STODGHILL; WYANDT, 2011).

Na caracterizacao de 6leos vegetais brasileiros tem sido utilizada a técnica de
DSC através de uma programacéo com ciclos de aquecimento/resfriamento (Samyn
et al., 2012). Outro estudo (YANG, 2009) utilizou este método para estudar o
comportamento de encapsulamento de acido fusiico em PLGA e PHBV
microesferas. O cadinho de aluminio foi utilizado em um trabalho com trés
configuracbes diferentes: aberto, totalmente selado e com uma tampa perfurada

para a caracterizacao térmica de paroxetina (BRUNI et al., 2012).

2.2.1.2 Avaliacado de pureza

A determinacdo da pureza atravées do meétodo de DSC é baseada no
pressuposto de que a presenca de impurezas em um determinado material diminui o
seu ponto de fuséo e alarga a sua faixa de fusdo. Baseando-se na equacao de Van't
Hoff (equacdo 1), é possivel a determinagdo da fracdo molar das impurezas X,
(nimero de mols das impurezas pelo total de numero de mols da amostra)

considerando que ndo ha formacéo de fase solida durante a fusdo (BRASIL, 2010).

(To— Tm)AH
RT¢

X2 = (1)
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em que T, € o0 ponto de fusdo da substancia pura em graus Kelvin; T
representa a temperatura de fusdo da amostra; AH; € o calor de fusdo do principal
componente expresso em J mol™” e R é a constante dos gases (8,314 J K™* mol™).

A determinacdo da pureza é oficialmente listada na Farmacopéia Brasileira
(2010) no capitulo de métodos gerais no topico de métodos fisicos e fisico-quimicos.

Silva et al. (2007) demonstraram que a técnica termoanalitica é adequada
para avaliar a qualidade da matéria-prima e capsulas de fluoxetina. Na qual, o DSC
foi um método rapido para determinagdo da pureza com resultado encontrado de
acordo com compéndio oficial.

Mathkar et al. (2009) analisaram a pureza por DSC de 16 padrdes de
referéncia farmacéuticos, e foi comparado com o grau de pureza obtido por
cromatografia liquida e outras técnicas analiticas. Concluiram que a utilizacdo da
técnica térmica para determinar a pureza ndo € apropriada se a subtancia nao
possuir um ponto de fusdo agudo, se decompde na faixa da temperatura definida ou
exibe outro evento térmico (s) que interfira com o ponto de fusdo do composto.

Pereira (2013) avaliou a pureza de dois hormoOnios bioidénticos, estradiol e
estriol, em diferentes razbes de aquecimento (). E relatou que em (3 mais altas,
devido ao alargamento do pico, o método fica menos exato, com menor valor de
pureza.

Na literatura, outras determinacdes de pureza por DSC para diferentes classes
terapéuticas de farmacos foram realizadas (ATTIA; ABDEL-MOETY, 2013, ATTIA;
ABDEL-MOETY; ABDEL-HAMID, 2012, ATTIA et al.,, 2012; ABDEL-RAZEQ et al.,
2012; KESTENS et al., 2011; AL-NAHARY et al., 2012; SOARES-SOBRINHO et al.,
2010; MACEDO et al., 2000).

2.2.1.3 Polimorfismo

Ao selecionar a forma sélida mais adequada do farmaco a ser transformado
em um produto farmacéutico, deve-se verificar se o farmaco em questao apresenta
polimorfismo, solvatomorfismo ou amorfismo.

O polimorfismo sdo formas cristalinas com a mesma composi¢cado quimica,
mas que apresenta diferentes arranjos e/ou conformacdes da molécula no

empacotamento do cristal. Solvatomorfismo s&o formas cristalinas em que as
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moléculas de solvente estéo incluidas na estrutura em quantidade estequiométrica
ou nao-estequiométrica. E amorfismo é quando os arranjos estao desordenados das
moléculas no estado sélido e ndo apresentam estrutura cristalina (SORRENTI et al.,
2012; BRITTAIN, 2012; SHEVCHENKO et al., 2011).

As substancias que apresentam polimorfismo ou solvatomorfismo podem
apresentar as seguintes propriedades afetadas: temperatura de fusao e sublimacéao,
capacidade calorifica, condutividade, volume, densidade, viscosidade, formato do
cristal, dureza do cristal, cor, indice de refracdo, solubilidade, taxa de dissolucao,
estabilidade, higroscopicidade e reacbes em estado solido (GIRON, 1995;
KHANKARI, GRANT, 1995).

Portanto, faz-se necessaria a identificacdo da forma cristalina dos farmacos
para garantir um produto farmacéutico com a qualidade tecnoldgica dentro dos
parametros estabelecidos. As técnicas que tém sido utilizadas nos ultimos 10 anos
sdo: difracdo de raios X (DRX), métodos espectroscopicos (FT-Raman,
infravermelho médio- MIR, infravermelho proximo - NIR, ressonéancia magnética
nuclear — RMN), e calorimetria exploratdria diferencial (DSC) (MA, DU, ZHAO, 2011,
WANG et al., 2014).

DSC tem sido muito usado para identificar as formas polimorficas associado a
outras técnicas analiticas, como descrito nos trabalhos de Bernardi et al. (2013), Liu
et al.,, (2013a), Lang et al., (2013), Rahman et al. (2012, Maria et al., (2013) e
Perlovich et al. (2013).

Shete et al. (2010), Maria et al. (2013) e Desai (2008) estudaram o
comportamento de farmacos polimorfos através do DSC na qual utilizaram um
programacao de ciclos com aquecimento-resfriamento-aquecimento.

O comportamento térmico de duas formas polimérficas da rifampicina (forma |
e forma IlI) foi estudado por DSC e TG/DTG. Os resultados termoanaliticos
mostraram claramente as diferencas entre as duas formas cristalinas (ALVES et al.,
2010).

Vérias estratégias sao utilizadas para aumentar a solubilidade de algumas
substancias farmacéuticas, como exemplo a amorfizacdo. Wojnarowska et al. (2013)
utilizaram trés diferentes técnicas de preparacdo para converter a indapamida
cristalina na forma amorfa. E através das técnicas de DRX e DSC foi confirmada a

natureza amorfa do material.
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2.2.1.4 Estabilidade e compatibilidade

A estabilidade € definida como o tempo durante o qual a especialidade
farmacéutica ou mesmo farmaco, mantém dentro dos limites especificados e durante
todo o periodo de estocagem e uso, as mesmas condi¢cdes e caracteristicas que
possuia quando da época de sua fabricacéo (SILVA et al., 2009).

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais
como temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao proprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos,
forma farmacéutica e sua composigéo, processo de fabricacéo, tipo e propriedades
dos materiais de embalagem (BRASIL, 2005).

Os estudos de estabilidade, para determinacdo do prazo de validade de um
produto farmacéutico podem ser do tipo acelerado ou de longa duracéo. No Brasil,
estes estudos sdo regulamentados pela Resolugédo n° 1 de 29 de julho de 2005
(BRASIL, 2005).

A andlise térmica combinada com a abordagem cinética pode ser utilizada,
para obter uma estimativa rapida do prazo de validade de um produto farmacéutico
no estado soélido. Esta abordagem ndo pode ser completamente substituida pelos
testes tradicionais de longo prazo (VECCHIO, RODANTE, TOMASSETTI, 2001).

As questdes relacionadas com a estabilidade no desenvolvimento de
medicamentos tém enfatizado na necessidade de melhor compreender as interacdes
fisico-quimicas do ingrediente ativo farmacéutico. As técnicas termoanaliticas e
espectroscopicas tém desempenhado um papel fundamental na caracterizacdo das
interacbes de estado solido e deteccdo precoce da compatibilidade de farmaco-
excipientes (CHADHA;BHANDARI, 2014)

A caracterizacdo da molécula do farmaco é um passo muito importante na
fase de pré-formulacdo para o desenvolvimento do produto farmacéutico. A
interacdo entre o farmaco e os excipientes usados na formulacdo sdo em geral
incluidos no estudo pré-formulacdo, resultando na selecdo de excipientes
adequados (GOPINATH; NAIDU, 2011).

Os excipientes sdo todas as substancias contidas numa
forma farmacéutica além do principio ativo (ROBERSTON, 1999). Apresentam as

seguintes funcdes de garantir a dose, a estabilidade, as propriedades fisico-

LIMA, N.G.P.B



Revisdo da literatura 47

guimicas e a biodisponibilidade apropriado para o farmaco. Os componentes
utilizados como excipientes devem apresentar as caracteristicas exigidas pela sua
funcdo tecnoldgica, mas, como acontece com qualquer substancia administrada ao
homem, eles devem também corresponder aos requisitos adequados de seguranca
(PIFFERI; RESTANI, 2003).

Estes adjuvantes farmacéuticos apresentam diversas fungcdes em uma
formulacéo tais como solubilizar, suspender, espessar, diluir, emulsificar, estabilizar,
conservar, colorir, flavorizar e possibilitar a obtencdo de formas farmacéuticas
estaveis, eficazes e atraentes (ALLEN, 2008).

Os excipientes muitas vezes contém grupos funcionais reativos em sua
molécula que podem ocorrer transformacdes quimicas e fisicas. As interacbes
podem ocorrer entre excipiente e o principio ativo e entre excipiente e excipiente e
estas interacdes podem ser de dois tipos: Interacdo do tipo fisica que pode
modificar, por exemplo, a velocidade da dissolucdo ou uniformidade da dosagem da
formulacdo solida. E a interacdo do tipo quimica, por outro lado, pode levar a
degradacédo do farmaco e/ou a formacao das impurezas de degradacéo (PIFFERI;
RESTANI, 2003).

De acordo com Daniel et al. (2013) estas interacdes podem ocorrer durante a
producdo ou armazenamento dos produtos farmacéuticos e estas interagcdes podem
resultar em mudancas na qualidade e eficiéncia da formulacdo. Portanto, estudar a
incompatibilidade de farmaco-excipiente € essencial no momento de decidir quais
excipientes usar em uma nova formulagéo ou reformular quando ja existir o produto.

Selecionar os excipientes de uma forma farmacéutica solida como capsulas e
comprimidos é um etapa importante e delicada. Sabe-se que industrias
farmacéuticas e as farmacias de manipulacdo usam inumeras e em diversas
proporcdes dos excipientes.

Alguns estudos foram realizados através das técnicas térmicas para avaliar a
estabilidade de farmacos como exemplo Julio et al. (2013) realizaram uma pesquisa
utilizando misturas fisicas do farmaco-excipiente na proporcéo 1:1 e estas amostras
foram armazenadas em condi¢cdes de estabilidade acelerada (40T e 75% UR). Os
resultados mostraram que todos 0s cinco excipientes testados apresentaram
incompatibilidade por analise de DSC e cromatografia liquida apos o teste de

estabilidade acelerada.
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Pani et al. (2012) avaliaram a interacdo da nateglinida e alguns excipientes
por DSC e MIR. Ap6s andlise deste resultado, os pequisadores utilizaram o0s
excipientes compativeis para o desenvolvido de uma formulagcdo de comprimido de
liberacdo imediata que apresentou ser estavel depois de trés meses de estudo da
estabilidade acelerada (40 £2 T e 75 £ 5% UR).

Zoppi et al. (2012) investigaram a interacdo entre a pilocarpina e carbémero a
fim de avaliar a influéncia da complexacdo sobre a estabilidade do farmaco. Os
resultados indicaram que a pilocarpina, na presenca do polimero € de 3,3 e 3,5
vezes mais estavel a pH7 e pHS8, respectivamente, do que o farmaco sem
carbbmero. O sistema binario foi caracterizado por técnicas de ressonancia
magneética nuclear, espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FT-IR), difracdo de raios X, microscopia eletronica de varredura (MEV) e andlise
térmica.

Para avaliagcdes da compatibilidade através das técnicas termoanaliticas entre
farmaco e excipientes que sao usados comumente em produtos farmacéuticos,
varios trabalhos tém sido publicados como, por exemplo, Monajjemzadeh et al.
(2009), Aigner et al. (2011), Shantikumar et al. (2013), Ceresole et al. (2013), Silva et
al. (2014) e Rathnanand et al. (2013).

Mazurek-Wadolkowska et al. (2013) avaliaram a compatibilidade do
paracetamol e de excipientes utilizados na compressao de comprimidos. O estudo
mostrou através dos resultados da analise térmica a compatibilidade com todos os
excipientes, exceto com a crospovidona. Foi realizado a mistura do farmaco com
excipiente antes e depois da compressao e ap0s 6 meses de armazenamento dos
comprimidos nas seguintes condicfes de umidade relativa e temperatura diferentes:
25+2C /40 £5% UR, 25 £2°C /60 +5% UR, 40 £2°C /75 = 5% UR. Para
detectar as possiveis mudancas na estrutura quimica do paracetamol também foi
utilizada a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS).

Interagcbes medicamentosas € evento clinico em que os efeitos de um
farmaco séo alterados pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida ou algum
agente quimico ambiental. Quando dois medicamentos sdo administrados
concomitantemente a um paciente, eles podem agir de forma independente ou
interagir entre si, com aumento ou diminuicdo de efeito terapéutico ou téxico de um
ou de ambos (HOEFLER, 2008).
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Ha estudos que demonstram que ao usar farmacos associados em uma
mesma formulacdo n&do tem interferéncia farmacolégica e/ou efeitos adversos
significativos. Apesar destas informacdes € necessario realizar estudos de interacéo
fisico-quimica entre os farmacos.

Marinescu et al. (2013) estudaram as caracteristicas fisico-quimicas dos
farmacos isolados, aciclovir e fluocinolona, e suas misturas fisicas com diferentes
fracbes molares. Observaram uma reacao eutética em todas as curvas DSC em 526
K, seguido por decomposicdo. Os espectros de infravermelho registrados antes e
depois do tratamento com a temperatura confirmaram a decomposi¢ao parcial das
misturas. Estes dados sugerem a utilizacdo desta mistura binaria abaixo da
temperatura eutética.

Gomes et al. (2013) utilizaram técnicas analiticas para caracterizar possiveis
interacdes entre lamivudina e efavirenz visando o desenvolvimento de um
formulacdo em dose fixa dos mesmos. Através do DSC e analise termo-Optica
evidenciaram deslocamentos significativos das temperaturas de fusdo dos farmacos
na mistura. Os espectros de infravermelho ndo apresentaram modificacbes devido a
sobreposicdes de bandas. As analises de ressonancia magnética nuclear de estado
sélido mostraram mudancas nos valores de deslocamento quimico da mistura

guando comparados aos dos farmacos puros.

2.2.1.5 Estudo da cinética da reacdo de solidos

Quando uma amostra solida é aquecida muitas transformacfes séo possiveis
tais como: fuséo, sublimacao, transformacao polimorfica ou decomposi¢cdo (BROWN,
1988). O estudo cinético das reacbes de decomposicdo térmica dos farmacos tem
se mostrado de grande valia para o entendimento das rea¢des que ocorrem quando
essas substancias sdo submetidas ao aquecimento.

Os dados de termogravimetria (TG), em especial a perda de massa, tém sido
investigados por varios autores para avaliar os parametros cinéticos de reacdes do
estado sélido de farmacos (MACEDO; NASCIMENTO; VERAS, 2001; ROUMELI et
al., 2012; SASIDHARAN; HARIHARANATH; RAJENDRAN, 2011, SALAMA et al.,
2012; SOVIZI; HOSSEINI 2013). E através da TG € possivel realizar a cinética de

processos estimulados termicamente como a volatilizacdo, desidratacao,
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decomposicdo, oxidacdo, reducdo, cristalizacdo, polimerizagdo e combustéo
(SANTOS et al., 2010, RIBEIRO et al., 2001; WANG et al., 2003; MOZAMMEL et al.,
2013; RAVIKIRAN et al., 2013).

O comportamento térmico de ingredientes ativos farmacéuticos também pode
ser caracterizado por analise cinética. O principal propésito da andlise cinética de
decomposicao de sélidos é determinar o mecanismo de reacdo (6es) e calcular os
parametros de Arrhenius. Ha4 duas maneiras de obter estes dados térmicos, usando
andlise cinética isotérmica ou analise cinética nao-isotérmica (SHAMSIPUR et al.,
2013, NOUH; ABD; GUDA, 2010; TITA; FULIAS; BOGDAN, 2013).

O método isotérmico, a temperatura permanece constante e mede-se a perda
de massa ao longo do tempo. E no método néo-isotérmico, a amostra é aquecida
linearmente, com razéo fixa de aquecimento, (3, registrando a curva de variagao da
massa em fun¢ao do tempo ou temperatura (BARBADILLO et al., 2007).

Ambos os métodos apresentam algumas vantagens e desvantagens. O maior
problema do experimento isotérmico é que a amostra requer algum tempo para
alcancar a temperatura programada, fato que se néo for controlado conduz a perda
de informacdes. Além disso, no método isotérmico algumas vezes torna-se dificil
observar a etapa inicial de reacao devido a variacdo brusca de temperatura causada
sobre a atmosfera do forno (CARVALHO, 2007).

Para realizar o estudo cinético ndo-isotérmico de reagdo de sélidos é
recomendado obter curvas de perda de massa em diferentes razdes de aquecimento
(BRAGA; MACHADO, 1990).

A velocidade de uma reacdo no estado solido pode ser geralmente descrita
por (KHAWAM; FLANAGAN, 2005):

da
+ = Kf(o) (2)

Onde k € a constante de velocidade de reacéo, f (a) € o modelo de reacéo, e
a é a fragdo da conversao.

A integracdo da equacgéo acima da a lei de velocidade integral.

g(a) = kt 3)

Onde g (a) € o modelo da degradacéo integral
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A dependéncia da temperatura da constante de velocidade esta descrita

pela equacédo de Arrhenius.

k= Ae /RT 4)

Onde: k= constante de velocidade da reacdo na temperatura T; A = Fator pré-
exponencial ou de freqiiéncia (s™); E = energia de ativacdo (kJ mol™); R= Constante
universal dos gases (8,314 J K> mol™®); T = temperatura absoluta (K)

A energia de ativagdo é definida como a energia minima necessaria para que
uma reacdo quimica especifica possa ocorrer (MENTLIK et al., 2008). E o fator de
frequéncia (A) em reacbes homogéneas esta relacionado a frequéncia de colisdes
efetivas entre as moléculas reativas (MENENDEZ; TAVANI; NOLASCO, 1999).

Substituindo a equacao 4 nas expressdes de velocidade acima tem-se as

equacbes 5 e 6

do —

- = AeF/KT f(a) (5)
e

g (o) = Ae7F/RT ¢ (6)

As reacdes de degradacdo nos medicamentos ocorrem a velocidades
definidas e sdo de natureza quimica. Dependem de varias condi¢des, tais como a
concentracéo dos reagentes, da temperatura, do pH, da radiacdo ou da presenca de
catalizadores (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Ao deteminar a ordem de reacéo, pode-se definir a variacdo da velocidade da
reacao com a concentracdo dos reagentes. Para a maioria dos casos, a degradacao
das substancias ocorre de acordo com reacdes de ordem zero, primeira ordem ou
pseudoprimeira ordem (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Existem muitos métodos matematicos para analisar os dados cinéticos de
reacoes do estado solido. Estes métodos (figura 3) para processar os dados de TG
podem ser agrupados em duas categorias, modelo fitting e modelo isoconversional
(ou modelo-livre). Em cada categoria, a informacdo pode ser obtida a partir dos
experimentos isotérmicos e nao-isotérmicos. (TITA et al., 2013a).
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Figura 3 - Métodos que podem ser utilizados para estudo cinético do estado solido

METODOS MATEMATICOS
v '
MODELO-FITTING MODELO-LIVRE
v v . |
Isotérmica Nao- Isotérmica Nao-
[sotérmica [sotérmica
; l i
Freeman-Carroll Friedman Kissinger
Coats-Redfern Flynn-Wall-
Ozawa
Vyazovkin

Fonte: Adaptado de KHAWAM; FLANAGAN, 2006

Os métodos de modelo fitting, como exemplo do método de Coats-Redfern,
tém sido amplamente utilizados devido a sua capacidade em determinar diretamente
o tripé cinético (ou seja , o fator de frequéncia (A), a energia de ativacdo (E), e o
mecanismo g(a). Contudo, estes métodos apresentam alguns problemas, entre os
quais é a sua incapacidade para determinar exclusivamente o mecanismo de
reacdo. Isto levou a diminuicdo do uso destes métodos em favor de métodos
isoconversionais que avaliam cinética sem hipoteses modelistico. No entanto, o
meétodo isoconversional ndo calcula o fator de frequéncia, nem determina o
mecanismo de reacdo que sSd0 necessarios para uma completa andlise cinética
(KHAWAM.; FLANAGAN, 2005).

Alguns trabalhos utilizaram os dois modelos, fitting e isoconversional, para
estudar o comportamento cinético de reacdo de sélidos dos farmacos (RODANTE;
VECCHIO; TOMASSETTI, 2002; TITA et al., 2009; JANKOVI, 2008; 2010; KORADIA
et al., 2010; FANDARUFF et al., 2013).
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2.2.1.5.1 Método isoconversional

O projeto da Confederacéo Internacional de Analises Térmica e Calorimetria
(ICTAC) para o estudo da cinética das reacoes do estado sélido recomenda que, em
condi¢cBes ndo-isotérmicas, 0s parametros cinéticos sejam inicialmente determinados
através de modelos livres, a exemplo dos métodos isoconversionais. A vantagem € a
ndo necessidade de selecionar um modelo cinético especifico. Eles também
permitem distinguir as caracteristicas multi-etapas de um processo que muitas vezes
s6 podem ser detectadas a partir da dependéncia da energia de ativagdo com o grau
de converséo da reacdo. Nestes métodos, a constante de velocidade instantanea de
uma reagdo é determinada em funcao do grau de converséo e a energia de ativacao
€ obtida pelo grafico de Arrhenius em um grau de conversao constante
(FERNANDES, 2011; VYAZOVKIN et al., 2011).

Muitos métodos matematicos isoconversionais tém sido utilizados para
caracterizar ingredientes ativos farmacéuticos, como: Kissinger—Akahira—Sunose,
Friedman, Li-Tang, Coats-Redfern modificado, Vyazovkin e Flynn-Wall-Ozawa
(GEORGIEVA; ZVEZDOVA; VLAEV, 2013; MANIKANDAN et al.,, 2011; TITA;
JURCA; TITA, 2013; JANKOVI, 2008; ROUMELI et al, 2012; ARORA; KAUR;
KUMAR, 2011, ARORA et al.,, 2013; VENKATESH; RAVI; TEWARI, 2013). De
acordo com Vyazovkin et al. (2011), o método isoconversional também chamado de
modelo livre é dividido geralmente em duas categorias: diferencial e integral.

O principio do estudo dos métodos de isoconversdo data de 1964 quando
Friedman utilizou a proporcionalidade entre a taxa de conversao (do/dt) e a constante
de taxa a uma dada conversdo, com o objetivo de determinar a dependéncia entre a
temperatura e a constante de taxa. A aplicabilidade deste método s6 foi comprovada
posteriormente em 1986. Em 1965, Ozawa publicou um artigo propondo um método
de isoconvesdo para estimar a energia de ativacdo por analise térmica com
aguecimento linear. Independentemente, em 1966, Flynn e Wall publicaram um artigo,
propondo o mesmo método de isoconversdo semelhante ao de Ozawa. Neste
método, atualmente conhecido como método de Flynn-Wall-Ozawa (FWO), foi
utilizada uma relacao linear aproximada entre o logaritmo da razdo de aguecimento e

a respectiva temperatura absoluta a uma dada converséo (log 3 versus 1/T), sendo a
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energia de ativacdo proporcional ao declive (coeficiente linear) (MIRANDA Apud
ARAUJO, 2003).

O presente trabalho utilizou a equacao de Flynn-Wall-Ozawa (FWO) que € um
meétodo integral pelo qual pode se determinar a energia de ativacdo, sem qualquer
conhecimento dos mecanismos de reacdo. O método usa a equagao aproximada de
perda de massa constante em funcao do processo de degradacéo térmica (LI et al.,
2009)

logB=1log g’?ﬁ — 2,315 —

0,4567

(7)

Onde g(a) € o modelo baseado na funcéo integral dada pela equacéo:

g(o) = ["do/f(a) (8)

O valor da energia de ativacao (E) pode ser calculado pelo método FWO para
cada grau de conversdo a. De acordo com a eq.(8), plota-se logaritmo da razdo de
aguecimento (log B) em funcédo do inverso da temperatura (1/T) o que deve dar
linhas retas, na qual a inclinacdo € diretamente proporcional a energia de ativagédo
(LI et al., 2009).0 uso do método isoconversional requer no minimo trés razdes de
aquecimento diferentes (ARAUJO; MOTHE, 2003).

2.2.1.5.2 Método fitting

O tratamento matematico das equagdes nao-isotérmicas pelo método fitting €
dividido em trés categorias propostas na literatura (WENDLANT, 1986): Diferencial,
aproximacéao e integral. Neste trabalho foram utilizados quatro métodos fitting para
determinacdo dos parametros cinéticos, sendo dois desses métodos aproximados e
0s outros dois integrais.

O método integral (COATS-REDFERN, 1964 e MADHUSUDANAN et al.
1993) e de aproximacdo (HOROWITZ-METZGER 1963 e VAN KREVELEN, 1951)
continuam sendo bastante utilizado para estudar a cinética de desidratacao,
vaporizacdo e decomposicdo de diferentes substancias solidas (ARAGAOQ; FILHO;
MACEDO, 2001; MANIKANDAN et al., 2011; 2012; YOUSEF et al., 2011; DUNJIA;
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ZHENGDONG; LIANYING, 2007; REFAT; MOHAMED, 2011; REFAT,; EL-HAWARY,;
MOHAMED et al.,, 2012; PERONDI et al.,, 2012; TITA; FULIAS; TITA, 2011;
RAVIKIRAN et al., 2013; JADHAV et al, 2014).

Van Krevelen (1951) e Horowitz e Metzger (1963) sdo métodos de
aproximacéo, onde no segundo termo da equacao existe a inclusao da temperatura
do pico da DTG.

Equacbes Horowitz-Metzger:

E6
=1: In-Inll-a)|=—
paran =1 n[ n( a')] RT. 9)
1-n
para nz 1: In{l_(l_a) } - Ef (10)
1-n RT.

Equacgbes Van Krevelen:

E

A[O.sesjms

paran=1: log[-In(l-a)|=log = +(ERT, +1)logT (11)

1
B\ T, E
L R-I-S +1 -
para nz 1:1o M =log— 03687 1 +(ERI+])|09T (12)
. 1_n /8 Ts £+1

RT

Os principios dos meétodos integrais de Coats-Redfern (1964) e

Madhusudanan (1993) estao descritos abaixo

Equacbes Madhusudanan et al:

paran = 1: In[%} = Inﬁz +0.02 —1.9206InE - O.12040£ (13)
Tt R R RT

_ _ 1-n
paran# 1: In| = L-a)f™ || AR, 37678 -1.02061n E —0.1204 E (14)
T 19206 (1_ n) BR R RT
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Equacbes Coats-Redfern:

aran=1: Io{_ln(l_a)}-logAR— E (15)
P - T? [E  2.303RT

_f1_ )i
para nz 1: Iog[M } AR E

T2-n) | %9 2308RT (16)

Onde: a = fragdo decomposta, T = Temperatura, A = fator de frequéncia, R =
constante dos gases, E = energia de ativacdo, = taxa de aquecimento, Ts
temperatura do pico.

O método de Coats-Redfern € um dos modelos bastante utilizados para a
determinacdo do mecanismo da reagdo (OMRANI; MOHAMMAD; HASANKOLA,
2012). De acordo com a literatura (BEZJAK; KURAJICA; SIPUSIC, 2002) os
mecanismos que tém sido propostos para reacdes no estado soélido, podem ser
divididos em trés grupos principais: Modelos controlados por difusdo, modelos de
reacfes na fase limitrofe e modelos de nucleacdo e crescimento. Neste trabalho
foram avaliadas as equacbes de g(a) que descrevem treze modelos de reacgao
associados as transformacdes térmicas no estado sélido, conforme listado na tabela
2.
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Tabela 2 - As expressOes algébricas para os mecanismos mais utilizados nos
processos de estado solido

Simbolo da Mecanismo g(a)
funcao
Curvas sigmoidais
A2 Nucleac&o e crescimento Avrami- [-In(1-a)]¥2
Erofeyev
A3 Nucleag&o e crescimento Avrami- [-In(1-0)]"?
Erofeyev
A4 Nucleag&o e crescimento Avrami- [-In(1-a)] ¥
Erofeyev
Curvas desaceleratorias
R1 Reacdao na fase limitrofe, crescimento a
nuclear unidimensional, simetria plana
R2 Reac&o na fase limitrofe, crescimento [1-In(1-0)"?]
nuclear bidimensional, simetria cilindrica
R3 Reacdo na fase limitrofe, crescimento [1-In(1-0) "]
nuclear tridimensional, simetria esférica
D1 Difus&o unidimensional a?
D2 Difusdo bidimensional (1-a)In(1-a)+a
D3 Difus&o tridimensional [1-In(1-a)*3
D4 Difus&o tridimensional (1-2/30)-(1-0)?3
F1 12 ordem In(1-a)
F2 22 ordem 1/ (1-a)
F3 32 ordem In(1-a)?

Fonte :Adaptada OMRANI; MOHAMMAD; HASANKOLA, 2012

2.2.1.6 Pressao de vapor

Entre as muitas aplicagcbes existentes para a termogravimetria incluem

estudar as transi¢cdes de fase, tais como a sublimacao/evaporacao e propriedades

afins como a pressdo de vapor. E obter esta informacdo tem sido utilizada para

caracterizar farmacos e formulacdes farmacéuticas. (CHATTERJEE et al., 2002;
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CHATTERJEE; DOLLIMORE; ALEXANDER, 2002; BURNHAM; DOLLIMORE;
ALEXANDER, 2001; LAHDE et al., 2009).

A tendéncia de uma substéncia para entrar na fase de vapor por sublimacgéao
(solido—gas) ou evaporacao (liquido—gas) € definida pela sua presséo de vapor. O
conhecimento desse parametro € importante para uma variedade de materiais. A
sublimacédo e evaporacao sao processos de ordem zero, ou seja, a taxa de perda de
massa de uma amostra sob condi¢cdes isotérmica devida a vaporizacdo deve ser
constante, desde que a sua area surperficial livre ndo mude (PRICE, 2001).

Alguns autores determinaram a pressao de vapor de varias substancias
quimicas através da termogravimetria (BOGDANI et al 2011; FELIX-RIVERA et al.,
2011, BASSI, 2011; VECCHIO, 2013; ZHARKOVA et al. 2011; LIU et al., 2013b;
OLIVEIRA; CREMASCO, 2014; PORTELA et al.,, 2012; GOMES et al.,, 2008;.
GOMES:; FREIRE: ARAGAO, 2012). Outros métodos estdo disponiveis para
medicdo da pressao de vapor de compostos, mas geralmente necessitam de
grandes quantidades de amostra ou de um procedimento bastante complicado
(RONG; GREGSON; PARKER, 2012).

Varias equacdes de pressdo de vapor foram publicadas, os mais conhecidos
sao os de Wagner, Modelos gerais de Lee-Kesler e Ambrose-Walton, Clausis, Frost-
Kalwarf, Cox, Gomez-Thodos, Riedel, Lemmon-Goodwin, Sanjari e Antoine. Este
altimo € o mais comum de todos, que contém trés parametros, mas € valida somente
dentro de uma faixa de temperatura limitada (SANJARI, 2013).

2.3 Técnicas nao-térmicas

A interpretacdo dos dados obtidos por técnicas térmicas deve ser criteriosa e
técnicas complementares, tais como espectroscopia no Infravermelho (IR) ou
difracéo de raios X (DRX), devem ser utilizadas para evitar conclusdes equivocadas
(LILTORP et al., 2011;,CHADHA, BHANDARI, 2014).

As principais aplica¢des na area farmacéutica pelas técnicas de IR e DRX séo
para identificacdo de substancia farmacéutica na matéria-prima e em produtos
farmacéuticos, avaliar a compatibilidade farmaco-excipiente e caracterizar
substancias amorfas e cristalinas (SHERAZI; ALI; MAHESAR, 2011; PARK et al.,
2009a; CHAVES et al., 2013; NABIPOUR, 2012; GUO; SHALAEV; SMITH, 2013).
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2.3.1 Espectroscopia no infravermelho

As técnicas espectrofotométricas estdo fundamentadas na absorcdo da
energia eletromagnética por moléculas que dependem tanto da concentracao quanto
da estrutura das mesmas. De acordo com o intervalo de frequéncia da energia
eletromagnética aplicada, a espectrofotometria de absorcdo pode ser dividida em
ultravioleta, visivel e infravermelho, podendo ser utilizada como técnica de
identificacdo e quantificacdo de substancias (BRASIL, 2010).

A chamada radiacao infravermelho corresponde aproximadamente a parte do
espectro eletromagnético situada entre as regides do visivel e do microondas. Do
ponto de vista de aplicacdo, como também de instrumentacdo, o espectro no
infravermelho é convenientemente dividido em infravermelho préximo (near infrared,
NIR, de 780 a 2500 nm), médio (mid infrared, MID, de 2500 a 50000 nm) e distante
(far infrared, FAR, de 50000 a 10° nm) (LIMA et al., 2009).

Nos ultimos anos, a espectroscopia no infravermelho proximo (NIR) tem sido
utilizada pela induUstria farmacéutica, para caracterizacdo da matéria-prima, no
controle de qualidade de produtos e para monitorar o processo de produc¢éo (REICH,
2005; PAN et al.,, 2014; YIP et al., 2014). O sinal (espectro) do NIR é uma
consequéncia da absor¢cédo da radiacdo por sobretons e combinacdo de vibracdes
moleculares de ligacbes de hidrogénio como C-H, N-H e O-H (LUYPAERT,;
MASSART; HEYDEN, 2007). No entanto, apesar dos espectros NIR conterem uma
grande quantidade de informacdes, esta técnica requer um auxilio de ferramentas
quimiométricas para analise e interpretacao dos dados (BOIRET; MEUNIER; GINOT,
2011).

O NIR em conjunto com analise quimiométrica tém sido bastante utilizada
como método alternativo aos métodos classicos, como exemplo CLAE para a
quantificacdo de farmacos em produtos farmacéuticos (PAN et al., 2014; RIGONI et
al., 2014; TOMUTA et al. 2013).

Das trés regides do infravermelho (proximo, médio e distante) a regido
compreendida entre 400 a 4000 cm™ (infravermelho médio - MIR) é a mais
empregada para fins de identificacdo. O espectro de infravermelho apresenta

bandas de absorcdo caracteristicas dos grupamentos presentes na estrutura
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quimica do farmaco (ROGGO et al., 2007). Por esse motivo é um teste farmacopéico
descrito em monografias para a identificacdo de farmacos.

Atualmente, os espectrofotdmetros no infravermelho médio (400 a 4000 cm™)
utilizam o interferdbmetro ao invés do monocromador e a radiagcdo policromatica
incide sob a amostra e os espectros sdo obtidos no dominio da frequéncia com
auxilio da transformada de Fourier (BRASIL, 2010).

A técnica de espectroscopia no infravermelho médio com transformada de
Fourier (Fourier Transform Infrared, FTIR) € uma técnica rapida, econémica, requer
0 minimo necessario de preparo de amostras e sua instrumentacdo é de facil
operacdo (PETIT; MADEJOVA, 2013). Esta técnica permite a andlise qualitativa de
substancias organicas porque os modos caracteristicos de vibracdo de cada grupo
provocam o aparecimento de bandas no espectro infravermelho em frequéncias
especificas, que também séo influenciadas pela presenca de grupos funcionais
préximos (acoplamentos) (SOUZA; POPPI, 2012).

O espectro de infravermelho médio (MIR) é caracteristico da molécula como
um todo, pois certos grupos de atomos dao origem a bandas que ocorrem mais ou
menos na mesma freqiéncia, independente da estrutura da molécula, que permite a
obtengéo, através do exame do espectro e consulta a tabelas, de informagdes
estruturais Uteis para fazer a identificacdo de estruturas (SILVERSTEIN; WEBSTER,;
KIEMLE, 2006).

A comparacdo da regido de impressdo digital (900 a 1400 cm™) com o
espectro de uma amostra padrdo é de fundamental importancia para confirmar a
identidade da substancia analisada (LOPES; FASCIO, 2004).

Piantavini et al. (2014) descreveram que a espectroscopia por refletancia
difusa no infravermelho médio foi utilizado para a determinacdo simultanea de trés
farmacos em formulagBes veterinarias. E o método foi validado atraves das figuras
de mérito em calibracdo multivariada com sucesso. Este modelo foi considerado
adequado para determinacdes de controle de qualidade de rotina em laboratérios de
industrias e farmacias de manipulacdo. Um aspecto que deve ser destacado € que
este modelo foi desenvolvido sem acesso direto a composicdo dos excipientes das

formulagbes comerciais
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2.3.2 Difragao de raios X

Dentre as varias técnicas de caracterizacdo de substancias farmacéuticas, a
técnica de difracdo de raios X € a mais indicada na determinacao de fases cristalinas
presentes em farmacos (BERNARDI et al., 2013). Isto € possivel porque na maior
parte dos sélidos (cristais), os atomos se ordenam em planos cristalinos separados
entre si por distancias da mesma ordem de grandeza dos comprimentos de onda
dos raios X (ALBERS et al., 2002).

Ao incidir um feixe de raios X em um cristal, 0 mesmo interage com 0s atomos
presentes, originando o fendmeno de difracéo. A difracéo de raios X ocorre segundo
a Lei de Bragg (equacéao 17), a qual estabelece a relacdo entre o angulo de difracédo
e a distancia entre os planos que a originaram (caracteristicos para cada fase
cristalina):

nA =2d sen 6 (17)

Onde: n: numero inteiro; A: comprimento de onda dos raios X incidentes; d:
distancia interplanar; 6: angulo de difracéo (USP, 2013).

Dentre as vantagens da técnica de difracdo de raios X para a caracterizacao
de fases, destacam-se a simplicidade e rapidez do método, a confiabilidade dos
resultados obtidos (pois o perfil de difracdo obtido € caracteristico para cada fase
cristalina), a possibilidade de analise de materiais compostos por uma mistura de
fases e uma andlise quantitativa destas fases (ALBERS et al., 2002).

Na industria farmacéutica, o papel do DRX para identificacdo de substancias
guimicas desconhecidas é limitada, uma vez que existem inUmeras técnicas
disponiveis para a determinacdo da estrutura molecular de moléculas orgéanicas. Por
outro lado, devido sensibilidade, pouca quantidade de amostra, técnica néo
destrutiva e a rapidez de aquisicdo de dados, € a principal ferramenta para
identificacdo de fase, que é a identificacdo da forma cristalografica de uma
determinada substancia (STEPHENSON, 2005).

A difracdo de raios X (DRX) € um método adequado para a determinagcédo do
estado molecular de uma substancia (LEITE et al., 2013). As técnicas de DRX junto
com a microscopia (MO e MEV) tém sido utilizadas para identificar e caracterizar

muitas substancias farmacéuticas (MURAKAMI et al., 2009; ZOPPI et al., 2012;
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FALCONER et al., 2013; GUPTA; SHARMA; PATHAK, 2013; FERNANDES et al.,
2013; ALHALAWEH et al., 2013; SAHU; RAM, 2013; KUMAR et al., 2013b; MUSIAL
et al., 2010; MULYE et al., 2012) .

A difracdo de raio X é um método que tém sido utilizado com sucesso para
identificar inequivocamente farmaco (s) em diferentes formas farmacéuticas tais
como comprimido, cépsula, supositério e pomada. Nas monografias das formas
farmacéuticas contém testes de identificacdo para o ingrediente ativo, e estes testes
sdo complicados devido a presenca de excipientes na formulacdo. O que muitas
vezes requer a extracdo do ingrediente ativo a partir da forma farmacéutica,
diferentemente da técnica de DRX que a analise € direta na amostra (PHADNIS,
CAVATUR, SURYANARAYANAN, 1997; YAMADA et al.,, 2011; BONFILIO et al.
2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do trabalho foi estudar a compatibilidade entre trissoralen e
excipientes farmacéuticos usando técnicas termoanaliticas e outras técnicas
complementares, para direcionar o desenvolvimento de métodos analiticos para

formas farmacéuticas contendo um farmaco anti-psoriatico.

3.2 Objetivos especificos

» Caracterizar as propriedades fisico-quimicas do trissoralen nas temperaturas

ambiente e aquecidas empregando técnicas analiticas.

» Avaliar o farmaco, excipiente e misturas bindrias usando técnicas térmicas e

nao térmicas;

» Caracterizar formulacdes de trissoralen empregando DSC, TG/DTG, MIR, NIR
e DRX;

» Verificar a potencialidade da técnica de analise de componentes principais

(PCA) na analise dos espectros NIR e MIR das capsulas de trissoralen;

» Determinar os parametros cinéticos de estabilidade térmica do farmaco

trissoralen através dos dados termogravimétricos isotérmicos;

» Determinar os parametros cinéticos do farmaco, mistura binaria e formulacéo

por meio dos métodos dinadmicos: modelos isoconversionais e fitting.

» Ultilizar os parametros cinéticos como método para avaliar a compatibilidade

entre o farmaco e excipiente.

» Propor a utilizacdo da analise térmica para quantificacdo do trissoralen
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Matérias-primas e padrao de referéncia

O trissoralen e a lactose monohidratado (a-lactose) foram adquiridos na
Galena. Amido pré-gelatinizado (APG), amido glicolato sodico (AGS), dioxido de silicio
coloidal (aerosil 200), celulose microcristalina PH 102 (CM), croscarmelose sédica
(CCS), estearato de magnésio (EM), lauril sulfato sodio (LSS) e manitol (Man) foram
comprados na Henrifarma. Foi também adquirido um padréao de referéncia da Sigma-

Aldrich® para o trissoralen. A classificacdo destas substancias farmacéuticas usadas

na formulacéo esta descrita na tabela 3.

Tabela 3 — Substancias farmacéuticas utilizadas nas formulagbes farmacéuticas

solidas na forma de capsula e sua respectiva classificacdo

AMOSTRA CLASSIFICACAO
Farmaco Trissoralen Ingrediente ativo farmacéutico
Excipientes Aerosil Adsorvente, deslizante

Amido pré-gelatinizado
Amido glicolato sodico
Celulose microcristalina
Croscarmelose
Estearato de Magnésio
Lactose

Lauril Sulfato Sodio

Manitol

Diluente, aglutinante

Desintegrante

Diluente, desintegrante, aglutinante
Desintegrante

Lubrificante

Diluente, aglutinante

Tensoativo, agente molhante

Diluente

Fonte: ROWE; SHESKEY; OWEN, 2009
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4.2 Métodos

4.2.1 Preparacéo da mistura binaria

As misturas fisicas do trissoralen com cada excipiente selecionado foram
preparadas na razdo 1:1 (m/m) por simples mistura dos componentes em gral de
porcelana com pistilo por 5 minutos. A proporcdo 1:1 foi escolhida para maximizar a

probabilidade de observar alguma interacdo (BORBA et al., 2014).

4.2.2 Preparacéo de formulacdes

Foram manipuladas no laboratorio de farmacotécnica da Universidade
Estadual da Paraiba, trés formulacbes (tabela 4) de cépsulas de trissoralen em
diferentes concentracdoes (2,5; 5; 7,5; 10; 12,5 e 15 mg) pela técnica de
preenchimento manual, a qual corresponde a principal técnica utlizada nas
farméacias de manipulacéo.

A manipulacdo iniciou-se ao calcular a quantidade de cada um dos
componentes (farmaco e excipiente) da formulacdo de acordo com o numero de
capsulas desejado, levando em consideracdo o teor do farmaco do lote em uso,
declarado no laudo do fornecedor. Pesou-se, em separado, cada um dos
componentes. E os adicionou em gral de porcelana, de tamanho adequado,
procedeu-se a trituracdo e homogeneizacdo dos componentes de acordo com a
técnica de diluicAo geométrica. Foi selecionado o invélucro da capsula de tamanho
namero 3, e realizou-se a encapsulacéo, seguindo a técnica de espalhamento de po
padronizada em um equipamento manual conhecido como encapsuladora
(PINHEIRO, 2008).
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Tabela 4 - Composicao e quantidade dos excipientes nas formulacdes de trissoralen

EXCIPIENTES (%)

FORMULAGAO "Aer  APG AGS  CM EM Lac LSS
F1 1 - - 24,6 0,5 73,8 -
F2 0,2 - 4 23,7 - 71,1 1
F3 1 74,3 - 24,8 - - -
Onde: Aer = aerosil; Amido pré-gelatinizado; Amido glicolato sodico = AGS; CM= celulose

microcristalina; EM = Estearato de Magnésio; Lactose = lactose; LSS=Lauril sulfato sodio
Fonte: FERREIRA, 2011

4.2.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) -  convencional

As curvas DSC foram obtidas usando equipamento DSC Q20 (TA instrument),
sob atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL min™. 2 mg de amostra
foram pesadas e colocadas em um cadinho de aluminio selado hermético e néo-
hermético. As andlises foram realizadas em intervalo de temperatura de 25 a 450 °C,
com razéo de aquecimento () de 2, 5, 10 e 20 °C min™* para o farmaco e 10 °C min™*
para as misturas binarias e formulacéo.

Duas programacdes diferentes foram usadas para o ciclo aquece-resfria-

aguece, a uma razao de aquecimento de 10 T min " descritas na tabela 5.

Tabela 5 — Programacao do ciclo aquece/resfria/aquece por DSC

FAIXA DE TEMPERATURA DOS CICLOS

Programacao 1aquecimento Resfriamento 2aguecimento
(T) (T) (T)
12 25-245 245-200 200-245
28 25-470 470-200 200-470

A célula de DSC foi previamente calibrada com indio (PF = 156.6 °C). As
curvas obtidas receberam tratamento utilizando o software TA universal® visando

caracterizar 0os eventos térmicos caracteristicos das amostras.
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4.2.4 DSC fotovisual

Os dados do DSC fotovisual foram registrados por meio de um calorimetro
DSC-50 (Shimadzu) acoplado a um modelo VCC-520 sistema fotovisual conectado a
um microscopio Olympus e uma camera Sony, utilizou-se atmosfera de nitrogénio,
sob fluxo de 50 mL min™, intervalo de temperatura analisado entre 25 a 400 T e
com razdo de aquecimento de 10 T min ™. O sistema fotovisual DSC foi conectado a
um computador utilizando o software Assimetrix. As imagens dos trissoralen foram
visualizadas e gravadas em tempo real de acordo com as curvas DSC observando
as fases de transicao da amostra.

4.2.5 Termogravimetria e Analise Térmica Diferencia | (TG-DTA)

As curvas TG/DTG e DTA das amostras foram obtidas em um modulo
simultaneo TG-DTA, da TA instrument, modelo STD Q600. Os ensaios foram
realizados no modo dinamico e isotérmico.

As condi¢des dinamicas empregadas foram: massa de amostra 8 mg, cadinho
de alumina aberto, com diferentes razdes de aquecimento (B) de 2,5; 5; 10; 15; 20; 40;
60 °C min™ para o farmaco sob atmosfera de nitrogénio (50 mL min™) e ar sintético
(50 mL min™) e (B) 10, 20 e 40 °C min™ para as misturas binarias e formulacdo, no
intervalo de temperatura de 35 — 900 °C, sob atmosfera de nitrogénio (50 mL min™).
Para o farmaco também foi analisado com as massas de 2, 4, 6 e 10 mg nas () 10,
20, 40, 60 e 80 °C min™.

As condicdes isotérmicas empregadas foram: fluxo de nitrogénio 50 mL min™,
massa da amostra de 8 mg, as temperaturas isotérmicas utilizadas foram 160, 170,

180, 190 e 200 T, foi utilizada a programacé&o desc rita na tabela 6.

Tabela 6 — Programacao de aquecimento por termogravimetria isotérmica

B (T min™ Temperatura (T) Tempo (min)
40 T isotérmica — 20C 0
5 T isotérmica 120
40 1200 0
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A calibracdo do sistema de Analise Térmica Diferencial/Termogravimétrica foi
realizada usando padrdo de oxalato de calcio monoidratado e de indio. Os dados
termoanaliticos foram analisados pelo software TA universal 2000 e plotados no
Origin 8.0.

4.2.5.1 Estudo cinético

A partir da etapa de perda de massa do trissoralen apresentadas nas curvas
TG e DTG selecionou-se a regido a ser estudada. O inicio da etapa de perda de
massa é considerada zero e o final desta regido é considerado 1.

O alfa (a) € fracéo de perda de massa e pode ser expresso como:

_ Mpo—Mg

o= (18)

mo—mf
onde: mg = massa inicial da amostra; m= massa da amostra no final do estagio em
estudo; m;= massa da amostra no tempo, t, ou temperatura, T.

Neste tratamento, assume-se que o representa uma Unica etapa de
decomposicdo. O intervalo de fragcdo decomposta (a) estudado foi de 0,10 a 0,90.
Estes valores sao obtidos da curva TG. A partir dos resultados obtidos das curvas
termogravimétricas ndo-isotérmicas foram feitos os tratamentos matematicos para
obtencdo dos dados cinéticos. Como a decomposicdo térmica de solidos € um
processo bastante complicado, ndo ha, portanto, uma Unica equacédo que descreva
todos os casos (CHAVES, 2009).

Quatro métodos fitting, Coats-Redfern (1964), Madhusudanan (1993),
Horowitz e Metzger (1963) e Van Krevelen (1951) foram utilizados para
determinacdo dos parametros cinéticos: ordem de reacdo (n), energia de ativacao
(E) e fator pré-exponencial (A). O mecanismo que descreve as reacles de
transformacdes térmicas das amostras estudadas que é determinado pela fungéo
g(a) foi realizado através do método de Coats-Redfern (1964). Um método de
isoconversao proposto por Flynn-Wall-Ozawa foi aplicado como forma para
determinacdo da energia de ativacdo e de sua dependéncia com o grau de

conversao.
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Dois modelos cinéticos isotérmicos foram utilizados para calcular os
parametros cinéticos e o prazo de validade extrapolado (FANDARUFF et al. 2013;
SOUZA et al., 2003).

4.2.6 Aguecimento das amostras

As temperaturas (80, 240 e 260 ) para o0 aquecimento do farmaco,
excipientes e misturas binarias foram selecionadas a partir dos estudos térmicos
pelas curvas DSC e TG do trissoralen isolado. A temperatura de 80 < foi escolhida
com a finalidade de “simular” uma condicdo forcada de armazenamento das
matérias-primas em questdo e por observar que o farmaco apresentou uma
estabilidade térmica nesta temperatura. As temperaturas de 240 T (ap0s o0 evento
de fusé@o do Tri na curva DSC) e de 260 T (dentro d a etapa de perda de massa ha
curva TG) foram as outras temperaturas selecionadas.

Para o aquecimento, as matérias-primas foram colocadas em placas de Kline
com 12 pocos (60 x 80 milimetros, marca Perfecta) e entdo aquecidas em um estufa
analitica marca Quimis modelo Q317M na raz&o de aquecimento de 5 T min * até a
temperatura pré-definida pelos estudos térmicos. Em seguida, as amostras foram

imediatamente removidas das placas e submetidas as técnicas de interesse.

4.2.7 Descricdo Macroscopica

O farmaco foi visualizado a olho nu, sobre uma placa de Kline para verificar

aspecto e cor.
4.2.8 Microscopia 6ptica (MO)
As micrografias opticas do trissoralen a temperatura ambiente, 80, 240 e

260C foram registrados em 420x, 840x e 1400x de am pliacdo pelo microscopio

Optico equipado com camera embutida marca HIROX (USA), modelo KH 7700.
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4.2.9 Microscopia eletrbnica de Varredura (MEV)

As micrografias do trissoralen a temperatura ambiente, 80, 240 e 260<C foram
registrados em 200x, 500x e 1000x de ampliacdo pelo microscopio eletrénica de
varredura (Hitachi Tabletop Microscope TM 3000). As micrografias foram realizadas
no modo de observagao change-up reduction, com uma voltagem de excitacdo de
15 kV. As amostras foram fixadas em um suporte metalico com auxilio de uma fita

dupla-face de cobre e submetidas ao vacuo no equipamento

4.2.10 Difracao de raio X (DRX)

Os difratogramas de raio X foram obtidos em um difratdmetro Shimadzu,
modelo XRD 7000, operando a 40 kV e 40 mA, usando radiagdo Cu Ka. A faixa

escaneada foi entre 5 - 80°(2 0).

4.2.11 Espectroscopia no infravermelho com transfor mada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absorcdo na regidao do infravermelho médio foram obtidos em
espectrdmetro Perkin-Elmer Modelo 65, na regido compreendida entre 4000-400 cm™.
Foram preparadas pastilhas empregando brometo de potassio (KBr) como substéancia
inerte, estas apresentavam peso de 200 mg, contendo 0,5% de amostra. Os dados
foram tratados com o software Perkin EImer Spectrum e os gréaficos foram plotados no
Origin 8.0.

4.2.11.1 Correlacdo de Pearson

Os espectros de Infravermelhos foram obtidos em transmitancia percentual
(%), posteriormente convertidos para absorbéncia. Uma andlise correlacional de
infravermelho foi realizada com a finalidade de avaliar a constancia espectral do
trissoralen. Essas andlises foram realizadas pela importacdo dos dados espectrais
de Infravermelho em formato ASCII em software Matlab (PEREIRA, 2013).

A regido espectral de 4000 - 400 cm™ foram considerados para esta

abordagem. Um espectro de infravermelho tedrico do farmaco em temperatura
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ambiente (25 <) foi construido, em comparacdo com a combinacdo linear dos
espectros experimentais do farmaco e das misturas binarias submetidos a diferentes
temperaturas. Posteriormente, a correlacdo de Pearson (r) entre o teorico e
experimental dos espectros das amostras sob diferentes temperaturas foram
calculadas. A correlacédo proxima (r = 1) foi indicativo de auséncia de decomposicéo
térmica do trissoralen.

O coeficiente da correlacéo de Pearson (r) também foi utilizado para comparar
se houve mudanca no espectro de infravermelho da mistura binaria (MB) aquecida em

relacdo a mistura em temperatura ambiente.
4.2.12 Espectroscopia do infravermelho préoximo (NIR )

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho proximo foram obtidos
através do espectrofotdbmetro Shimadzu modelo IR Prestige-21, na regido de 10.000
- 4.000 cm™, com resolucdo 8 cm™ e ntimero de scans de 16.

As amostras analisadas foram: trissoralen misturado ao brometo de potassio
(KBr) nas concentragbfes de 2,5 a 15 mg e as trés formulacgdes (F1, F2 e F3) de

trissoralen. O porta-amostra utilizado foi um tubo de vidro transparente.
4.2.13 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CL  AE)

A andlise cromatogréfica foi realizada através do método baseado na
Farmacopéia American para a quantificacdo do trissoralen (USP, 2013). A
separacao foi realizada por uma coluna de fase reversa C18, marca ACE (4,6 x 150
mm, 5 mm), utilizando um sistema de CLAE SYKAM (Eresing, Alemanhd) equipado
sistema de distribuicdo de solvente (modelo S2100), organizador reagente S7131,
injetor (S60200) S3240 e detector de arranjo de diodos UV/vis (S60200) controlado
por software Clarity, leitura em 248 nm. Analises de CLAE foram realizadas a uma
taxa de fluxo de 1,4 mL min™, em um modo isocratico de metanol:agua (70:30). Ap6s
diluicbes apropriadas, as amostras foram analisadas utilizando CL e teor de farmaco
determinada a partir da curva analitica preparada dentro da faixa (0,01-0,1 mg mL™).
O método descrito foi linear dentro da faixa estudada (R*= 0,998; y= 83,92x + 6,117),

conforme observa-se na figura 4.
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4.2.14 Analise de componentes principais (PCA)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (MIR e NIR) das
formulacdes de trissoralen adquiridos foram convertidos em formato ASCII e salvos
em extensdo de arquivo *.csv, organizados em Planilha do Excel e submetidos a
andlise exploratéria. Foi realizado o pré-tratamento dos espectros para a correcédo
do espalhamento de luz — MSC. Os dados foram centrados na média e submetidos
aos algoritmos de discriminacdo de Analise por Componentes Principais (PCA),
oriundos do software Pirouette 4.0 (Infometrix) e expressos graficamente no software
Origin 8.

4.2.15 Local das analises

As analises MO, DSC e TG/DTG e DTA foram realizadas no CERTBIO da
Universidade Estadual da Paraiba. DSC fotovisual no Laboratorio de Controle de
Qualidade de Produtos Farmacéuticos (LCQPF) da Universidade Federal da Paraiba.
As andlises de MEV e DRX no Laboratorio de Difracdo e Fluorescéncia de Raios-X da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). MIR no Laboratério de
Tecnologia e Biotecnologia Farmacéutica (Tecbiofar) da UFRN. NIR no Laboratério
Escola de Farmécia Industrial (LEFI) da UFRN. CLAE no LCQmed da UFRN.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Trissoralen

5.1.1 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

5.1.1.1 DSC-Convencional

A figura 4 mostra as curvas DSC do trissoralen padrédo de referéncia (Sigma-
Aldrich®) obtidas na razéo de aquecimento (B) 10 T min™* em cadinhos de aluminio

nao-hermético e hermético.

Figura 4 — Curvas DSC do trissoralen referéncia em cadinhos de aluminio néo-
hermético e hermético
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A curva DSC do trissorlaen referéncia em cadinho ndo-hermético mostrou um
pico endotérmico entre 232-240 T (T pico= 236 T, AH=205J g}), relacionado & fuséo
do farmaco, e esta consistente com os valores da faixa de fusédo descrito na literatura
(MERCK INDEX, 2013). O segundo evento endotérmico entre 241-259 T (T ico=252
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T, AH= 19 J g7). O terceiro evento observado entre 279-324 T (T peo=321 T, AH=
239 J g*) refere-se & volatizacéo do farmaco.

A curva DSC do Tri referéncia em cadinho hermético mostrou dois picos
endotérmicos. O primeiro entre 231-241 T (T pico= 236 T, AH=278 J gl), referente a
fusdo do farmaco. O segundo evento endotérmico relacionado a volatilizacdo do
farmaco foi observado entre 448-459C (T pico=451TC, AH= 146 J gY). Em cadinho
hermético este pico de volatilizacdo foi mais agudo e definido.

As figuras 5a e 5b mostram as curvas DSC da amostra trissoralen obtidas em
quatro diferentes razdes de aquecimento (B) 2, 5, 10 e 20 € min ! em cadinhos de
aluminio ndo-hermético e hermético. Observa-se que a amostra usada neste estudo,
apresentou o mesmo perfil térmico do trissoralen referéncia nas mesmas condigdes.

Nas curvas DSC do trissoralen utilizando cadinho ndo-hermético (Figura 5a)
apresentam o primeiro evento endotérmico referente a fusdo do farmaco, na qual as
temperaturas observadas estdo de acordo com a faixa de fuséo relatada para o
farmaco na literatura (234-235 ) (MERCK INDEX, 2013). Em seguida aparecem
outros eventos endotérmicos consecutivos.

Nas curvas de DSC do Tri utilizando recipientes herméticos nao existem
acontecimentos térmicos sucessivos, apos a fusdo do farmaco (Figura 5b). Nestes
observou-se dois eventos endotérmicos, o primeiro pico agudo referente a fusdo do
farmaco com os valores de acordo com a literatura. O segundo pico foi observado
apos a temperatura de 400 relacionado a volatilizacdo da amostra.

Em ambos os cadinhos ndo-hermético e hermético observam-se que para o
primeiro evento (fuséo) as temperaturas Tonset € Tpico NAO apresentaram alteragoes
significativas, quando foi utilizada raz&o de aquecimento diferente. No entanto, para o
evento de volatilizacdo de acordo com o aumento da razdo de aguecimento

apresentou-se deslocado as temperaturas Tonset € Tpico (Tabela 7).
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Figura 5 — Curvas DSC da amostra de trissoralen obtidas em diferentes razdes de
aqguecimento em cadinhos de aluminio ndo-hermético (a) e hermético (b)
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Tabela 7 - Dados de DSC do Tri em cadinhos de aluminio ndo-hermético e
hermético

NAO-HERMETICO HERMETICO
B2 T min*
Eventos Tonset Tpico Tendset AH Tonset Tpico Tendset AH
(T) (T) (T) J/g (T) () (T) J/g
1° 231 233 234 93 230 234 235 286
2° 235 255 262 138 404 405 408 228
B5 T min !
1° 230 234 236 166 230 234 238 302
2° 236 248 250 163 416 417 427 363
3° 249 264 270 43 - - - -
B 10 T min *
1° 230 234 239 196 231 235 240 306.
2° 239 254 259 152 427 427 434 373
3° 259 284 290 57 - - - -
B 20 T min *
1° 230 235 243 348 231 236 245 288
2° 254 285 290 380 425 425 436 409
3° 292 304 309 30 - - - -

Fonte: AUTOR, 2014

Analisando os dados apresentados na tabela 7 verifica-se que os valores de
energia determinados para o primeiro pico endotérmico aumentaram com o aumento
da razdo de aquecimento (B) para as amostras analisadas no cadinho néo-
hermético, entretanto, com a amostra estudada no cadinho hermético houve uma
diminuicdo da energia na razdo de aquecimento de 20 T min " em relacgéo a razdes
menores (5 e 10 T min ™).

DSC € uma técnica amplamente utilizada para determinar o ponto de fusdo e
também tem sido utilizado para avaliar a pureza de substancias farmacéuticas. O
efeito das impurezas sobre o trissoralen foi determinada pelo método de DSC com
base na equacdo Van't Hoff disponivel no software TA universal®. Os resultados sdo

apresentados na tabela 8.
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Tabela 8- Efeito da razdo de aquecimento sobre a determinacdo da pureza do
trissoralen em cadinho ndo-hermético e hermético

B (T min™ Pureza %
Nao-hermético Hermético
2 99,93 98,58
5 99,97 99,50
10 99,47 99,59
20 99,71 99,02

Fonte: AUTOR, 2014

O grau de pureza do trissoralen obtido pelo método DSC para todas as
razdes de aquecimento estudadas e nos dois tipos de porta-amostra utilizados, esta
de acordo com parametros aceitaveis pela Farmacopéia Americana (2013), dentro
da faixa de 97 a 103%. Foi observado que na p = 10 € min* e cadinho n&o-
hermético o farmaco apresentou um grau de pureza de 99,47 %, no qual estava em
concordancia com o valor descrito no laudo do fornecedor (99,4%).

Os dados demonstram a importancia da técnica de DSC para o controle de
gualidade de ingredientes farmacéuticos ativos. As principais vantagens da analise da
pureza por DSC s&o ndo necessitar um padrao de referéncia correspondente, exigir
um minimo de amostra e um menor tempo de andlise total em comparacdo com 0s
métodos convencionais (MATHKAR et al., 2009).

O farmaco também foi analisado por DSC, com duas programacdes de
1

agquecimento-resfriamento-aquecimento na razdo de aquecimento de 10 € min~

para cadinhos de aluminio ndo-hermético (figura 6) e hermético (figura 7).
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Figura 6 — Curvas DSC do trissoralen com ciclo de aquecimento, resfriamento-
aquecimento, obtidas em diferentes programacdes de aquecimento, em cadinho de
aluminio ndo-hermético (a) método 1 (b) método 2
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Figura 7 — Curvas DSC do trissoralen com ciclo de aquecimento, resfriamento-
aquecimento, obtidas em diferentes programacdes de aquecimento, em cadinho de
aluminio hermético (a) método 1 (b) método 2
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A figura 6a mostra um pico endotérmico para o primeiro ciclo de aquecimento
com Tonset = 230 T, Tpico = 234 T (AH = 205 J g™l). Durante o resfriamento
observou-se um pico exotérmico a 224 T (T onset) atribuido a cristalizacao do liquido
fundido. No segundo ciclo de aquecimento, observou-se novamente 0 pico
endotérmico com os valores de Tonset = 230 T, T pico = 234 T (AH = 160 J gh) . De
acordo com AMORIN, (2012) o fato deste pico do segundo ciclo de aquecimento ser
mais alargado do que no primeiro aquecimento, e os diferentes valores de entalpia
de fuséo, sugerem um grau de cristalizacao diferente imposto pelas condi¢cbes de
analise. Resultados semelhantes foram obtidos ao utilizar cadinho hermético (figura
7a), primeiro ciclo de aquecimento com um pico endotérmico entre 230-240 T (T pico
=235 T, AH =292 J g}), ciclo de resfriamento observou-se um pico exotérmico a
224 T (T onset) € N0 segundo ciclo de aquecimento Tonset = 222 T T pico = 234 T (AH
=247 J g Y, no entanto observa-se alargamento dos picos em relacdo ao recipiente
ndo-hermético. Grandelli et al. (2012) apresentou um resultado semelhante para o
naproxeno com fuséo no ciclo de aquecimento e cristalizagéo no resfriamento.

Na figura 6b (ndo-hermético) observa-se um pico de fuséo do Tri (231-238 C,
(AH = 238 J g 1) para o primeiro ciclo de aquecimento, seguido de um outro pico
endotérmico (Tonset = 290 T, T enaset = 326, AH = 206 J g), enquanto no ciclo de
resfriamento até 200 °C nenhum evento de recristal izagdo foi observado, e durante
0 segundo ciclo de aquecimento ndo aconteceu o evento de fusdo do farmaco. Para
o recipiente hermético, da figura 7b mostra o pico de fusdo do farmaco (Tonset = 229
C, Tpico =235 T, Tendset =239 C, AH=244J ¢ 1) e o pico referente a volatilizagao
da amostra (Tonset = 425 T, T pico = 426 °C, T endset = 432, AH =309 J g?), da mesma
forma que resultado com a cadinho ndo-hermético, para o ciclo de resfriamento e o

segundo ciclo de aquecimento ndo apresentou qualgquer evento térmico.

5.1.1.2 DSC - fotovisual

As andlises por DSC-fotovisual do trissoralen permitiram a visualizacdo dos
processos de transicdo de fase verificada anteriormente no DSC até a temperatura

de 400 <, conforme ilustra a figura 8.
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Figura 8 — Imagens do DSC-fotovisual do trissoralen, g = 10 C min 1
100:2 °C 200.1°C A B L

205 %C

400.1°C

Fonte: Autor, 2014

Verificou-se nas imagems obtidas no DSC-fotovisual para o trissoralen que
ndo houve alteracdes visiveis na temperatura inicial de andlise (35 C). Pela anélise
das imagens, pode-se notar que através do DSC-fotovisual que o trissoralen
apresentou simultaneamente um processo de fusdo e volatilizacdo. A 400C

observa-se um residuo devido a impurezas do trissoralen.

5.1.2 Termogravimetria/Termogravimetria Derivada (T G/DTG)-Analise Termica
Diferencial (DTA)

As curvas DTA e TG/DTG obtidas para o padrdo referéncia (Sigma-Aldrich®)

do trissoralen (Tri) sdo apresentadas na Figura 9.
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Figura 9 — Curvas TG/DTG-DTA para padrao referéncia do Tri, razdo de aquecimento
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A curva DTA do Tri referéncia mostrou dois eventos endotérmicos com um
pico agudo em 234 T devido a fusdo do farmaco e ou tro pico em 299 T atribuido a
volatilizacdo. Estes dados acerca do processo de fusdo do trissoralen estdo de
acordo com valor descrito no Merck index (234-235 °C). Nas curvas TG/DTG
observa-se uma Unica etapa de perda de massa, entre 175 a 304 C, com 98% de
perda de massa e DTGyico = 294 T, e ndo apresentou residuo significativo n o porta-
amostra nesta temperatura e até 900 T. Analisando o grafico TG/DTG/DTA do Tri

obtido a razdo de 10 T min*

, pode-se observar que a perda de massa inicia antes
da respectiva fusao.

As figuras 10 e 11 mostram as curvas DTA e TG/DTG da amostra do
trissoralen obtidas em atmosfera de nitrogénio nas razées de aquecimento () de

2.5:5:7,5:10; 15; 20: 40 de 60 €T min .
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Figura 10 — Curvas DTA para a amostra do Tri, em diferentes razdes de aquecimento,
atmosfera dinamica de nitrogénio e massa de amostra 8 mg
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O perfil da curva DTA da amostra do trissoralen foi semelhante ao observada
para Tri referéncia (Figura 9). As curvas DTA do trissoralen verificadas na figura 10
apresentam dois eventos endotérmicos, o primeiro pico corresponde a fusdo do
farmaco e o segundo é caracteristico da volatilizacdo da amostra. Observa-se que a
variacdo na razao de aquecimento promove deslocamentos da faixa de temperatura
em que ocorrem 0s eventos. Assim a medida que aumenta a razao de aquecimento,
0S eventos passam a ocorrer em uma faixa maior de temperatura.

As curvas TG/DTG da amostra de Tri (figura 11) em atmosfera de nitrogénio
apresentam uma UuUnica etapa de perda de massa nas diferentes razdes de
aguecimento (B), da mesma forma que foi observado para o trissoralen referéncia na

figura 9.
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Figura 11 — Curvas TG (a) e DTG (b) para a amostra do Tri, em diferentes razdes de
aqguecimento, atmosfera dindmica de nitrogénio e massa de amostra 8 mg
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A figura 11 demonstra que para o farmaco analisado nas sete razdes de
aguecimento, ndo se observou nenhuma alteracdo no perfil das curvas, quando
submetidas a diferentes 3, havendo um deslocamento nas curvas TG devido a
diferentes razbes de aquecimento. Logo serdo apenas apresentados os resultados
referentes a etapa de perda de massa na razdo de aquecimento de 10°C min ™.
Nesta (3, as curvas TG/DTG mostram uma Unica etapa de perda de massa, entre
175-304 € com Am = 98% e valor T, da DTG = 295T. Ao final do experimento
obteve-se 2% de residuos.

De acordo com a literatura (BENOIT, FERRILLO; GRANZOW, 1985; HAZRA,;
DOLLIMORE; ALEXANDER, 2002) a volatilizagdo de uma amostra pode ser
visualizada na curva TG/DTG, na qual ndo aparece residuo no final da analise. E ao
observar a forma da curva DTG, do ponto maximo da curva com um retorno abrupto
para a linha de base é caracteristico de uma cinética de ordem de reacao zero para a
volatilizagéo. Nota-se que a curva DTG do trissoralen, conforme visualizado na figura
11b, apresenta este retorno abrupto a partir da temperatura de pico (DTG).

Ainda na analise por DTA e TG/DTG, também foram obtidas curvas
termoanaliticas em atmosfera oxidante (ar sintético), as quais sdo apresentadas nas
figuras 12 e 13.

As curvas DTA da amostra de Tri (figura 12) mostram dois eventos, o primeiro
referente a fusdo do farmaco e o segundo pico apresentou um evento exotérmico

nas razdes de aquecimento (B) 2,5; 5, 10, 15, 20 e 40 € min ™.

Esta reacgao
exotérmica € atribuida a oxidacdo da substancia na atmosfera de ar sintético
(KOBELNILK et al.,, 2013). Em (3 maiores observou-se o evento endotérmico de
volatilizagdo da amostra, da mesma forma que visualizado na atmosfera de

nitrogénio.
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Figura 12 — Curvas DTA para a amostra do Tri, em diferentes razdes de aquecimento,
atmosfera dindmica de ar sintético e massa de amostra 8 mg
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As curvas TG obtidas em ar sintético ilustradas na figura 13 sdo semelhantes
as curvas obtidas em N, (figura 10), as quais apresentaram uma Unica etapa de
perda de massa.

De acordo com Matos (2000) na termogravimetria, a razdo de aquecimento
pode deslocar os eventos, para temperaturas maiores ou menores, bem como
influenciar no numero de etapas de decomposi¢do térmica, causar variagdes nos
valores de perda de massa, induzindo a erros quando se pretende definir a
estequiometria de uma dada espécie. Dessa forma, no estudo do comportamento

térmico de uma determinada espécie, é aconselhavel que sejam investigadas

diferentes razdes de aquecimento.
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Figura 13 — Curvas TG (a) e DTG (b) para a amostra do Tri, em diferentes razdes de
aquecimento, atmosfera dindmica de ar sintético e massa de amostra 8 mg
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5.1.3 Estudo cinético

5.1.3.1 Cinética ndo-isotérmica

No estudo cinético nao-isotérmico da volatilizacdo do trissoralen foi
empregado o meétodo isoconversional através a equacao de Flynn-Wall-Ozawa e
meétodo fitting usando o0s modelos propostos por Coats-Redfern (CR);
Madhusudanan (MD), Horowitz-Metzger (HM) e Van Krevelen (VK) para a avaliagao
dos parametros cinéticos. (Coats, Redfern, 1964; Madhusudanan, Krishnan, Ninan,
1993, Horowitz.Metzger, 1963; Van Krevelen, Van Heerden, Hutjens, 1951, LI et al,
2009).

As curvas TG obtidas da amostra de trissoralen em diferentes razdes de
aguecimento, sob atmosfera dinamica de nitrogénio e ar sintético como apresentado
anteriormente nas figuras 11 e 13, respectivamente foram utilizadas para determinar
0S parametros cinéticos.

Para o estudo cinético dindmico, associados a etapa de volatilizacdo do
trissoralen, foram selecionados os intervalos de temperatura em sete diferentes
razdes de aquecimento como mostrado na tabela 9 e 10, sendo estes referentes ao

Unico evento térmico observado nas curvas TG da amostra.

Tabela 9 — Dados térmicos obtidos nas curvas TG/DTG do trissoralen, sob atmosfera
de nitrogénio

B (T min™ Ti(T) T+(C) T, (T) Am (%)

2,5 148,0 263,4 259,0 99,6
5 165,1 285,7 275,8 98,2
10 175,3 304,1 2945 98,2
15 181,2 317,6 307,2 98,9
20 186,9 324,3 315,2 98,9
40 195,7 349,7 337,6 99,3
60 235,3 359.5 352,5 99,3

Onde: 3 = Razao de aquecimento; Ti = temperatura inicial; Tf = temperatura final,

Tp = temperatura de pico da DTG e Am= variagdo de perda de massa
Fonte: AUTOR, 2014
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Tabela 10 — Dados térmicos obtidos nas curvas TG/DTG do trissoralen, sob
atmosfera de ar sintético

B (T min™) Ti(C) T(C) T, (T) Am (%)
2,5 153,6 273,3 258,3 96,9
5 162,3 290,7 277,9 98,6
10 178,1 307,9 2949 98,5
15 183,1 323,8 307,9 97,5
20 191,2 331,1 316,1 95,8
40 200,8 357,0 340,5 97,4
60 246,6 372,8 354,5 96,0

Onde: 3 = Razéo de aquecimento; Ti = temperatura inicial; Tf = temperatura final,

Tp = temperatura de pico da DTG e Am= varia¢gdo de perda de massa
Fonte: AUTOR, 2014

5.1.3.1.1 Determinacéo dos parametros cinéticos pelo método de FWO

Para aplicar o método Flyn-Wall-Ozawa (FWO) foram selecionadas 9 fracdes
de decomposicéo, com 0,1 < a < 0,9. A energia de ativacao da etapa de volatilizacao
do farmaco foi calculada de acordo com o modelo de Flynn-Wall-Ozawa, pelo
coeficiente angular das retas obtidas do logaritmo de () versus 1000/T (TITA;
FULIAS; TITA, 2011). A linearidade obtida no grafico do diagrama isoconversional,
na figura 14, confirma que este modelo cinético utilizado pode ser usado para avaliar
a etapa de perda de massa da amostra, com 0s coeficientes correlacdo lineares

proximos a 1, em uma ampla faixa que representa o evento térmico.
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Figura 14 — Diagrama isoconversional Flynn-Wall-Ozawa para a amostra de
trissoralen em atmosfera de nitrogénio (a) e ar sintético (b)
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A energia de ativacdo (E) que correspondem as diferentes conversdes

determinado a partir da inclinacdo destas linhas sdo mostrados na figura 15 para o

farmaco trissoralen em atmosfera de nitrogénio e ar sintético.
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Figura 15 — Energia de ativacdo em funcdo da conversdo (a) para amostra de
trissoralen obtida pelo método de FWO
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Na figura 15, observa-se a variacdo da energia de ativacdo (E) em funcao da
fracdo conversional (a), do inicio ao fim do processo analisado. Pode-se verificar
que E obtida através do método FWO permaneceu praticamente constante ao longo
do processo, pode-se sugerir que a reagdao do processo de volatilizagdo do
trissoralen se processa através de Unico mecanismo de reacdo. A sacarina € um
edulcorante e apresenta um perfil térmico semelhante ao trissoralen, observou-se na
curva DTA um evento de fusdo seguido de outro pico endotérmico de volatilizacao.
Foi calculada a cinética de volatilizacdo para a sacarina e observou-se que na
conversdo de 0,3 a 0,6 este processo acontece através de um Unico mecanismo
(CARVALHO et al., 2009).

O valor médio da energia de ativacdo para as razdes de aquecimento 2,5; 5;
10; 15; 20; 40 e 60 € min ™ do trissoralen fornecido por este método foi de 89,9 +

2,7 e 87,8 + 1,5 kJ mol™ em atmosfera inerte e ar sintético, respectivamente.
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5.1.3.1.2 Determinacdo dos parametros cinéticos pelos métodos de CR, MD, VK e
HM

Os parametros cinéticos determinados pelo método fitting através dos
modelos cinéticos propostos por Coats-Redfern (CR); Madhusudanan (Md); Van
Krevelen (VK) e Horowitz- Metzger foram: ordem de reacao (n), energia de ativagao
aparente (E) e fator pré-exponencial (A) foram obtidos em atmosferas diferentes

para efeito de comparacéo (figura 16).

Figura 16 — Parametros cinéticos calculados para a etapa de perda de massa do
trissoralen com diferentes razdes de aquecimento: ordem de reacao (a,b) energia de
ativacao, (c, d) e fator de frequiéncia (e,f) sob atmosfera de nitrogénio e ar sintético
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Os parametros cinéticos obtidos pelos métodos fitting utilizados neste trabalho
apresentaram sempre valores de coeficiente de correlacdo bastante proximos de
1,0. Observa-se na figura 16 que a Energia de ativacdo (E) obtida pelos métodos
integrais (CR e MD) apresenta valores proximos entre si. O mesmo fato aconteceu
com a E obtida pelos métodos de aproximacgdo (HM e VK). Entretanto, os valores
obtidos pelos métodos integrais sempre foram menores que aqueles obtidos por
meétodos aproximados, estes dois fatos estdo relacionados com os diferentes tipos
de tratamento matematico pelo qual as equacGes de cada método passam para
serem resolvidas (LOPES, 2005).

A ordem de reacao (n) foi zero em todos os métodos de andlise nas duas
atmosferas estudadas, conforme visualiza na figura 16a,b.

Para a atmosfera de nitrogénio o valor médio da E calculado pelo método de
CR e Md foram 100,3 + 9,3 e 98,8 + 9,0 kJ mol™ e fator de freqiiéncia (A) 1,3 x 10% e
7,5 x 10" s, respectivamente. O valor médio da E calculado pelo método de HM e
VK foram 123,1 + 8,1 e 111,0 + 9,3 kJ mol™ e fator de freqiiéncia (A) 1.45 x 10'° e
8,3 x 10'% s, respectivamente.

Ja para a atmosfera de ar sintético o valor médio da E calculado pelo método
de CR e Md foram 101,4 + 11,6 e 100,3 + 7,4 kJ mol™ e fator de freqiiéncia (A) 9,3 x
10% e 5,8 x 10’ s, respectivamente. O valor médio da E calculado pelo método de
HM e VK foram 124,6 + 9,4 e 111,7 + 4,9 kJ mol™ e fator pré-exponencial (A) 4,6 x
10% e 8,3 X 10**s™, respectivamente.

O fator de frequéncia calculado pelo método de VK apresentou diferenca em
relacdo aos outros métodos nas duas atmosferas estudadas, conforme visualiza na
figura 16e,f.

De acordo com Conceicéo et al (2007), estes métodos matematicos possuem
certo grau de imprecisdo, que podem influenciar na precisdo dos resultados.
Portanto, esses devem ser usados com cuidado. Uma possivel forma de evitar falsos
parametros cinéticos € investigar o processo em diferentes taxas de aquecimento ou
utilizar pelo menos trés métodos diferentes. Se os parametros cinéticos estimados

estiverem de acordo uns com 0s outros, a cinética pode ser considerada confiavel.
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5.1.3.1.3 Determinagé@o do mecanismo de reacéo pelo método de Coats-Redfern

Os resultados dos parametros cinéticos obtidos pela aplicacdo de fungdes de
g (a) & equacao de Coats e Redfern (1964) para a amostra de trissoralen obtidas em
atmosfera de nitrogénio e ar sintético estdo apresentados na figura 17.

A escolha do mecanismo que melhor descreve a reacado de volatilizagcdo do
trissoralen em estudo foi realizada com base nos dados de coeficiente de correlagao
e desvio padrdo. Dentre os modelos estudados, o escolhido foi aquele que
apresentou maior coeficiente de correlacao (r) e menor desvio padréao (s) (SANTOS
et al., 2011)

A energia de ativagéo calculada para o modelo de nucleagdo — Avrami (AM2,
AMS3, AM4) apresentou 0 menor valor em todas as razdes analisadas, em contraste
o modelo de difusdo (D1, D2, D3 e D4) que apresentou o maior valor (figura 26a). O
fator de frequéncia calculado apresentou uma diferenca para o mecanismo D3 na
menor razdo (2,5 € min ™) nas duas atmoferas analisadas em relacdo aos outros
mecanismos (figura 17b). Os mecanismos F2 e F3 apresentaram o0 menor valor de
coeficiente de correlacao linear (r) e o maior valor de desvio padrao (s) em relacéo
aos demais mecanismos (figura 17c,d).

Os melhores mecanismos, segundo Coats—Redfern, no modo ndo—isotérmico,
e que melhor se adequaram aos calculos cinéticos foram R1, R2 e R3. Os valores
médios da energia de ativacdo para estes modelos R1, R2 e R3 foram de 93,13 +
6,73 kJ mol™®; 107,8 + 7,7 kJ mol™ e 113,26 + 8,12 kJ mol™ respectivamente em
atmosfera de nitrogénio e 91,94 + 6,2 kJ mol™, 106,8 + 7,2 kJ mol™ e 112,29 + 7,5 kJ
mol™? para atmosfera de ar sintético. Os valores do fator pré-exponencial para os
modelos R1, R2 e R3 foram de 4,6 x 10°% 1,5 x 10% e 4,7 x 10°4,6 x 10° s, 1,5 x 10°
e 4,7 x 108 em atmosfera de ar sintético em atmosfera de nitrogénio. E 6,7 x 10° s™,

2,0 x 108 e 6,2 x 108 em atmosfera de ar sintético.
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Figura 17 - Parametros cinéticos: Energia de ativacéao (E); Fator de frequéncia (A);
coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio padréo (s) obtidos pela aplicacdo de
funcdes g(a) a equacdo de Coats-Redfern para o trissoralen
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5.1.3.2 Cinética isotérmica

Para o estudo cinético por TG isotérmica do trissoralen foram obtidas cinco
curvas nas temperaturas de 160, 170, 180, 190 e 200. A figura 18 ilustra a
sobreposicao das curvas TG isotérmicas da amostra trissoralen
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Figura 18. Curvas TG isotérmicas obtidas para o trissoralen em diferentes
temperaturas, sob atmosfera de nitrogénio
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As curvas TG isotérmicas mostram a dependéncia da perda de massa em
funcdo do tempo para as diferentes temperaturas de isoterma. Assim quanto maior a
temperatura, menor sera o tempo necessario para ocorrer a mesma perda de
massa.

Tanto a cinética de degradacdo n&o isotérmica quanto a cinética de degra-
dacdo isotérmica sdo utilizadas na area farmacéutica, no entanto, em estudos
isotérmicos existe a possibilidade de se determinar o prazo de validade por
extrapolacédo, utilizando a Equacao de Arrhenius (OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES,
2011). E neste estudo, foram utilizados dois modelos cinéticos para o tratamento dos
dados de TG isotérmicos.

5.1.3.2.1 Linearizacdo da variacdo do tempo em relacdo ao inverso da temperatura
O primeiro modelo cinético isotérmico (FANDARUFF et al., 2013) utilizou os

dados TG isotérmica e estdo descritos na tabela 11, os quais sédo referentes ao

intervalo de tempo suficiente para que a perda de massa fosse de 5% e foi utilizado
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para a construcéo do grafico de In t em relagéo o reciproco da temperatura 1/T (K™

representado na figura 19. De acordo com a Farmacopéia Americana 362 Edicao

(2013), a variacao do teor de trissoralen na matéria-prima pode ser entre 97 a 103%.

Portanto, outras porcentagens de perda de massa menor que 5% foram calculadas.

Tabela 11 - Dados obtidos das curvas TG isotérmicas da amostra trissoralen para

Am= 1,2 3,4 e 5%
tiso tiso tiso tiso tiso
Tiso (T) | Tiso (K) | /T (K) (min) (min) (min) (min) (min)
An=1% | An=2% | A= 3% | A= 4% | A= 5%
160 433,15 1 0,002309 | 29,96 63,26 98,48 - -
170 443,15 | 0,002257 | 13,98 28,82 44,03 59,29 74,6
180 453,15 1 0,002207 6,85 14,03 21,47 29,07 36,81
190 463,15 | 0,002159 3,78 7,56 11,4 15,26 19,23
200 473,15 10,002113 191 3,79 5,68 7,57 9,46

Fonte: AUTOR, 2014

Figura 19 — Grafico de Arrhenius (In t vs 1/T) para amostra do trissoralen a partir dos
dados das curvas TG isotérmicas sob atmosfera de nitrogénio, nas variacdes de 1,
2, 3,4 e5 % de perda de massa
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Observa-se no gréfico de Arrhenius, figura 19, apenas quatro pontos na reta

para as perdas de massas de 4 e 5%, os dados da temperatura de isoterma 160 T
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ndo foram utilizados porque a variacdo de perda de massa estava fora do término da
isotérmica (120 min) o que nao permitiu que fosse calculado.

A equacdo da reta y = ax + b obtida a partir do método de regresséo linear
apresentou uma alta correlacdo (r=0,99) para todas as variagbes de massa
estudadas, o que permitiu calcular a energia de ativacdo (E). A energia do
trissoralen foi calculada a partir do produto do coeficiente angular com a constante
molar dos gases (R=8,314 J mol K™), e o valores obtidos foram entre 116-120 kJ
mol™.

A partir da equacgao da reta (y= ax + b), por regressao linear, pode-se estimar
tempo de decomposicéo para qualquer temperatura, e para aquela perda de massa

considerada, conforme mostradas na tabela 12

Tabela 12 — Tempo de decomposicdo em funcédo da temperatura para o trissoralen
utilizando a equacao da reta

Temperatura (T)
Am (%) 25 30 35 40 45 50

Tempo (anos)

1 123 57 27 13 6 3
2 361 163 76 36 17 8
3 681 305 140 66 32 15
4 737 334 155 74 36 18
5 990 448 208 99 48 24

Fonte: AUTOR, 2014

A equacao da reta permite estimar que, na temperatura de 25 T, esta
amostra Tri demoraria uma centena de anos para perder de 1 a 5% da massa inicial.
A temperatura do estudo de estabilidade acelerado recomendada na resolucdo do
Guia para realizacdo de estudos de estabilidade é 40 € (BRASIL, 2005). Observa
na tabela 12 que nesta temperatura os valores para perder 1 a 5% da massa inicial

demonstram que o trissoralen apresenta uma alta estabilidade térmica.
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5.1.3.2.2 Linearizacdo da constante cinética em relagéo ao inverso da temperatura

Outro modelo cinético (SOUZA et al.,, 2003; NASCIMENTO et al., 2013;
YOSHIDA et al., 2010) foi utilizado para o tratamento dos dados TG isotérmico do
trissoralen na qual considera os dados expressos graficamente por In k em funcéo
da temperatura 1/T (K™) para analisar a possivel ordem de reacdo do Tri, constante
da velocidade de degradacéo (k) e a energia de ativacdo (E). A tabela 13 mostra o

resultado para a ordem de reacado para o trissoralen.

Tabela 13 — A relacdo da ordem zero, primeira e segunda para os valores de
coeficiente de correlacdo (r) e a equacado da reta para o trissoralen

PARAMETROS ORDEM
Zero Primeira Segunda
Coeficiente de 0,999 0,992 0,978
correlacao
Equacéo da reta y =-14194x + y =-15965x + y =-18068x +
22,67 24,55 27,25

Fonte: AUTOR, 2014

Os dados cinéticos para o trissoralen foram realizados de acordo com o
modelo de ordem zero, na qual o farmaco apresentou o melhor ajuste (r=0,999).
Estes dados estdo em concordancia com os resultados obtidos para TG dinamica,
em que o farmaco também demonstrou ser de ordem zero.

A energia de ativagao do trissoralen foi calculada multiplicando-se o valor do
coeficiente angular (14194) pela constante molar dos gases (R=8,314 J mol K%), e o
valor obtido foi 118,01 kJ mol™. O valor encontrado esta de acordo com a E obtida
pelo método de In t x 1/T.

A tabela 14 exibe os valores da constate de degradacdo (k) para cada

temperatura apos a equacgéao da reta para a ordem zero.

Tabela 14 — Valores da constante (k) em funcdo da temperatura para o trissoralen

T () k
25 1,479 x 10
30 3,243 x10*
35 6,934 x10™*
40 1,446 x 10™°
45 2,949 x101°
50 5,882 x10%°

Fonte: AUTOR, 2014
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5.1.4 Variagdo da massa da amostra nas curvas TG/DT G-DTA

Na figuras 20 a 24 estdo representadas as curvas TG/DTG e DTA do
trissoralen utilizando diferentes massas (2, 4, 6, 8 e 10 mg) de amostra trissoralen nas
razdes de aquecimento () de 10, 20, 40, 60 e 80 T min *, em atmosfera dinamica de
nitrogénio.

Nas andlises termogravimétricas ndo foram observadas nenhuma alteracao
guando submetido a cinco diferentes [3, os graficos demonstraram uma Unica etapa de
perda de massa para o farmaco, tendo perfis semelhantes as curvas TG de massas
diferentes, havendo um pequeno deslocamento da temperatura de decomposicao,de
acordo com aumento da razdo. Da mesma forma, as curvas DTA mostraram os dois
eventos endotérmicos ja apresentados para a massa de 8 mg, o primeiro pico
referente a fusdo e o segundo relacionado a volatilizagdo. Logo serdo apenas
descritos na tabela 15 os resultados referentes a volatilizacdo do Tri na razéo de 10 °C

mint,
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Figura 20 — Curvas TG/DTG (a) e DTA (b) para a amostra do Tri, massa 2 mg em

cinco razdes de aguecimento
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Figura 21 — Curvas TG/DTG (a) e DTA (b) para a amostra do Tri, massa 4 mg em
cinco razdes de aguecimento
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Figura 22 — Curvas TG/DTG (a) e DTA (b) para a amostra do Tri, massa 6 mg em
cinco razdes de aquecimento
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Figura 23 — Curvas TG/DTG (a) e DTA (b) para a amostra do Tri, massa 8 mg em

cinco razdes de aguecimento
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Figura 24 — Curvas TG/DTG (a) e DTA (b) para a amostra do Tri, massa 10 mg em

cinco razdes de aquecimento
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Nota-se na etapa principal nas curvas TG do Tri (Figura 25a), que a medida

que se aumenta a massa, o intervalo de reacao € deslocado para temperaturas mais

alta, conforme valores descritos na tabela 15.
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Tabela 15 — Dados térmicos (TG/DTG) referente a etapa de perda de massa para o
trissoralen, sob atmosfera de N, e = 10 € min ™

Concentragio Ti (C) T (T) Tp(C) AArea, Am (%)
(mg) (mg min
T
2 173 269 264 0,2003 96
4 175 286 279 0,4098 99
6 177 297 291 0,6322 100
8 175 304 295 0,7961 98
10 181 308 301 1,0000 99

Onde: T; = temperatura inicial, Tr= temperatura final, T, = temperatura de pico da

DTG, AArea, = variagéo da area do pico da DTG e Am= variagdo de perda de massa
Fonte: AUTOR, 2014

Com os dados apresentados na tabela 15 construiu-se a curva analitica
ilustrada na figura 25b, que relacionou as areas dos picos (DTG) de perda de massa
do trissoralen com as suas respectivas massas. Foi calculada a equacédo da reta
bem como o seu coeficiente de correlacdo. O método apresentou uma boa
linearidade (R?= 0,997) dentro da faixa de concentracdo analisada para amostra do
farmaco.

Figura 25 — Curvas TG/DTG para a amostra do Tri, massa 2,4,6,8 e 10 mg na razao
de aquecimento 10 € min ™ (a) e Curva analitica do Tri obtido por DTG (b)
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Nas curvas DTA (Figura 26), observa-se que a medida que se aumenta a
massa, 0s valores de temperatura para 0 primeiro pico ndo apresenta grandes
deslocamento, no entanto para o segundo pico referente a volatilizacdo da amostra a
temperatura de intervalo de reacdo é deslocado para temperaturas mais alta. Para a
massa de 2 mg o primeiro pico foi observado entre o intervalo de 230-244 T (T pico=
233 C) e o segundo evento endotérmico foi observad o entre 250-283T (T ico=269
C). Para a massa de 10 mg o primeiro pico foi obse rvado entre o intervalo de 231-
255 T (T pico= 235 T) e 0 segundo evento endotérmico foi observado entre 259-
325T (T ico=305 ). Estes resultados corroboram com o que ja foi demonstrado nas
curvas DSC do Tri com razdes diferentes (Figura 5a,b)

Figura 26 — Curvas DTA para a amostra do Tri, massa 2,4,6,8 e 10 mg na razao de
aquecimento 10 € min*
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5.1.5 Descrigcdo Macroscopica

A figura 27 mostra o trissoralen em temperatura ambiente (25 C) e aquecido

em estufa nas temperaturas 80, 240 e 260<C.
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Figura 27 — Amostras de trissoralen visualizadas em temperaturas ambiente e
aquecidas

/s

80 °C

240 °C

Fonte: Autor, 2014

O trissoralen utilizado apresentou-se como um pé branco atendendo a
especificacdo da farmacopéia americana (USP, 2006). Observa-se que nao ha
mudanca de cor do farmaco nas temperaturas ambiente, 80 e 240 C. Percebe-se
uma leve mudanca na coloragdo em algumas areas da amostra aquecida na
temperatura de 260<C.

5.1.6 Microscopia Optica e Microscopia eletrénica de Varr ~ edura
A morfologia do trissoralen foi analisada através de microscopia 6ptica (MO) e

microscopia eletrénica de varredura (MEV), as quais estao ilustradas nas figuras 28

e 29, respectivamente.
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Figura 28 - Fotomicrografias obtidas em microscépio 6ptico do trissoralen em
temperaturas ambiente e aquecidas

25°C

80°C

240 °C

260 °C

Fonte: Autor, 2014
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Figura 29 - Fotomicrografias obtidas em microscépio eletrdnico do trissoralen a
temperaturas ambiente e aquecidas

3

260 °C

Fonte: Autor, 2014

As fotomicrografias épticas (ampliacao 420x, 840x e 1400x) e fotomicrografias
eletrbnicas (200x, 500x e 1000x) mostram que o trissoralen a temperatura ambiente
e aquecida nas temperaturas 80, 240 e 260 T sao caracterizados por cristais com
formas irregulares. Portanto, a morfologia dos critais ndo foi alterada pelo
aquecimento na amostra.
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5.1.7 Difragao de raio X

Os difratogramas do trissoralen a temperatura ambiente e aquecido nas

temperaturas de 80, 240 e 260 T estéo ilustrados na figura 30.

Figura 30 — Difratogramas do trissoralen nas temperaturas ambiente e aquecidas
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Os padrdes de DRX do Tri a temperatura ambiente revelou alguns picos de
difracdo em: 8,85 135 17,59 24,5° e 26,6° que sao indicativos de seu carater
cristalino (USP, 2006). Os mesmos picos foram observados com aquecimento a 80,
240 e 260 T (figura 30). Ao aquecer a amostra a mesma ndo perde sua estrutura
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cristalina, que corroborou com os resultados obtidos por microscopia Optica e
microscopia eletrbnica de varredura.

Diferente dos resultados encontrados por Silva et al. (2013) que ao aquecer o0
farmaco furosemida observaram alteracdo na estrutura quimica evidenciada pelo
espectro de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e pelo padréo de
DRX, neste havia os cristais presentes, mas havia também novos picos de difracéo
presentes.

De acordo com Desai e Dharwadkar (2009) os farmacos podem sofrer
transformacdes polimérficas quando submetidos & mudanca de temperatura.
Observa-se nos difratogramas do presente estudo que houve uma inversdo de
intensidade (Figura 30). Entretanto, ndo se pode afirmar, somente por esta técnica,
gue as amostras aquecidas apresentam estruturas cristalinas diferentes da amostra
gue nao sofreu aquecimento (25 ), pois deve levar em consideracdo, nao apenas
a intensidade dos picos e sim a posicao destes, para afirmar se houve ou néo
mudanca na cristalinidade dessas substancias (DE SOUZA, 2005).

5.1.8 Espectroscopia do infravermelho médio

A espectroscopia do infravermelho médio é um dos testes farmacopéicos
descritos na monografia do trissoralen para identificacdo do farmaco. A figura 31
mostra o espectro infravermelho médio (MIR) do trissoralen padrao de referéncia

(Sigma-Aldrich®) e a amostra (Galena) utilizada neste estudo.
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Figura 31 - Espectros MIR do trissoralen (Tri) referéncia (a) e amostra (b) em
temperatura ambiente
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A analise dos espectros de infravermelho médio (MIR) do trissoralen padréao
de referéncia e da amostra utilizada neste estudo (figura 31) foram registradas no
intervalo de 4000 a 400 cm * e mostra que as bandas de absorcdo encontradas
foram: 3097 cm™ (referente ao estiramento C-H aromatico), 1702 cm™ (conjugacéo
de C = O com C =C a,; lactona insaturada) de 1591 cm™ (C = C do anel aromatico),
1300 cm™ (C-O vibracdo alongamento), 1183 cm™ (estiramento assimétrica do grupo
C-O-C) e 758 cm™ (C-H dobramento fora do plano) (PATEL, 2009; PAVIA et al,
2010; SHURVELL; SOUTHBY, 1997).

Os espectros de absorcdo do MIR para a amostra do trissoralen em
temperatura ambiente e aquecidos a 80, 240 e 260C s&o mostrados na figura 32a,
e 0s espectros sobrepostos na regi&o da impressao digital (1400 a 900 cm™) obtidos
em diferentes temperaturas também sdo apresentados nesta figura (32b).

A andlise visual dos espectros infravermelho do Tri em temperatura ambiente
(figura 32a,b) em comparacdo com as amostras aquecidas mostraram as mesmas

bandas de absorgéo representativas observadas no espectro do Tri em temperatura
ambiente.
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A andlise de correlacdo de Pearson foi realizada para verificar a relagéo
espectral do Tri com aquecimento. A correlacdo entre o espectro a 25 °C e o0s
obtidos para as amostras aquecidas foi calculado e apresentado na figura 32c. O
primeiro ponto de dados apresenta a correlacéo das trés amostras a 25 °C, com sua
média, e apresentaram valores de coeficiente de Pearson (r) proximo a 1, tal como
esperado. Um declinio progressivo da correlacdo entre 0os outros espectros e a
amostra na temperatura ambiente indica o desvio da composicao original, ou seja, a
degradacéo. Os proprios valores de r, ndo devem ser considerados, uma vez ndo ha
um parametro para uma amostra completamente degradado, mas a julgar pela
pequena reducdo nos valores de r, a alteracdo pode ter ocorrido em pequena
extenséo.

Os resultados da analise de Pearson indicam que este procedimento pode ser
utilizado para discriminacdo entre amostras que sdo quimicamente muito diferentes
uma da outra (HUPP et al. 2008). De acordo com Vercruyssen e Hendrick (2012) o
coeficiente de correlacdo de Pearson (r) mede grau de relacdo linear entre duas
variaveis, assume valores que variam de + 1 (correlacdo positiva perfeita) até 0 a -
1,00 (correlacdo negativa perfeita). Cada um dos coeficientes de correlagdo neste
estudo foi maior do que 0,5 o que indica que existe uma forte correlagéo entre estas
amostras. Todos os valores estdo proximos de 1, indicando uma correlacdo quase
perfeita. Portanto, pela inspecao visual das figuras 33a e como os resultados da
figura 33c pode-se concluir que o trissoralen ndo sofreu alteracdo quimica em sua
estrutura com o aquecimento.

Em contraste com o resultado de outro estudo (ROUMELI et al., 2012) na
qual observaram através das técnicas de MIR e DRX que o farmaco - trandrolapril
sofreu uma transformacdo quimica na sua estrutura apdés o0 aquecimento da

temperatura acima do ponto de fusao.
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Figura 32 - Espectros MIR do trissoralen em diferentes temperaturas entre 4000 a
400 cm™ (a), 1400 a 900 cm™ (b) e Diagrama de dispersdo do coeficiente de

Pearson para o Tri (C)
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5.1.9 Espectroscopia do infravermelho préximo

A figura 33 mostra os espectros de infravermelho proximo (NIR) para a
amostra do trissoralen em seis concentragdes misturado ao insumo inerte o KBr. A
andlise com seis concentracdes diferentes foram utilizadas com a finalidade de
escolher a faixa espectral, que seria a regido que tem forte correlagdo com o
farmaco para fazer a determinacdo da concentracdo do mesmo nas formulacdes

sélidas.

Figura 33 - Espectros NIR do trissoralen em diferentes concentracbes com 0 insumo
inerte KBr
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A figura 33 apresenta as principais bandas de absor¢cdo na regido do
infravermelho préximo que s&o relacionadas a sobretons e bandas de combinacéo
das transi¢fes vibracionais fundamentais dos grupos: C-H (aromatico) (SOUZA et
al., 2013). De acordo com alguns autores (AMORIM; KLIER: ANGELIS, 2013;
BLANCO; PEGUERO, 2010) a espectroscopia do infravermelho préximo pode ser
utilizada na rotina de uma industria farmacéutica para a identificacdo da matéria-
prima (farmaco e excipientes) devido as vantagens: facilidade de execucdo do
equipamento, rapidez nas analises, ndo requerer preparo de amostra, ser uma
técnica ndo destrutiva e ndo necessitar do uso de solventes, no entanto deve-se ter

uma biblioteca espectral NIR para fins de comparacéo.
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5.1.10 Cromatografia liquida

Os cromatogramas obtidos por cromatogria liquida de alta eficiéncia (CLAE)
com detector de arranjo fotodiodo do trissoralen em temperatura ambiente e
aguecidos a 80, 240 e 260 estdo mostrados na figura 34. A comparagcdo dos
dados cromatograficos, tais como o tempo e a area de retencao, foi realizada e néo

apresentou nenhuma diferenca significativa entre as amostras analisadas (Tabela 6).

Figura 34 — Sobreposicdo dos cromatogramas do trissoralen em diferentes
temperaturas

260 °C
240 °C
80 °C

25°C

(min.)

Tabela 16 — Parametros de cromatografia liquida de alta eficiéncia para o trissoralen

Trissoralen Tempo de Area Altura
reten¢ao (min)

25 C 4,68 4506,83 455,35

80 C 4,70 4637,77 460,16

240 C 4,71 4533,04 450,02

260 C 4,73 4557,02 451,91

Fonte: AUTOR, 2014

A CLAE é uma técnica muito utilizada para a andlise de farmacos e formas
farmacéuticas, no controle de qualidade de produtos, para a determinacéo
qualitativa e quantitativa dos ingredientes ativos farmacéuticos e impurezas
(MEDVEDEV et al., 2013; MARTENA et al., 2012). Este método € também utilizado
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para avaliar a estabilidade de matérias-prima sob diferentes condi¢des de estresse
visando identificar produtos de degradacdo. Uma condicdo de estresse pode ser a
temperatura. E Oliveira et al. (2010) relataram que a sinvastatina antes e apds ao
agquecimento nao observou-se nenhuma degradacao.

5.1.11 Recristalizagao do trissoralen

Ao aquecer a amostra trissoralen na placa de Kline na estufa até a
temperatura 260C e ap0s uma corrida no analisador termogravimétrico com a
temperatura final de 900C, foram observados cristais filamentosos formados a partir
da recristalizacdo do farmaco em forma de “teia”, conforme visualizado na figura 35.

Figura 35 — Trissoralen recristalizado visualizado em: Placa de Kline (a);
Equipamento SDT Q600 (b)
a) ~
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5.2 Trissoralen e excipientes

5.2.1 Estudo de compatibilidade entre o trissoralen e excipientes

farmacéuticos

As interacgdes fisico-quimicas no estado solido entre o ingrediente farmacéutico
ativo (s) e excipientes de formulagbes farmacéuticas podem influenciar fortemente a
estabilidade, a taxa de dissolucdo e biodisponibilidade das formas farmacéuticas
sélidas (comprimido, capsulas, granulos ou pos) (CHAVES et al., 2013). Nao existe
um protocolo universalmente aceito para avaliar a compatibilidade entre os farmacos e
excipientes. Os métodos termoanaliticos sédo frequentemente utilizados para investigar
e prever incompatibilidades fisico-quimicas entre farmacos e adjuvantes
farmacéuticos (PINTO et al., 2010, JANA et al., 2014; MENDONCA et al., 2013).
Estas técnicas sdo amplamente aplicadas isoladamente ou em combinagdo com a
microscopia, espectroscopia (UV, IR) e difracdo de raios-X (OLIVEIRA et al., 2010;
NEP; CONWAY, 2012; MONAJJEMZADEH et al., 2009; ROUMELI et al., 2013).

5.2.1.1 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e aerosil

O dioxido de silicio coloidal € um excipiente também conhecido por aerosil e
tem sido usado em varias aplicacbes farmacéuticas, tais como um adsorvente de
umidade e deslizante na fabricacdo de formas farmacéuticas solidas
(PHAECHAMUD et al., 2010).

O comportamento térmico do aerosil (Aer) e da mistura binaria trissoralen +

aerosil na proporcéo 1:1 é mostrado nas figuras 36 e 37.
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Figura 36 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), aerosil (Aer) e mistura binaria Tri + Aer
obtidas sob atmosfera de N, e f = 10 °C min™
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N&o ha nenhum sinal de evento térmico na curva de DSC do Aer (figura 36).
Na curva DSC da mistura binaria (MB) trissoralen + aerosil 1:1 evidencia um evento
endotérmico entre 217 a 236 T, Tco=230 C, AH = 105 J g, caracteristico do
processo de fusao do Tri, seguido de evento endotérmico em 242 a 339 (AH = 284
J g1) associado a volatilizagdo do farmaco (AH = 284 J g). Analisando esta MB
observam-se resultados semelhantes ao farmaco sozinho, embora Tonset € Thpico

foram deslocados para temperaturas ligeiramente mais baixas.

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 122

Figura 37 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), aerosil (Aer) e mistura binaria Tri +

Aer obtidas sob atmosfera de N, e B = 10 °C min™
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As curvas TG/DTG do aerosil ndo apresentaram nenhum evento térmico,
conforme observado na figura 37. Os dados encontrados para o aerosil séo
concordantes com aqueles reportados por Tita et al. (2011; 2013b). As curvas
TG/DTG da mistura binaria trissoralen + aerosil mostraram uma Unica etapa de
perda de massa, entre 160 e 288 °C (Am = 56%, DTGpico, = 259 °C). O residuo foi de
44% a 900 <.

A difracdo de raio-X (DRX) e a espectroscopia do infravermelho foram usadas
como técnicas complementares (SOARES; CARNEIRO, 2014; SALEH et al., 2014),
a fim de investigar a possivel incompatibilidade entre o trissoralen e as misturas

fisicas e para confirmar os resultados obtidos pela analise térmica.
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Os difratogramas de raios X do trissoralen, aerosil e mistura binaria trissoralen
+ aerosil em temperatura ambiente (25 T) e aquecidos a 240 e 260T estéo
representados na figura 38.

Figura 38 — Difratogramas do trissoralen (Tri), aerosil (Aer) e mistura binaria Tri +
Aer a temperatura ambiente e aquecidos
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O aerosil a temperatura ambiente e aquecido a 240 e 260 T apresentou-se

amorfo com presenca de halo amorfo entre 14,8° e 29,2° (26) Os principais picos de
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difracdo da mistura binéaria trissoralen + aerosil a temperatura ambiente: 8,8; 13;
17,5; 24,5; 26,5 e 44,2, a 240 <C: 8,7; 12,8; 17,5; 24,4 e 26,5 e a 260 <TC: 8,9; 13,1;
17,7; 24,8 e 26,6. O que se observou que apesar do aquecimento da MB houve uma
sobreposicao do trissoralen puro como ilustrado na figura 38.

Os espectros do MIR do trissoralen, aerosil, e mistura binaria trissoralen +
aerosil estdo representados na figura 39. As bandas de absor¢cao das MB Tri + Aer

referentes aos grupos funcionais do farmaco trissoralen estéo descritas na tabela 17.

Tabela 17 — Analise espectral das bandas de absorcdo para as misturas binarias: Tri
+ Aer a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri + Tri+  Tri+ Aer
25T Aer Aer 260C
25T 240C

C-H aromatico 3097 3097 3097 3097

C=0 da lactona 1702 1700 1700 1700

C=C do anel aromatico 1591 1592 1592 1592

C-0O vibracao 1300 1300 1299 1299

C-O-C grupo éter ciclico 1183 - - -

C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro de infravermelho médio da figura 39, e os dados da
tabela 17, nota-se que as MB tri+aerosil nas temperaturas ambiente e aquecidas a
240 e 260T nédo foram observadas as bandas de absor ¢cdo C-O-C do grupo éter
ciclico referente ao farmaco nestes espectros devido a sobreposicdo do evento do

excipiente aerosil.
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Figura 39 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
aerosil (Aer) e mistura binaria Tri + Aer a temperatura ambiente e aquecidos
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A analise dos espectros de MIR da MB farmaco + excipiente também foi
realizada por um método quantitativo de correlacdo de Pearson, realizado através de
um programa de computador que calculou matematicamente a uma combinacao
linear entre o espectro FTIR tedrico (soma das bandas de cada, farmaco +
excipiente) e do espectro experimental (espectro obtido do farmaco+excipiente). E
foi proposto que, quanto mais a correlagdo desviasse da unidade (1,00) é indicativo
de interacao farmaco-excipiente (LAVOR et al., 2013).

A figura 40 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR tedrico em relagdo ao experimental da MB Tri + Aer

a temperatura ambiente.

Figura 40 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Tri + Aer em
temperatura ambiente e a correlacdo de Pearson (r)
Tri + Aer 25 °C
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ o coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) foi maior que 0,8, com um valor médio de 0,987 + 0,024 indicando uma
alta correlagéo.

A figura 41 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para

MB Tri + Aer 240 C em relacdo a MB Tri + Aer 25 T e para MB Tri + Aer 260 C

em relacdo ao Tri + Aer 25 T (a) e seus respectivos espectros no infravermelho
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médio (b) expressos graficamente pela absorbancia em relagdo ao numero de onda
com a finalidade de fazer a comparacédo entre as amostras aquecidas em relagcéo a

amostra ambiente.

Figura 41 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + Aer a 240 e 260 € em relacdo a Tri + Aer 25 T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (FIG 41a) o valor médio do coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) para a MB trissoralen + aerosil 240 < foi 0,959 + 0,074 e
a para MB trissoralen + aerosil 260C 0,935 + 0,075. No entanto, se observa que
estes graficos apresentam alguns valores de r abaixo de 0,8. A comparacéao entre o
espectro Tri + Aer 240C em relacdo a Tri + Aer 25 T mostrou as bandas de
absorcdo com um r 00,5 em: 1661-1670 cm™ (r = 0,542 + 0,019); 1319-1328 cm™ (r
= 0,632 + 0,014); 626-634 cm™ (r = 0, 635 + 0,026).

A comparacéo entre o espectro Tri + Aer 260C em re lacdo a Tri + Aer 25 C
as bandas de absorcdo com um r 00,5 em: 1321-1328 cm™ (r = 0,470 + 0,017);
1271-1272 cm™ (r = 0,694); 961-964 cm™ (r = 0,675). A comparacéo dos espectros
entre as misturas binarias aquecidas em relacdo a temperatura ambiente do Tri+ Aer

mostrou que os valores ndo estavam relacionados a grupos funcionais do farmaco e
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gue os valores com r < 0,8 estavam relacionados a alteracdes na intensidade das

bandas de absorg&o no espectro, conforme visualiza na figura 41b.

5.2.1.2 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e amido glicolato sédio

O amido glicolato sddico (AGS) é utilizado em produtos farmacéuticos orais
como um desintegrante em capsulas e comprimidos (EDGE et al., 2002).
O comportamento térmico do AGS e da mistura binéria trissoralen + amido

glicolato sédico é mostrado nas figuras 42 e 43.

Figura 42 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), amido glicolato sédico (AGS) e mistura
binaria Tri + AGS obtidas sob atmosfera de N, e = 10 °C min™
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A curva DSC do AGS mostrou um largo pico endotérmico relativo a
desidratacdo entre 31 a 157 °C (AH = 389 J g}), e um evento exotérmico entre 264—
355 °C (AH = 243 J g™) (figura 42). De acordo com Medeiros et al. (2007) o pico
endotérmico observado é caracteristico da evaporacdo da 4gua adsorvida do AGS.
A curva DSC da MB Tri + AGS mostrou trés eventos endotérmico. A temperatura
observada para o primeiro evento foi 29-145 € (AH = 358 J g?) referente a

desidratacao do excipiente. O segundo evento, Tonset= 229C, T pico = 234T, T endset =
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239C, (AH = 205 J g%) atribuido a fusdo do Tri e um terceiro evento entre 280-290
T, T pico 283T (AH =403 g™1).

Figura 43 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), amido glicolato sédico (AGS) e
mistura binaria Tri + AGS obtidas sob atmosfera de N, e p = 10 °C min™
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Observa-se na curva de TG (figura 43), a primeira etapa de perda de massa
para AGS inicia a temperatura ambiente e termina em 120 € (Am; = 8%) e
corresponde a desidratacdo. O segundo evento ocorreu entre 224 a 354 C (Am; =
44%; DTGpico = 279 C). As curvas TG/DTG da MB Tri + AGS mostram duas etapas:
a primeira entre 36 a 120 € (Am; = 6%) referente a desidratacdo do excipiente; e a
segunda etapa entre 181 - 352 T (Am; = 72%, DTGpico = 275 T), possivelmente

refere-se aos dois componentes da mistura.
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Os difratogramas de raios X do trissoralen, amido glicolato sédico e mistura
binaria Tri + AGS a temperatura ambiente e aquecidos a 240 e 260CT estédo

representados na figura 44.

Figura 44 — Difratogramas do trissoralen (Tri), amido glicolato sédico (AGS) e
mistura binaria Tri + AGS a temperatura ambiente e aquecidos
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O difratograma do AGS a temperatura ambiente (figura 44a) apresentou
aspecto amorfo com presenca de halos amorfos entre 13,1° e 25,4° (20) e picos de
difracdo em 37,8° e 45,5° ndo se observou nenhuma mudanca ao aguecer este
excipiente. No difratograma da MB Tri + AGS a temperatura ambiente (figura 44b),
0s picos caracteristicos da cristalinidade do Tri foram preservados, 8,85 139 17,55
24,5° e 26,4° Nao houve alteragBes significativas ao aqu ecer a mistura binaria
(figura 44c,d).

Os espectros de infravermelho médio do trissoralen, amido glicolato sédico, e
mistura binaria trissoralen + amido glicolato sodico em temperatura ambiente e

aguecidos a 240 e 260 T estéo representados na figura 45. As bandas de absorcéao
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das MB tri + AGS referentes aos grupos funcionais do farmaco trissoralen estéo
descritas na tabela 18.

Tabela 18 — Analise espectral das bandas de absorcdo para as misturas binarias: Tri
+ AGS a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri+ AGS Tri+ AGS Tri+ AGS
25 C 25C 240C 260C
C-H aromatico 3097 3098 3098 3098
C=0 da lactona 1702 1700 1700 1700
C=C do anel aromatico 1591 1592 1593 1593
C-0O vibracao 1300 1300 1300 1300
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho médio da figura 45, e os dados da tabela
18, nota-se que as MB Tri + AGS nas temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e
260 € que todas as bandas de absorcdo caracteristicas do farmaco estédo

presentes na mistura tri+AGS.
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Figura 45 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
amido glicolato sodico (AGS) e mistura binaria Tri + AGS a temperatura ambiente e

aquecidos
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A figura 46 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR teorico em relacéo ao experimental da MB Tri + AGS

a temperatura ambiente.

Figura 46 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Trissoralen +
Amido glicolato sodico a temperatura ambiente e correlacdo de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ o coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) apresentou um valor médio de 0,966 + 0,053 indicando uma alta
correlagcdo. No entanto visualiza-se um menor valor de r = 0,688 para a faixa da
banda de absorcado entre 1672-1665 cm™, que néo esta relacionado a nenhum grupo
funcional relevante do farmaco.

A figura 47 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB Tri + AGS 240 T em relacdo a MB Tri + AGS 25 € e para MB Tri + AGS 260
T em relacdo a Tri + AGS 25 T (a) e seus respecti vos espectros no infravermelhos

meédio (b) expressos graficamente pela absorbancia em relacdo ao nimero de onda.
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Figura 47 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + AGS a 240 e 260 € em relacdo a Tri + AGS 25 T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 47) o valor médio do coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) para a MB trissoralen + amido glicolato sodico 240 < foi
0,951 + 0,065 e a para MB trissoralen + amido glicolato sodico 260 € 0,927 + 0,093.
No entanto se observa que estes graficos apresentam alguns valores de r proximo
0,5.

A comparacéao entre o espectro Tri + AGS 240C em relagédo a Tri + AGS 25
€ mostrou bandas de absor¢do com um r 00,5 em: 1919-1920 cm™ (r = 0,593),
1661-1665 cm™ (r = 0,643). A comparacdo entre o0 espectro Tri + AGS 260C em
relacdo a Tri + AGS 25 € mostrou bandas de absor¢cd o com um r [J0,5 em: 1913-
1920 cm™ (r = 0,471 + 0,148); 1832-1840 cm™ (r = 0,549 + 0,010). Os valores
observados nao foram relacionados a grupos funcionais relevantes do farmaco, mas

foi por causa da mudanca de intensidade na absorcao dos espectros.
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5.2.1.3 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e amido pré-gelatinizado

O amido pre-gelatinizado (APG) € amplamente usado como um adjuvante
farmacéutico, especialmente com a funcédo de aglutinante, diluente e desintegrante
(ROJAS; URIBE; ZULUAGA, 2012; MIMURA et al., 2011).

O comportamento térmico do APG e da mistura binéria trissoralen + amido

pré-gelatinizado é mostrado nas figuras 48 e 49.

Figura 48 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), amido pré-gelatinizado (APG) e mistura
binaria Tri + APG obtidos sob atmosfera de N, e = 10 °C min™
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A curva de DSC da APG mostrou uma grande transicdo endotérmica entre 29
e 150 °C (AH = 641 J g*), que corresponde & sua desidratacdo (ROUMELI et al.,
2013). A curva DSC da mistura Tri + APG (figura 48) apresentou um evento
endotérmico largo entre 27-116 T e outro evento endotérmico caracteristico de
fuséo do trissoralen com os seguintes valores Tonset = 230 °C, T pico = 234 °C, T endset
= 238 T, (AH = 157 J g*), os resultados indicam a auséncia presumivel de

incompatibilidade.
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Figura 49 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), amido pré-gelatinizado (APG) e
mistura binaria Tri + APG obtidas sob atmosfera de N, e p = 10 °C min™

3,01

S U |
*; 2,54 __Tri+ APG
2 — APG
@ 2.0
(7]
w
@©
= 154
Z
@
0 104
0,54
004 e—
T T T T T T T T T T E 1
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

100
80
& 60
©
[2]
[%2]
©
= 40-
— Tri
2090 _Tri+APG
— APG
0 ¥ T ¥ T Y T T T ¥ T ¥ 1
0 100 200 300 400 500 600
1 Temperatura (°C)

As curvas TG/DTG do APG apresentaram uma perda de massa entre 35 e 117
°C (Am; = 7%), referente a desidratag&o; seguido do processo de decomposicéo entre
252 a 404 (DTG pico = 311C; Am, = 69%). As curvas TG/DTG da MB Tri + APG
mostraram trés eventos de perda de massa. O primeiro entre 36 e 106°C (Am; = 2 %),
relativo a desidratacdo; o segundo e terceiro eventos S&0 consecutivos e ocorreram
entre 170 a 281 °C (Amy = 49%, DTGy, =275°C) referente a etapa de perda de
massa do farmaco e 281 a 381°C (Amz = 38 %, DTGyice = 312°C), atribuidos a
decomposicéo do excipiente (figura 49).

A figura 50 ilustra o difratograma do trissoralen, MB trissoralen + amido pré-
gelatinizado e do amido pré-gelatinizado.
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Figura 50 — Difratogramas do trissoralen (Tri), amido pré-gelatinizado (APG) e
mistura binaria Tri + APG a temperatura ambiente e aquecidos
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Os difratogramas do APG a temperatura ambiente e aquecido a 240 e 260 C
apresentam uma estrutura amorfa com halos amorfos entre 10,1°e 25,7° (26). Os
principais picos de difracdo da MB Tri + APG a temperatura ambiente e aquecidos a
240 e 260 T foram observados nas posi¢cdoes 8,89 139 17,59 24,6°e 26,6 (2 6),
caracteristicos ao farmaco.
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Os espectros de infravermelho médio do trissoralen, amido pré-gelatinizado, e
MB Tri + APG em temperatura ambiente (25C) e aquecidos a 240 e 260 T estao
representados na figura 51. As bandas de absorcdo das MB Tri + APG referentes

aos grupos funcionais do farmaco trissoralen estéo descritas na tabela 19.

Tabela 19— Andlise espectral das bandas de absorcdo para as misturas binarias: Tri
+ APG a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri+ APG Tri+ APG Tri + APG

25 T 25T 240C 260C
C-H aromatico 3097 3097 3097 3097
C = O dalactona 1702 1700 1700 1705
C = C do anel aromatico 1591 1592 1592 1593
C-0O vibracao 1300 1300 1299 1299
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho médio da figura 51, e os dados da tabela
19, nota-se que as MB Tri + APG nas temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e
260 € que todas as bandas de absorcdo caracteristicas do farmaco estédo

presentes na mistura Tri+APG.
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Figura 51 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
amido pré-gelatinizado (APG) e mistura binaria Tri + APG a temperatura ambiente e
aquecidos
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A figura 52 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR teorico em relacdo ao experimental da MB Tri + APG

a temperatura ambiente.

Figura 52 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Tri + APG a
temperatura ambiente e correlacao de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ o coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) foi maior que 0,9, com um valor médio de 0,992 + 0, 011 indicando uma
alta correlacdo. Portanto, indica que ndo ha interagdo quimica nesta mistura.

A figura 53 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB Tri + APG 240 T em relacdo a MB Tri + APG 25 € e para MB Tri + APG 260
T em relacdo ao Tri + APG 25 T (a) e seus respect ivos espectros no infravermelho
médio (b) expressos graficamente pela absorbancia em relagdo ao nimero de onda.

A comparacéao entre o espectro Tri + APG 260C em relagédo a Tri + APG 25
T mostrou bandas de absor¢do com um r préximo a 0, 5 nas faixas de: 1697-1705
cm™ (r =0,600 + 0,033); 1652-1660 cm™ (r = 0,326 + 0,036); 1441-1448 cm™ (r =
0,433 + 0,015); 636-640 cm™ (r = 0,539) e 501-508 cm™ (r = 0,419 * 0,004).
Interessante ressaltar que em 1697-1705 cm™ compreendem a regido do grupo

funcional C = O do farmaco. No entanto a diminuicdo do valores de coeficiente de
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correlacdo de Pearson (r) para duas amostras aquecidas (MB Tri + APG) a 240 e
260 °foi em razdo da alterac&o na intensidade das bandas de absor¢cdo em relacéo

a MB em temperatura ambiente (figura 53b).

Figura 53 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + APG a 240 e 260 € em relagédo a Tri + APG 25 T (a) e seus respectivos

espectros de infravermelho
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5.2.1.4 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e celulose microcristalina

A celulose microcristalina (CM) é utilizada na industria farmacéutica e em
farmacia de manipulacéo principalmente como aglutinante/diluente e dependendo da
concentracdo também apresenta propriedades de desintegrante (BHIMTE; TAYADE,
2007; ROJAS; KUMAR, 2011).

As figuras 54 e 55 ilustram as curvas DSC e TG/DTG para o trissoralen (Tri),

celulose (CM) e da mistura binaria Tri + CM, respectivamente
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Figura 54- Curvas DSC do trissoralen (Tri), celulose (CM) e da mistura binaria Tri +
CM obtidas sob atmosfera de N, e f = 10 °C min™
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A curva DSC da CM mostrou dois eventos endotérmicos: o primeiro entre 28—
118 € (AH = 196 J g™) correspondente & desidratacdo e o segundo evento entre
306-364 T (AH =562 J g*). A curva DSC da mistura binaria Tri + CM apresentou
trés eventos endotérmicos, o primeiro referente a desidratacdo do excipiente entre
28-121 T (AH = 145 J g, o segundo pico apresentou os seguintes valores Tonset =
229 C, T pico = 234 C, T endset = 239 T, (AH =233 J g™t) correspondente a fuséo do
Tri e um terceiro evento entre 340-363 T, Tpico (AH = 117 J gl relativo a

decomposicdo do excipiente.
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Figura 55 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), celulose (CM) e da mistura binaria
Tri + CM obtidas sob atmosfera de N, e § = 10 °C min™
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Observa-se nas curvas TG/DTG da CM, a primeira perda de massa entre 47 -
97 €, o que corresponde a desidratacdo (Ami= 1%) (DANIEL et al. 2013). A
segunda etapa aconteceu entre 268 - 381 T (Amy= 82%, DTG pico = 345 C). As
curvas TG/DTG da MB Tri +CM (Fig. 48), mostraram a perda de massa em trés
etapas: a primeira etapa entre 45-91 € (Am; = 1%), segunda etapa entre 186-283
T, (Am2 = 50 % , DTGpico = 275 T) referente a perda de massa do farmaco e
terceiro evento consecutivo entre 283 -408 T (Ams = 43 %, DTGypico = 338 T)
relacionado ao excipiente.

Os difratogramas do trissoralen (Tri), da celulose microcristalina (CM) e da

mistura binaria Tri + CM estao representados na figura 56.
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Figura 56 — Difratogramas do trissoralen (Tri), celulose (CM) e da mistura binaria Tri
+ CM a temperatura ambiente e aquecidos
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O difratograma da CM a temperatura ambiente apresentou uma estrutura
amorfa com halos amorfos entre 18,63 e 24,93° (26). Ao aquecer este excipiente a
240 e 260 T nao foi observado dif erenca significativa no perfil do difratograma. Os
picos de difragéo, 8,7; 12,8 ;17,5, 24,5 e 26,7¢, r elacionados ao farmaco, trissoralen,

foram evidenciados no difratograma da mistura binaria Tri + CM a temperatura
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ambiente e os mesmos picos de difracdo também foram evidenciados ao aquecer a
mistura fisica, conforme a figura 56.

Os espectros de MIR do trissoralen, celulose, e mistura binaria trissoralen +
celulose em temperatura ambiente (25 T) e aquecidos 240 e 260 €T estdo
representados na figura 57. As bandas de absor¢céo das MB Tri + CM referentes aos

grupos funcionais do farmaco trissoralen estdo descritas na tabela 20.

Tabela 20 — Analise espectral das bandas de absorcdo para as misturas binarias: Tri
+ CM a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri + CM Tri+CM  Tri+ CM

25 T 25T 240C 260C
C-H aromaético 3097 3098 3098 3098
C = O da lactona 1702 1700 1700 1700
C = C do anel aromatico 1591 1593 1593 1593
C-0O vibracao 1300 1300 1300 1300
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho médio da figura 57, e os dados da tabela
20, nota-se que as MB Tri + CM nas temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e
260C que todas as bandas de absorcédo caracteristic as do farmaco estao presentes

na mistura Tri+CM.
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Figura 57 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
celulose (CM) e da mistura binaria Tri + CM a temperatura ambiente e aquecidos
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A figura 58 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR tedrico em relagdo ao experimental da MB Tri + CM

a temperatura ambiente.

Figura 58 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Trissoralen +
celulose a temperatura ambiente e correlacao de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 58) o coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) foi maior que 0,9 com um valor médio de 0,986 + 0,0172
indicando uma alta correlacdo. Portanto, ndo foi observada interacdo quimica para
esta mistura.

A figura 59 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB Tri + CM 240 € em relagdo a MB Tri+ CM 25 C e para MB Tri + CM 260 € em
relacdo ao Tri + CM 25 T (a) e seus respectivos es pectros no infravermelho médio

(b) expressos graficamente pela absorbancia em relacdo ao nimero de onda.
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Figura 59 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + CM a 240 e 260 € em relacdo a Tri + CM 25 € (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 59) o valor médio do coeficiente de
correlacao de Pearson (r) para a MB Tri + CM 240 € foi 0,953 + 0,049 e a para MB
Tri + CM 260C 0,932 + 0,066. No entanto, se observa que estes graficos
apresentam alguns valores de r préximo 0,5.

A comparacéo entre o espectro Tri + CM 240C em relacdo a Tri + CM 25 C
mostrou bandas de absor¢cdo com um r 00,5 em: 1076-1078 cm™ (r = 0,618). A
comparacao entre o espectro Tri + CM 260C em relagédo a Tri + CM 25 T mostrou
bandas de absorcdo com um r 00,5 em: 1913-1915 cm™ (r = 0,655); 1667-1669 cm™
(r = 0,631); 1076-1080 cm™ (r = 0,593 + 0,002) e 773-775 cm™ (r = 0,634). Os valores
observados nao foram de grupos funcionais relevantes do farmaco, mas foi devido a

mudanca de intensidade nas bandas de absorcéo.
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5.2.1.5 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e croscarmelose sodica

A croscarmelose sddica (CS) é utilizada em formulagbes farmacéuticas orais
como um agente de desintegracdo de cépsulas e comprimidos (FERRERO et al.,
1997; BOLHUIS; ZUURMAN; WIERIK, 1997).

O comportamento térmico do trissoralen + croscarmelose e da mistura binaria

trissoralen + croscarmelose sédica é mostrado nas figuras 60 e 61.

Figura 60 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), croscarmelose sodica (CS) e mistura
binaria Tri + CS obtidas sob atmosfera de N, e § = 10 °C min™

—Tri
__Tri+CS
—CS
—

) )

3

S

©

O

[}

©

o

X

=]

TR

o

©

C

® \/__—

I I T I T I T I T I T I T 1

. —
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Temperatura (°C)

A curva DSC da CS evidenciou um pico endotérmico entre 27 e 171°C (AH =
971 J gl referente & desidratacdo (MEDEIROS et al., 2007) e outro exotérmico
entre 236-332 C (AH =1117 J g}). A curva DSC da MB Tri + CS apresentou quatro
eventos: 0 primeiro pico endotérmico entre 27-107 °C (AH = 283 J g}) referente a
desidratacado do excipiente; 2 evento Tonset = 232T, Tpico = 235 T Tendset= 239T (AH
= 187 J g*) relacionado a fusédo do famaco, um terceiro pico endotérmico Tonset
=239C, Tpico =254 T Tendser=257 T (AH =90 J g}) e um quarto pico exotérmico Tonset

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 150

=311T, Tpico =316 T Tendser=325T (AH = 36 J g?) referente a decomposicdo do
excipiente.

Em outro trabalho (BADALKUMAR et al., 2012) os excipientes croscarmelose
sbdica e amido foram compativeis com o antibiotico cefpodoxima proxetil ao serem

avaliados pela técnica de DSC, da mesma forma que o trissoralen.

Figura 61 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), croscarmelose sddica (CS) e mistura
binaria Tri + CS obtidas sob atmosfera de N, e § = 10 °C min™
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As curvas de TG/DTG da CS, figura 61, mostram a decomposi¢ao térmica em
duas etapas. A primeira etapa entre 25 a 138 °C (Am; =12%) referente a
desidratagdo do excipiente, e a segunda entre 210 até 334°C (Am, = 39%, DTGyico =
293°C), referente a decomposicao do excipiente. As curvas de TG/DTG da mistura

binaria Tri + CS mostraram a perda de massa em trés etapas, a primeira etapa entre
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35-83 € (Am;= 4%), a segunda entre 176 e 283°C (Am; = 53%, DTGpico = 273 °C), €
a terceira etapa consecutiva entre 283 e 473°C (Amz = 19%,DTGpico = 292°C),
apresentou 13% de residuo em 900 °C.

Os difratogramas de raios X do Tri, CS e Mistura Binaria Tri + CS estao
representados na figura 62.

Figura 62 — Difratogramas do trissoralen (Tri), croscarmelose sddica (CS) e mistura
binaria Tri + CS a temperatura ambiente e aquecidos
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O difratograma da CS a temperatura ambiente apresenta uma estrutura

amorfa com halos amorfos entre a posicao de 15,31° e 26,95°(2 8). O mesmo perfil
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do difratograma foi observado ao aquecer este desintegrante a 240 e 260 T (figura
62b,c) O difratograma da mistura binaria Tri + CS a temperatura ambiente mostra
picos de difracdo em 8,8% 13¢ 17,5% 24,6°e 26,7 (20), caracteristicos do Tri. E que
nao mudou para as misturas binarias aquecidas.

Os espectros de MIR do trissoralen, croscarmelose sddica, e mistura binaria
trissoralen + croscarmelose sddica estdo representados na figura 63. As bandas de
absorcdo das MB tri + CS referentes aos grupos funcionais do farmaco trissoralen

estao descritas na tabela 21.

Tabela 21 — Analise espectral das bandas de absorcao para as misturas binarias: Tri
+ CS a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri+ CS Tri+CS  Tri+CS

25 T 25T 240C 260C
C-H aromatico 3097 3098 3098 3098
C = O da lactona 1702 1700 1700 1705
C = C do anel aromatico 1591 1593 1593 1593
C-0O vibracao 1300 1300 1299 1299
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho da figura 63, e os dados da tabela 21,
nota-se que as MB Tri + CS nas temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e 260C
que todas as bandas de absorcdo caracteristicas do farmaco estdo presentes na

mistura Tri+CS.
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Figura 63 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
croscarmelose sédica (CS) e mistura binaria Tri + CS a temperatura ambiente e
aguecidos
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A figura 64 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Tri + CS a

temperatura ambiente.
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Figura 64 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB trissoralen +
croscarmelose sodica a temperatura ambiente e correlacdo de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 64) o coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) foi maior que 0,9 com um valor médio de 0,988 = 0,014
indicando uma alta correlacdo. Portanto, ndo foi observada interacdo quimica para
esta mistura.

A Figura 65 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB trissoralen + croscarmelose 240 C em relagcdo a MB trissoralen + croscarmelose
25 T e para MB trissoralen + croscarmelose 260 T em relacdo ao trissoralen +
croscarmelose 25 T (a) e seus respectivos espectros no infravermelho médio (b)

expressos graficamente pela absorbancia em relagdo ao nimero de onda.
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Figura 65 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + CS a 240 e 260 € em relacdo a Tri + CS 25 T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 65) o valor médio do coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) para a MB Tri + CS 240 <€ foi 0,939 + 0,081 e a para MB
Tri+ CS 260C 0,867 + 0,123. No entanto se observa que estes graficos apresentam
alguns valores de r menores que 0,8.

A comparacgéao entre o espectro Tri + CS 240C em relagédo a Tri + CS 25 C
mostrou bandas de absorcdo com um r préximo a 0,5 nas faixas de: 1833-1835 cm™
(r = 0,533 + 0,002); 503-507 cm™ (r = 0,538 + 0,018). A comparacao entre 0 espectro
Tri + CS 260C em relacdo a Tri + CS 25 € mostrou algumas faixas para bandas de
absorcdo com o valor de r menor que 0,8: 1073-1075 cm™ (r = 0,496); 713-718 cm™
(r = 0,469 + 0,014); 681-685 cm™ (r = 0,516 + 0,011); 626-630 cm™ (r =0,429 + 0,028)
e 503-508 cm™ (r =0,3611+ 0,015). Os valores observados ndo foram de grupos
funcionais relevantes do farmaco, mas foi devido a mudanca na intensidade das

bandas de absorc¢éao.
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5.2.1.6 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e estearato de magnésio

O estearato de magnésio (EM) € bastante utilizado em formulagbes
farmacéuticas, com a funcao lubrificante em capsulas e comprimidos (WANG; WEN;
DESAI, 2010; BASTOS; FRIEDRICH; BECK, 2008).

O comportamento térmico do trissoralen (Tri), estearato de magnésio (EM) e
da mistura binaria trissoralen + estearato de magnésio é mostrado nas figuras 66 e
67.

Figura 66 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), estearato de magnésio (EM) e mistura
binaria Tri + EM obtidas sob atmosfera de N, e f = 10 °C min™
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A curva DSC do EM apresentou trés picos endotérmicos, primeiro entre 96 —
130 °C (AH = 228 J g, segundo 198-206 T (AH =5 J g™) e terceiro 297—362 °C (AH
=228 g'l). De acordo com Verma e Garg (2005) o pequeno pico em torno de 200
T pode ser devido a impureza de palmitato.

A curva DSC da mistura binaria Tri + EM mostrou cinco eventos endotérmicos
(Figura 66). O primeiro evento foi entre 96-131C (AH = 179 J g), segundo entre
191-197 T (AH =41 g"l), terceiro pico Tonset= 226 T , Tpico=234 T € Tendset =239T
(AH = 179 J g™1) e o quarto evento 282-312TC, T peo= 301T, (AH = 333 J gh). O
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terceiro evento mostra o pico caracteristico do farmaco e o0s outros representam ao
excipiente.

Figura 67 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), estearato de magnésio (EM) e
mistura binaria Tri + EM obtidas sob atmosfera de N, e p = 10 °C min™
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As curvas TG/DTG do EM mostraram trés etapas de perda de massa, a
primeira abaixo de 120C (Ami = 3%), a segunda entre 294-400 °C (Am, = 87%,
DTGyico = 359 T) e a terceira etapa é observada entre 400 -456 T (Ams= 4% DTGypico
=432%C). As curvas TG/DTG da mistura binaria Tri + EM mostraram quatro etapas de
perda de massa. A primeira etapa ocorre entre 47 -109°C (Amy =3%, DTGpico = 100
C); a segunda, terceira e quarta etapas sdo consec utivas e ocorrem entre 182 - 296
°C (Am2 = 53 %, DTGypico = 277 °C) e entre 296 - 395°C (Amz =37%, DTGpico = 346°C);
e 0 quarto evento térmico ocorreu entre 395-465°C (Ams = 4%, DTGyico=435T). A

segunda etapa € referente ao farmaco e os demais relacionados ao excipiente.
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O excipiente EM nao interferiu no pico de fusdo do farmaco e na etapa de
perda de massa do trissoralen na mistura binaria, conforme visualizado nas figuras 66
e 67, respectivamente. Diferente do que foi observado com outros farmacos, na qual
este excipiente mostrou ser incompativel com nebicapona, aceclofenaco e acido
acetilsalicilico (SILVA, LOBO, 2010; TITA el al., 2013b; AIGNER et al., 2011) .

Os difratogramas do Tri, estearato de magnésio (EM) e da mistura binaria Tri +

EM estao representados na figura 68.

Figura 68 — Difratogramas do trissoralen (Tri), estearato de magnésio (EM) e mistura
binaria Tri + EM a temperatura ambiente e aquecidos
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O difratograma do estearato de magnésio a temperatura ambiente, figura 68a,
mostrou picos de maior intensidade em 5,3° 8,8, 21 ,59°, 22,50° e 44,04°. Os picos

de difracdo de raios X da mistura binaria Tri + EM a temperatura ambiente
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sobrepéem ao difratograma do farmaco e do excipiente isoladamente, com os
seguintes valores 5,3; 8,75 13,01°% 17,5; 21,6; 22 ,6; 24,5; 26,5 e 44,7° com
intensidades menores que ao trissoralen puro. Ao aquecer as amostras da MB
observa-se que os picos de difracdo permanecem os mesmos com diferenca na
intensidade (figura 68b,c).

Os espectros de infravermelho médio do trissoralen, estearato de magnésio, e
mistura binaria trissoralen + estearato de magnésio em temperatura ambiente e
aguecidos 240 e 260 T estéo representados na figura 69. As bandas de absorcéo
das MB tri + EM referentes aos grupos funcionais do farmaco trissoralen estéo
descritas na tabela 22.

Tabela 22 — Andlise espectral das bandas de absorgéo para as misturas binarias: Tri
+ EM a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri + EM Tri+EM  Tri+ EM

25 C 25T 240C 260C
C-H aromatico 3097 3098 3098 3098
C=0 da lactona 1702 1700 1700 1700
C=C do anel aromético 1591 1581 1592 1592
C-0O vibracao 1300 1300 1300 1300
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho da figura 69, e os dados da tabela 22,
nota-se que as MB Tri + EM nas temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e 260C
observa-se que todas as bandas de absorcédo caracteristicas do farmaco estédo

presentes na mistura Tri+EM.
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Figura 69 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
estearato de magnésio (EM) e mistura binaria Tri + EM a temperatura ambiente
(25%C) e aquecidos a 240 e 260C
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A figura 70 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de

Pearson (r) entre espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Tri + EM a

temperatura ambiente.
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Figura 70 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Trissoralen +

estearato de magnésio a temperatura ambiente e correlacdo de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 70) o coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) foi maior que 0,9 com um valor médio de 0,976771+
0,044121 indicando uma alta correlagdo. Entretanto, visualiza-se r menor que 0,8
para a faixa de 1420-1410 cm™ (r = 0,774) e 1585-1581 cm™ (r=0,76), este Ultimo
esta relacionado ao grupo funcional C=C do anel e observou um deslocamento para
frequéncia menor em relacdo ao farmaco.

A figura 71 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB Tri + EM 240 € em relacdo a Tri + EM 25 C e pa ra MB Tri + EM 260 € em
relacdo ao Tri + EM 25 T (a) e seus respectivos es pectros no infravermelho médio
(b) expressos graficamente pela absorbancia em relacdo ao nimero de onda.
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Figura 71 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + EM a 240 e 260 € em relacdo a Tri + EM 25 T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 71) o valor médio do coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) para a MB Tri + EM 240 < foi 0,853 + 0,175 e a para MB
Tri + EM 260C 0,815 + 0,196. No entanto se observa que estes graficos
apresentam alguns valores de r préximo 0,5.

A comparacéo entre o espectro Tri + EM 240C em relacédo a Tri + EM 25 C
mostrou bandas de absorcdo com um r 00,5 em: 1661-1664 cm™ (r = 0,259); 1583-
1585 cm™ (r = 0,439); 788-790 (r= 0,398); 677-680 cm™ (r = 0,438) e 509-514 cm™ (r
=0,133). A comparacéo entre o espectro Tri + EM 260C em relacéo a Tri + EM 25
T mostrou bandas de absorcdo com um r 00,5 em: 1826-1828 cm™ (r = 0,537);
1661-1664 cm™ (r = 0,145); 1621-1624 cm™ (r = 0,385); 1583-1585 cm™ (r = 0,428);
785-790 cm™ (r =0,28 + 0,004); 677-679 cm™ (r =0,319); 497-500 cm™ (r = 0,125). Os
valores observados ndo foram de grupos funcionais relevantes do farmaco, mas em
sua maioria foi devido a mudanca de intensidade na absorcdo. Exceto a faixa de

1583-1585 cm™ relacionado ao grupamento C=C do anel.
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5.2.1.7 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e lactose

A lactose é um importante excipiente utilizado em formulacdes farmacéuticas
orais, com a funcéo aglutinante e diluente em capsulas e comprimidos. Lactose existe
em quatro diferentes formas solidas: a-lactose monohidratada, a-lactose anidra, (3-
lactose anidra e lactose amorfa. (UHUMWANGHO; OKOR, 2007; ZIFFELS;
STECKEL, 2010)

O comportamento térmico do trissoralen (Tri), a-lactose monohidratada (Lac)

e da mistura binaria trissoralen + lactose é mostrado nas figuras 72 e 73.

Figura 72 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), lactose (Lac) e mistura binaria Tri + Lac
obtidas sob atmosfera de N, e f = 10 °C min™
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A curva DSC da a-lactose monohidratado (Lac), figura 72, mostrou um pico
endotérmico correspondente a perda de agua de cristalizacdo em 146 T, um
segundo pico endotérmico em 217 T referente a fusd o do excipiente, seguido de
outros picos endotérmicos relacionado a decomposicdo térmica da lactose. Os
resultados obtidos sdo concordantes com aqueles publicado por Verma e Garg

(2005) e Gombas et al. (2002). A curva DSC da mistura Tri + Lac na proporcao 1:1
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permitiu evidenciar trés picos endotérmicos, o primeiro e segundo correspondentes a
lactose sdo de agua de cristalizacdo e fusdo respectivamente, e 0 terceiro pico
refere-se ao farmaco em 232 T ( Tonse= 229C, Tenase= 239C, AH =242 J g™),

Neste trabalho, a lactose néo interferiu no ponto de fusdo do trissoralen. Em
outro estudo, (THUMMA; REPKA, 2009) observou-se que este excipiente foi
incompativel com prometazina cloridrato através das técnicas de DSC e
cromatografica. Outros pesquisadores através dos resultados do DSC e DRX
concluiram que a lactose era incompativel com etansilato e fluconazol (DESAI;
SHAIKH; DHARWADKAR, 2003). Cides et al. (2006) identificaram uma interacéo
fisica da glimepirida com os excipientes estearato de magnésio e lactose na mistura
binaria 1:1.

Figura 73 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), lactose (Lac) e mistura binaria Tri +
Lac obtidas sob atmosfera de N, e p = 10 °C min™
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Nas curvas TG/DTG da a-lactose mono-hidratada, apresentado na figura 73,
trés regides de perda de massa podem ser observados: A primeira perda de massa
ocorre entre 108 e 158 C, Am;= 5%, que € devido a perda de agua de cristalizacéo,
a segunda e terceira etapas, referentes a decomposicdo térmica, sdo consecutivas e
ocorrem entre 214 - 268°C (Am; =35%; DTGypico = 237 °C) e 268-403°C (Amz = 32%;
DTGypico = 296 °C). A partir das curvas TG/DTG da MB Tri + Lac, trés etapas de
perda de massa podem ser diferenciadas: a primeira etapa referente a agua de
cristalizacdo entre 88-154 T (Am; = 3% DTG, = 146 ), segunda etapa entre
187-250 T (Am; = 33%, DTGpico = 234 C) e a terceira etapa entre 250-295 T (Am
= 40%, DTGpico = 278 T). Esta ultima etapa observada nas curvas TG/DTG da MB é
a soma das reacOes térmicas da degradacdo e volatilizacdo dos componentes
individuais, lactose e trissoralen respectivamente.

Os difratogramas de raios X do trissoralen, lactose e mistura binaria
trissoralen + lactose 1:1 estédo representados na figura 74.

Figura 74 — Difratogramas do trissoralen (Tri), lactose (Lac) e mistura binaria Tri +
Lac a temperatura ambiente e aquecidos
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Analisando o difratograma da figura 74a, observa-se que a lactose € cristalina
e apresenta picos bem definidos (HAQUE; ROOS, 2005). O difratograma deste
excipiente a temperatura ambiente mostrou picos de maior intensidade em 12,7°;
16,6°; 19,39 20,2;° e 21,45° (20). Por conseguinte, na lac aquecida a 240 e 260C,
observa-se uma amorfizacdo da amostra, indicada pela reducdo nas intensidades
dos picos em relacdo a Lac sem aquecimento.

O difratograma da mistura binéria Tri + Lac a temperatura ambiente mostrou
picos de maior intensidade em 8,8%5 13,05 16,55 1 7,6°% 19,2°% 20,1° 21,4% 24,65
caracteristicos da Tri e lac (Figura 74b). Observa-se na Figura 74c,d que os
principais picos de difracdo dos componentes individuais, lactose e trissoralen
aguecidos a 240 e 260 T continuam presentes.

Os espectros de infravermelho médio do trissoralen, lactose, e mistura binaria
trissoralen + lactose em temperatura (25C) e aquecidos a 240 e 260 T estéo
representados na figura 75. As bandas de absorcao das MB tri + Lac referentes aos

grupos funcionais do farmaco trissoralen estdo descritas na tabela 23.

Tabela 23 — Andlise espectral das bandas de absor¢éo para as misturas binarias: Tri
+ Lac a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri+Lac  Tri+Lac Tri+Lac

25<C 25T 240C 260C
C-H aromatico 3097 3098 3098 3098
C = O da lactona 1702 1700 1700 1705
C = C do anel aromatico 1591 1593 1593 1593
C-0O vibracao 1300 1299 1300 1300
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho da figura 75, e os dados da tabela 23,
nota-se que as MB trissoralen + lactose nas temperaturas ambiente e aquecidas a
240 e 260C observa-se que todas as bandas de absorcdo caracteristicas do

farmaco estéo presentes na mistura Tri+Lac.
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Figura 75 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri),
lactose (Lac) e mistura binaria Tri + Lac a temperatura ambiente e aquecidos
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A figura 76 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR tedrico em relagdo ao experimental da MB Tri + Lac

a temperatura ambiente.

Figura 76 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB trissoralen +
lactose a temperatura ambiente e correlagcédo de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 76) o coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) foi maior que 0,9 com um valor médio de 0,989 + 0,012
indicando uma alta correlacdo. Portanto, ndo foi observada interacdo quimica entre
esta mistura.

A figura 77 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB trissoralen + lactose 240 C em relacédo a MB trissoralen + lactose 25 € e para
MB trissoralen + lactose 260 T em relacéo ao triss oralen + lactose 25 T (a) e seus
respectivos espectros no infravermelho médio (b) expressos graficamente pela

absorbancia em relagdo ao nimero de onda.
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Figura 77 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + Lac a 240 e 260 T em relagédo a Tri + Lac 25 T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 77) o valor médio do coeficiente de
correlacao de Pearson (r) para a MB Tri + Lac 240 € foi 0,859 + 0,139 e a para MB
Tri + Lac 260C 0,867 = 0,134. No entanto se observa que estes graficos
apresentam alguns valores de r abaixo de 0,5.

A comparacao entre o espectro Tri + Lac 240C em relacdo a Tri + Lac 25 C
mostrou bandas de absorcdo com um r préximo a 0,5 em: 1206-1208 cm™ (r =0,462);
1146-1150 cm™ (r = 0,384 + 0,002); 1081-1084 cm™ (r = 0,524); 713-715 cm™ (r =
0,134). A comparacgao entre o espectro Tri + Lac 260C em relagdo a Tri + Lac 25 C
mostrou praticamente os mesmos valores de r para o Tri + Lac 240 . Os valores
observados ndo foram de grupos funcionais relevantes do farmaco, mas foram

relacionadas as alteracdes na instensidade.
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5.2.1.8 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e lauril sulfato sé6dio

O lauril sulfato sédio (LSS) € um surfactante anibnico bastante utilizado em
formulagbes farmacéuticas néo-parenterais e cosméticos (WOO et al., 2007;
MERWE; RIVIERE, 2005). LSS é um excipiente também utilizado em capsulas e
comprimidos com a funcéo de lubrificante e agente molhante (WANG; WEN; DESAI,
2010; MOORE et al., 2010).

As figuras 78 e 79 ilustram as curvas DSC e TG/DTG do trissoralen, do lauril

sulfato sédio e da mistura binéria trissoralen + lauril sulfato sédio.

Figura 78 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), lauril sulfato de sédio (LSS) e mistura
binaria Tri + LSS obtidas sob atmosfera de N, e = 10 °C min™
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A curva DSC do LSS mostra cinco eventos endotérmicos. O primeiro entre
94-115 C, T pico = 112 T, AH=52J g™, segundo pico entre 189-199<C, T pico = 196°
C, AH=94 J g, terceiro entre 206-224C, T jc, = 218 C, AH=101 J g, quarto entre
234-250 C, T pico = 236 T, AH=130J g'l, e quinto entre 261-277 T, T pico = 275 T,
AH=47 J g*. A temperatura de fusdo encontrada neste experimento (196 <) foi
diferente da temperatura relatado na literatura 204—-207 € (ROWE; SHESKEY;
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OWEN, 2009; MERCK INDEX, 2013), mas foi semelhante a temperatura de 195TC
reportado por Park et al. (2009b).

A curva DSC de Tri + LSS apresenta seis picos endotérmicos. O primeiro
entre 94-113 T, T pico = 109 C, AH=26J g'l, segundo pico entre 186-195T, T pico =
192 C, AH =56 J g™, terceiro entre 205-216 C (T pico = 214°% AH = 12 J g, quarto
216-226 T (T pico = 220 T, AH =66 J g™ referente a fusdo do farmaco, quinto entre
231-251 C, T pico = 2375, AH=170J g'l e sexto entre 268-282 C, T pico = 273°, AH =
62Jg™

O pico de fusdo do trissoralen permaneceu constante em quase todas as
misturas binarias apresentadas neste trabalho. No entanto, o pico de fusdo do Tri
deslocou na misturas com LSS para menores temperaturas (figura 78). Ao comparar
as curvas DSC do Tri e LSS isolados com a sua mistura fisica 1:1, as diferencas sao
bastante visiveis, esta curva DSC assume praticamente o comportamento térmico da
curva do excipiente,e podem ser atribuidos a uma provavel interacéo entre os dois
componentes.

O estudo de compatibilidade é baseada nas mudancas no perfil térmico do
farmaco, em especial os seus parametros de fusdo (Tonset € AHfusao), que deve
permanecer constante numa mistura binaria com excipiente adequado, como uma
sobreposicdo de substancias isoladas (JULIO et al., 2013)

As curvas TG/DTG do LSS (Figura 79) mostram quatro perdas de massa,
com primeira etapa entre 85-113TC (Am;=1%), segunda etapa entre 156-191C
(Amy=2%), terceira etapa entre 191 - 245 T (Amz = 55 %, DTGyico = 220 T) e
quarta etapa entre 244-312<C, DTG pico= 258 T, com residuo de 17% em 900<C.

As curvas TG/DTG da MB do Tri + LSS observa cinco etapas de perda de
massa. A primeira entre 62-110C (Am;=2%), segunda 175-232 T (AmM»=22%,
DTGypico = 220 T), terceira etapa 232-296 T ( Am»=37%, DTGyico = 265 T), quarta
etapa 341-380 T (Am4=2%, DTGpico = 354 T), e quinta etapa 393-463T ( Am4=10%,
DTGypico = 426 T), com residuo de 12% em 900C. Nesta MB a etapa de perda de

massa referente ao farmaco é a terceira etapa.
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Figura 79 - Curvas TG/DTG do trissoralen (Tri), lauril sulfato de soédio (LSS) e
mistura binaria Tri + LSS obtidas sob atmosfera de N, e p = 10 °C min™
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De acordo com a literatura (MERCK INDEX, 2013) o trissoralen é um farmaco
praticamente insolivel em agua. E o excipiente lauril sulfato sédio (LSS) € um
agente molhante/surfactante empregado em formulagcdes farmacéuticas para
melhorar a solubilidade de farmacos pobremente solluveis em agua (MOORE et al.,
2010).

Freire et al. (2009) publicou um estudo na qual observou-se uma interacao
entre a clorpropamida com LSS por DSC. Outro trabalho comparou a curva da

levotiroxina sdédica pentahidratada e do LSS sozinha em relacdo a mistura binaria
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1:1 e este excipiente causou uma significativa degradacdo do farmaco que foi
avaliado pelas técnicas DSC, TG e cromatografia liquida (COLLIER et al., 2010).
Os difratogramas de raios X do trissoralen, lauril sulfato de sédio e mistura

binaria tri + LSS estéo representados na figura 80.

Figura 80 — Difratogramas do trissoralen (Tri), lauril sulfato de sédio (LSS) e mistura
binaria Tri + LSS a temperatura ambiente e aquecidos
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O difratograma do LSS (figura 80a) a temperatura ambiente mostrou picos em
7° 20,5° 20,9°e 22,08° (2 6). Ao aquecer este excipiente a 240 e 260 C, observa
no difratograma alteracbes na estrutura dos cristais do LSS causados pelo
aguecimento. Nota-se que houve mudancas significativas nas posigoes,
intensidades e perfil dos picos nos cristais do excipiente a temperatura ambiente em
relacdo a amostra aquecida.

De acordo com Dumoulin et al. (1998) modificagcdes nos padrdes de difragao
de raios X para pO0s podem ser correlacionadas com transformacgfes fisicas e
quimicas, ap0s passarem por um determinado processo. No caso a modificacdo que

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 174

pode ser atribuidas ao fendbmeno observado foi 0 processo de aquecimento da
amostra utilizado nesse trabalho.

O difratograma da mistura binaria Tri + LSS a temperatura ambiente (figura
80b) mostrou picos em 6,9% 8,99 13,1; 17,75 20,5 9 20,9° 21,99 23,5°% 24,7° e
26,6° caracteristicos do Tri e do excipiente. Ao aq uecer a MB ndo houve alteracdes
significativas (figura 80c,d).

Os espectros de infravermelho médio do trissoralen, lauril sulfato sodio, e
mistura binaria trissoralen + lauril sulfato sodio temperatura ambiente (25 C) e
aguecidos a 240 e 260 T estédo representados na fig ura 81. As bandas de absorcao
das MB tri + LSS referentes aos grupos funcionais do farmaco trissoralen estéo

descritas na tabela 24.

Tabela 24 — Andlise espectral das bandas de absorcao para as misturas binarias: Tri
+ LSS a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri+LSS  Tri+LSS Tri+LSS

25 T 25T 240C 260C
C-H aromatico 3097 3098 3098 3098
C = O da lactona 1702 1700 1700 1703
C = C do anel aromatico 1591 1593 1593 1594
C-0O vibracao 1300 1299 1300 1299
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1183 1183 1183
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho da figura 81, e os dados da tabela 24,
nota-se que as MB Tri + LSS nas temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e 260C
que todas as bandas de absorcdo caracteristicas do farmaco estdo presentes na

mistura Tri + LSS.
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Figura 81 — Espectros de MIR na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri), lauril
sulfato de sodio (LSS) e mistura binaria Tri + LSS a temperatura ambiente e
aquecidos
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Um estudo (BERNARDI et al., 2009) mostrou um resultado semelhante no
gual o farmaco, venlafaxina, apresentou uma interagdo fisica com excipientes
através da técnica de DSC, mas nao foi confirmada pela espectroscopia do
infravermelho e microscopia eletrbnica de varredura. Outros trabalhos
(MONAJJEMZADEH et al. 2009; MAXIMIANO et al., 2011; PANI et al., 2012)
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também obtiveram resultados de incompatibilidade observados por DSC para um
determinado farmaco e excipiente, e que pela andlise dos espectros de
infravermelhos apresentaram as bandas de absorcdo caracteristica do farmaco,
demonstrando ter compatibilidade quimica, portanto € um método que ajuda nas
interpretagdes os resultados obtidos por DSC .

A figura 82 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB Tri + LSS

a temperatura ambiente.

Figura 82 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB trissoralen +
lauril sulfato sédio a temperatura ambiente e correlacdo de Pearson (r)
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Observa-se que na faixa de 2000 a 400 cm™ o coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) foi maior que 0,9 com um valor médio de 0,978 £ 0,034 indicando uma
alta correlacdo. No entanto visualiza-se um menor valor de r = 0,783 para a faixa da
banda de absorcdo entre 1643-1631 cm™ , que ndo esta relacionado a nenhum
grupo funcional do farmaco relevante. Portanto ndo foi observada interacdo quimica
para esta mistura.

A figura 83 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para

MB trissoralen + lauril sulfato s6dio 240 T em relagdo a MB trissoralen + lauril
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sulfato sédio 25 T e para MB trissoralen + lauri| sulfato sédio 260 T em relacdo ao
trissoralen + lauril sulfato sédio 25 T (a) e seus respectivos espectros no
infravermelho médio (b) expressos graficamente pela absorbancia em relacdo ao

numero de onda.

Figura 83 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + LSS a 240 e 260 € em relagdo a Tri + LSS 25 T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)
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Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 83a) o valor médio do coeficiente de
correlacao de Pearson (r) para a MB Tri + LSS 240 <C foi 0,675 + 0,257 e a para MB
Tri + LSS 260CT 0,619 + 0,245. Neste estudo, esta MB tri + LSS foi a Unica dentre as
outras misturas farmaco + excipiente que apresentou um valor médio de r menor que
0,8. Observou-se na figura 83a que alguns valores de r foram menores que 0,5 e
que este resultado esta relacionado com a variagdo na intensidade da banda de
absorcdo do espectro da MB aquecida em relagdo ao espectro da amostra em
temperatura ambiente.

A comparacao entre o espectro Tri + LSS 240C emrelacdo a Tri + LSS 25 C
mostrou bandas de absor¢cdo com um r < 0,5 nas faixas de: 1270-1191 (r=0,158 *

0,251); 1190-1166 cm™ (r = 0,337 + 0,038); e 1081-1085 cm™ (r = 0,524). Resultado
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semelhante foi verificado para MB Tri + LSS 260 em relagdo a MB Tri + LSS 25 C.
Os valores baixos de coeficiente de correlacdo de Pearson encontrados foram
devido a mudanca do perfil do espectro da MB aquecida em relagcdo ao ambiente, na
qual verificou-se deslocamentos das bandas de absor¢céo no infravermelho, devido a

interagdes entre grupos funcionais com aquecimento (figura 83b).

5.2.1.9 Estudo de compatibilidade entre trissoralen e manitol

O manitol (Man) €& usado em formulagdes farmacéuticas, capsulas e
comprimidos, com a fungao primariamente de diluente (10-90% p/p) (WAGNER,;
PEIN; BREITKREUTZ et al., 2013; HULSE et al., 2009). Esta substancia apresenta
diferentes fases polimorficas.

As figuras 84 e 85 ilustram as curvas DSC e TG/DTG do trissoralen, do

manitol e da mistura binaria trissoralen + manitol.

Figura 84 - Curvas DSC do trissoralen (Tri), manitol (Man) e mistura binaria Tri +
Man obtidas sob atmosfera de N, e = 10 °C min™
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Na figura 84, observa-se na curva DSC um pico agudo endotérmico, entre
160 e 172 T (T pico = 167,3 T, AH = 527 J g}) que corresponde ao processo de
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fusdo de manitol, esta temperatura de fusdo esta de acordo com a literatura para 3-
manitol (TORRADO, TORRADO, 2002; BARRENECHE et al., 2013). O
polimorfismo do D-manitol tem sido estudo, e ja foi observado através de técnicas
analitias que esta substancia cristaliza-se em diferentes formas cristalinas, tais como
a, B, Y, 9, K e K, mantendo a mesma composi¢do quimica mas produz alteragdes no
ponto de fusdo D-manitol (BARRENECHE et al., 2013)

A curva DSC da MB Tri + man (figura 84) apresentou o primeiro evento
endotérmico referente a fuséo do excipiente (Tonset = 162, Tpico = 168, Tendset = 173
€, AH =391 J g* e o segundo pico endotérmico com Tonset = 228, Tpico = 231,
Tendset = 235 T, AH = 209 J g%) corresponde a fusdo do farmaco. A curva DSC da
MB ndo mostrou nenhuma mudancga no perfil térmico, a qual corresponde a soma
dos eventos observados para os compostos individualmente, indicando que néo
houve interacdo entre 0s mesmos.

Bertol et al (2010) apresentaram os resultados na qual a primaquina mostrou
ser incompativel com manitol, lactose e estearato por DSC e esta incompatibilidade
foi confirmada pela espectroscopia do infravermelho.

De acordo com as curvas de TG/DTG, figura 85, a perda de massa do Man
ocorre em uma Unica etapa, com o intervalo de temperatura compreendida entre 237
e 364 T (Am = 85%) e DTGpico = 312 T. As curvas TG/DTG da MB de Tri + Man,
apresentaram duas etapas de perda de massa, a primeira entre 180-282 C, (Am; =

50%, DTG =274 C) e a segundo entre 282-369 T(Am;, = 47%, DTG = 339 C).
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Figura 85 - Curvas TG/DTG trissoralen (Tri), manitol (Man) e mistura binaria Tri +
Man obtidas sob atmosfera de N, e = 10 °C min™
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Os difratogramas de raios X do trissoralen, manitol e mistura binaria Tri + Man
estédo representados na figura 86.

O difratograma do Man a temperatura ambiente mostrou Vvarios picos em
10,6°, 14,8°, 18,99, 20,63°, 21,2°, 23,6 26,1 2 8,5 29,6°% 33,7° 38,8°e 44,2°(2 0),
conforme mostrado na figura 86a. Ao aquecer este excipiente a 240 e 260 T,
observa no difratograma alteracdes na estrutura dos cristais do Man causados pelo
aquecimento. E possivel notar que houve mudancas significativas nas posicoes,
intensidades e perfil dos picos nos cristais do excipiente a temperatura ambiente em

relacdo a amostra aquecida principalmente na faixa entre os angulos de 10-30°
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Figura 86 — Difratogramas do trissoralen (Tri), manitol (Man) e mistura binaria Tri +

Man a temperatura ambiente e aquecidos
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O difratograma da mistura binaria Tri + Man a temperatura ambiente (figura

86b) mostrou picos de maior intensidade em 8,75 13,0917,5% 24,6° e 26,6
caracteristicos do Tri e 14,68° 18,96° 20,63 21 ,24° 23,60° 28,51° 29,68° 33,76°,

38,81° e 44,20° referente ao manitol. Na figura 86c¢,d observa que o aquecimento

nao interferiu nos picos de difracdo do farmaco presente na mistura, houve uma

diminuicao

da intensidade.

Os espectros de infravermelho médio do trissoralen, manitol, e mistura binaria

trissoralen + manitol a temperatura ambiente (25 C) e aque cidos 240 e 260 C
estdo representados na figura 87. As bandas de absor¢cdo das MB Tri + Man

referentes aos grupos funcionais do farmaco trissoralen estéo descritas na tabela 25.
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Tabela 25 — Analise espectral das bandas de absorcao para as misturas binarias: Tri
+ Man a temperatura ambiente e aquecidos

NUMERO DE ONDA (cm™)

GRUPO FUNCIONAL Tri Tri+Man Tri+Man Tri + Man

25 C 25C 240C 260C
C-H aromatico 3097 3098 3098 3100
C=0 da lactona 1702 1700 1700 1700
C=C do anel aromatico 1591 1593 1593 1593
C-0O vibracao 1300 1300 1300 1300
C-O-C grupo éter ciclico 1183 1184 1184 1184
C-H dobramento fora do plano 758 758 758 758

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar o espectro infravermelho da figura 87, e os dados da tabela 25,
nota-se que as MB trissoralen + manitol nas temperaturas ambiente e aquecidas a
240 e 260CT observa-se que todas as bandas de absorcéo caracteristicas do

farmaco estéo presentes na mistura Tri+Man.
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Figura 87 — Espectros de na regido de 4000 a 400 cm™ do trissoralen (Tri), manitol
(Man) e mistura binaria Tri + Man a temperatura ambiente e aquecidos
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A figura 88 mostra o resultado expresso graficamente da correlacdo de
Pearson (r) entre espectro MIR teorico em relacdo ao experimental da MB Tri + Man

a temperatura ambiente.
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Figura 88 - Espectro MIR tedrico em relacdo ao experimental da MB trissoralen +
manitol a temperatura ambiente e correlacao de Pearson (r)
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A figura 88 mostra o0 espectro experimental, tedrico e o coeficiente de
correlacado de Pearson (r) da mistura Tri+ Man. Observa-se que na faixa de 2000 a
400 cm™ o r foi maior que 0,9 com um valor médio de 0,986 + 0,033 indicando uma
alta correlacdo. Portanto ndo foi observado interacdo quimica entre esta mistura.

A figura 89 mostra o grafico do coeficiente de correlacdo de Pearson (r) para
MB trissoralen + manitol 240 € em relacédo a MB tri ssoralen + manitol 25 T e para
MB trissoralen + manitol 260 T em relag&o ao triss oralen + manitol 25 € (a) e seus
respectivos espectros no infravermelho médio (b) expressos graficamente pela

absorbancia em relacdo ao numero de onda
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Figura 89 — Grafico de correlacdo de Pearson (r) para as amostras aquecidas da MB
Tri + Man a 240 e 260 € em relagdo a Tri + Man 25 €T (a) e seus respectivos
espectros de infravermelho (b)

Tri + Man
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

T T T T T T T

10

08

Tri+Man 25°C
Tri + Man 240 °C
Tri + Man 260 °C

- 06

04

0,2

0,0
1,0

=

= Absorbancia

0.8

0,6

02 T T T T T T T 1
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

cm’

04

0,2

— 240

0,0 1 1 1 1 1 1 1
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

-1
cm

Na faixa de 2000 a 400 cm™ (figura 89) o valor médio do coeficiente de
correlacao de Pearson (r) para a MB Tri + Man 240 < foi 0,855 + 0,153 e a para MB
Tri + Man 260 € 0,854 * 0,164. Observaram-se nestes graficos alguns valores de r
proximo 0,5.

A comparacdo entre o espectro Tri + Man 240 € em relacdo a Tri + Man 25
€ mostrou bandas de absor¢do com um r 00,5 em: 1661-1664 cm™ (r = 0,3934);
1411-1414 (r = 0,550); 1313-1318 cm™ (r = 0,357 + 0,006); 1202-1208 cm™ (r =
0,376); 953-958 cm™ (r = 0,555); 707-712 cm™ (r = 0,139); 518-520 cm™ (r = 0,578).
A comparacédo entre o espectro Tri + Man 260 € em relagédo a Tri + Man 25 €
mostrou bandas de absorcdo com um r 00,5 em: 1661-1664 cm™ (r = 0,636); 1411-
1414 cm™ (r = 0,582); 1312-1318 cm™ (r = 0,333); 1266-1270 cm™ (r = 0,585); 1201-
1208 cm™ (r = 0,326); 953-955 cm™ (r = 0,477); 707-712 cm™ (r = 0,062); 586-589
cm™ (r = 0,385).

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 186

5.2.2 Estudo cinético

As curvas TG/DTG obtidas em diferentes taxas de aquecimento (10, 20 e 40
°C min™) para as misturas binarias de trissoralen + excipiente sdo apresentadas nas
figuras de 90 a 98.

O estudo cinético, que compreende a determinacdo dos parametros cinéticos
através dos métodos fitting e isoconversional foi realizado referente a etapa de
volatilizacdo do trissolaren nas misturas binarias, utilizando-se curvas

termogravimétricas ndo-isotérmicas em atmosfera de nitrogénio.

Figura 90 — Curvas TG/DTG para MB Tri + aerosil, em trés razdées de aquecimento e
atmosfera de nitrogénio
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Figura 91 — Curvas TG/DTG para MB Tri + amido glicolato sodico, em trés razdes de

aquecimento e atmosfera de nitrogénio
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Figura 92 — Curvas TG/DTG para MB Tri + amido pré-gelatinizado, em trés razbes de

aquecimento e atmosfera de nitrogénio
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Figura 93 — Curvas TG/DTG para MB Tri + celulose, em trés razGes de aquecimento e
atmosfera de nitrogénio
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Figura 94 — Curvas TG/DTG para MB Tri + croscarmelose, em trés razdes de
aquecimento e atmosfera de nitrogénio
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Figura 95 — Curvas TG/DTG para MB Tri + estearato de magnésio, em trés razdes de
aquecimento e atmosfera de nitrogénio
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Figura 96 — Curvas TG/DTG para MB Tri + lactose, em trés razbes de aquecimento e
atmosfera de nitrogénio
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Figura 97 — Curvas TG/DTG para MB Tri + lauril sulfato sodio, em trés razbes de
aquecimento e atmosfera de nitrogénio
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Figura 98 — Curvas TG/DTG para MB Tri + manitol, em trés razdes de aguecimento e
atmosfera de nitrogénio
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A maioria das misturas binarias demonstra que nas trés razdes de
aguecimentos analisadas, n&o se observou nenhuma alteragcé&o no perfil das curvas,
quando submetido a diferentes razées de aquecimento (10, 20 e 45 °C min™) , ha
um deslocamento nas curvas TG com o aumento das razdes de aquecimento
(ARORA et al., 2013).

No entanto, para a MB com croscarmelose sodica, nas razdes de 20 e 40 T
min? as etapas de volatilizacdo do farmaco e decomposicdo do excipiente se
somam, mas é possivel ainda distingui-los a partir da curva DTG (figura 94). Outra
MB que apresentou um perfil térmico diferente nas razdes de 20 e 40 C min™ foi
com a lactose (figura 96) na qual a segunda e terceira etapas apresentou uma

juncao destas etapas.

5.2.2.1 Método de Flynn-Wall-Ozawa (FWO)

A figura 99 apresenta os graficos com a relacdo de log B (B=taxa de
aquecimento) versus 1/T no método de Flynn-Wall-Ozawa (FWO) para obten¢éo da
inclinacdo de cada reta para calcular as energias de ativacdo para cada grau de

conversao do processo de volatilizacdo do farmaco presente nas misturas binarias.
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Figura 99 — Diagrama isoconversional Flynn-Wall-Ozawa para as misturas binarias:
trissoralen+ aerosil (a); trissoralen+ amido glicolato sédico (b); trissoralen+ amido
pré-gelatinizado (c); trissoralen+ celulose (d) trissoralen+ croscarmelose (e);
trissoralen+ estearato de magnésio (f); trissoralen+ manitol (g)
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A linearidade obtida no grafico do diagrama isoconversional para quase todas

as misturas binarias, na figura 99, confirma que o método FWO utilizado pode ser
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usado para avaliar a etapa de perda de massa do farmaco, com os coeficientes
correlacdo lineares préximos a 1. Para a mistura binaria com lauril sulfato sodio
apresentou um baixo coeficiente correlagdo linear para todas fracdes (a) por este
motivo néo foi calculado a energia de ativacdo para esta mistura (figura 99h).

Na figura 100, observa-se a variacdo da energia de ativacéo (E) em funcéo da

fracdo conversional (a), para o trissoralen e as misturas binarias.

Figura 100 — Comparacao da energia de ativacao em funcdo da conversao (a) para
Tri e as misturas binérias
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Pode-se notar pelos resultados na figura 100, que os valores de energia de
ativacdo (E) para o trissoralen apresentaram-se praticamente constante entre as
faixas de conversdo de 0,1 a 0,9. Com o valor médio da E para as razdes de
aquecimento 10; 20 e 40 € min™ do farmaco fornecido pelo método de FWO de
88,7 + 2,0 kJ mol™ em atmosfera de nitrogénio.

Observa-se nesta figura que na presenca de alguns excipientes contidos nas
misturas binarias (Tri + APG, Tri + EM e Tri + Man) estudadas na propor¢cao 1:1, o
comportamento cinético ndo foi diferente daquele do farmaco.

Entretanto, em outras MB tais como o Tri + Aer e Tri + CM visualiza-se um
decaimento da E, na faixa de conversao (a) inicial entre 0,1 e 0,2 e para MB Tri + CS
a variacdo € observado na conversédo final entre 0,7 a 0,9 em comparacdo ao

farmaco. No entanto, a curva da energia de ativacdo em fungéo da converséo (o) da
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MB Tri + AGS apresenta um perfil diferente em relacdo a maiorida das MB, nota-se
um comportamento caracterizado por um processo complexo, 0 mecanismo da
reacdo ndo € o mesmo em todo o processo de decomposicdo e que a energia de
ativacdo é dependente de conversao (MIRANDA et al.,, 2013). A MB Tri + Lac
também ndo apresentou um unico valor de energia para todas as conversdes (0,1 a
0,9), observa uma diminuigéo do valor, de 110 kJ mol™* a 75 kJ mol™.

De acordo com Zhao et al. (2014) o método isoconversional pressupde que
mecanismos de transformacao podem ser diferentes para cada faixa de conversao

se a energia de ativacdo também variar ao longo da conversao.

5.2.2.2 Método de Coats-Redfern (CR), Madhusudanan (MD), Horowitz-Metzger
(HM) e Van Krevelen (VK)

Os dados cinéticos, ordem de reacdo (n), energia de ativacdo (E) e fator de
freqiiéncia (A) obtidos através dos métodos propostos por Van Krevelen et al.
(1951), Horowitz e Metzger (1963), Coats e Redfern (1964) e Madhusudanan et al.

(1993) para as misturas binarias estao apresentados nas tabelas 26 - 34.

Tabela 26 - Parametros cinéticos ndo-isotérmicos obtidos para a MB Tri + Aer,
pelas equacbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10Cmin™t n 0,14 0,27 0,35 0,37
E (kJ mol™) 84,4580 87,9932 107,4006 99,8403
A (st 9,98 x 10° 2,69x10° 2,63x10® 1,24x10"
r 1,0005 1,0006 0,9999 1,0040
20C min? n 0,37 0,24 0,45 0,38
E (kJ mol) 90,8551 87,5559 111,1602 97,9830
A (s 4,81x10° 229x10° 5,13x10%® 7,42x10%
r 1,0003 1,0000 0,9999 0,9914
n 0,04 0,03 0,36 0,29
40C min™*  E (kJmol?) 78,3561 78,4044 104,7092 94,4089
A (st 2,30x10° 2,54x10° 1,00x10%® 3,08 x 10*?
r 1,0001 1,0001 0,9999 1,0057

Fonte: AUTOR, 2014
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Tabela 27 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a MB Tri + APG,
pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10C min™t n 0,11 0,17 0,23 0,12
E (kJ mol™) 96,3870 98,3300 117,9804  103,4113
A (s 8,67x10° 151x10° 1,35x10° 1,29x10"
r 1,0011 1,0010 0,9999 0,9919
20Cmin™t n 0,11 0,0 0,19 0,05
E (kd molt) 91,6342 89,0332 112,7462 96,0653
A (s 2,80x10° 1,62x10° 3,46x10° 2,30x10%
r 1,0001 1,0001 0,9999 0,9849
n 0,0 0,0 0,0 0,10
40Cmint E (kJmol*) 92,0743 92,3181 109,9770  104,4566
A (st 2,49x10° 2,86x10° 1,64x10® 1,30x10"
r 0,9996 0,9995 0,9998 1,0039

Fonte: AUTOR, 2014

Tabela 28 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a MB Tri + AGS,
pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10Cmin™? n 0,67 0,76 0,95 0,80
E (kJmol") 109,8650  113,7335  136,4092  121,4105
A (s 1,73x10® 4,73x10® 8,95x 10° 7,68 x 10*
r 0,9958 0,9959 0,9966 0,9930
20Cmin™* n 0,42 0,37 0,63 0,50
E(kJmol?) 111,4278 109,7859  134,7636  122,9183
A (s 2,10x10® 153x10° 522x10° 8,88x10™
r 0,9979 0,9979 0,9979 1,0025
n 0,69 0,66 0,75 0,79
40Cmin™t E (kImol™) 1354784  134,4143  172,4720  156,3209
A (s 4,18 x 10" 3,49x10*° 1,74x10% 1,28 x10™
r 0,9988 0,9990 0,9989 0,9985

Fonte: AUTOR, 2014

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 198

Tabela 29 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a MB Tri + CM,
pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK

10C min™t n 0,16 0,29 0,37 0,13
E (kJmol?) 103,6961  107,9699  128,9494  110,9986
A (st 476 x 10" 1,46x10®° 1,64x10® 7,50x 10"
r 1,0000 1,0004 0,9999 0,9977

20Cmin™* n 0,26 0,07 0,27 0,17
E (kJ mol) 99,1201 94,0002 118,4484  103,7993
A (s 1,65x 10" 5,22x10° 1,23x10° 1,42x10%
r 1,0007 1,0003 0,9999 0,9919
n 0,24 0,17 0,38 0,36

40C min™* E (kJmol™) 90,6294 88,9870 113,6073  104,7467
A (s 2,39x10° 1,76x10° 3,79x10® 1,87 x10"
r 1,0006 1,0005 0,9999

Fonte: AUTOR, 2014

Tabela 30 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a MB Tri + CS,

pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10C min™t n 0,03 0,11 0,18 0,16
E (kJ mol®) 95,1656 97,6455 117,3188  107,7992
A (s 6,61 x10° 1,32x10° 1,30x10° 3,89 x10*®
r 1,0001 1,0000 0,9999 1,0014
20Cmin™ n 0,12 0,09 0,14 0,06
E (kJmol?) 101,5037 100,9165 122,2932  107,6708
A (s 2,96 x10" 2,78 x10" 2,88x10° 3,60 x10**
r 1,0002 1,0003 0,9999 0,9919
40Cmin™ n 0,06 0,05 0,07 0,01
E (kJmol?) 100,4921  100,4176  121,5586  108,9998
A (s 2,12 x10"  2,25x10"  1,98x10° 4,47 x10*®
r 1,0001 0,9999 0,9999 0,9999

Fonte: AUTOR, 2014
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Tabela 31 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a MB Tri + EM
pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK

10C min™t n 0,38 0,38 0,68 0,51
E (kJ molt) 97,4517 97,6843 123,9091  110,0925
A (s 9,46 x10° 1,08 x10°  4,73x10° 5,50 x10°
r 1,0002 1,0001 0,9999 1,0025

20Cmin™ n 0,60 0,58 0,73 0,50
E (kJ mol) 98,1007 97,7657 118,3213  103,3098
A (s 1,15x10°  1,15x10° 1,23x10° 1,12 x10*®
r 1,0000 1,0004 0,9999 1,0034
n 0,57 0,50 0,68 0,57

40C min?  E (kJmol) 91,7229 89,9402 113,8017  100,0807
A (s 2,22 x10°  1,60x10° 2,41x10° 4,65 x10%
r 1,0002 1,0001 0,9999 0,9971

Fonte: AUTOR, 2014

Tabela 32 - Parametros cinéticos néo-isotérmicos obtidos para a MB Tri + Lac
pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10Cmint n 1,67 1,51 1,47 1,41
E (kJmol") 299,5224  283,6257 295,30 246,93
A (s 1,27 X10%° 3,27 X10® 2,66 X10%° 2,22 X10*'
r 0,9991 0,9991 0,9978 0,9360
20Cmin™ n 1,46 1,61 1,54 1,53
E (kdmol?) 279,2553  294,1921  301,6651  296,3481
A (st 3,26 X10** 9,50 X10*® 3,01 X10*® 4,37 X10*
r 0,9999 0,9999 0,9981 1,0042
n 1,53 1,52 1,57 1,57
40Cmin™  E(kJmol?) 334,4482 332,9790 3551188  345,3253
A (s 8,51 X10?® 6,43 X10%® 4,49 X10*° 2,83 X10%*
r 0,9727 0,9727 0,9732 0,9756
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Tabela 33 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a MB Tri + LSS
pelas equacgbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK

10Cmin™?t n 1,47 1,50 1,59 1,51

E (kdmolt) 217,18 219,47 2443944 247,97

A (s 4,18 X10* 7,54 X10° 1,09 X10** 1,52 X10%®

r 0,9970 0,9967 0,9970 1,0367
20Cmin™t n ND ND ND ND

E (kJ mol") ND ND ND ND

A (s ND ND ND ND

r ND ND ND ND

n 1,59 1,56 1,68 1,71
40Cmin™  E (kJmol?) 344,55 340,93 371,6694 361,73

A (s 6,77 X10*° 3,23 X10%* 1.30 X10** 8.80 X10%*

r 0,9977 0,9977 0,9979 0,9904

*ND = Nao Determinado

Tabela 34 - Parametros cinéticos ndo-isotérmicos obtidos para a MB Tri + Man
pelas equacbes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10C min ™ 0,07 0,27 0,36 0,28
E (kJmol?) 101,7940  108,1566  129,4941  121,5709
2,99 x10° 1,54x10® 1,90 x10*° 9,64 x10™
1,0003 1,0003 0,9999 1,0179
20C min 0,11 0,08 0,30 0,21
E (kJ mol™) 96,5468 93,8988 121,0138  109,6021
7,690x10° 3,92x10° 1,93x10° 4,78 x 10"
1,0003 1,0003 0,9999 1,0052
0,01 0,08 0,28 0,36
40C min™*  E (kJmol™) 91,7699 93,8988 119,2465  109,0398
A (s 2,20x10°  3,92x10° 8,83x10® 3,64 x10"™
r 1,0003 1,0003 0,9998 0,9903

Fonte: AUTOR, 2014

Analisando as tabelas 26 a 34, pode-se observar que 0s parametros cinéticos
obtidos pelos métodos utilizados neste trabalho apresentaram sempre valores de

coeficiente de correlagcdo bastante proximos de 1,0000.
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A mistura binaria com lauril sulfato ndo foi possivel calcular os parametros
cinéticos para a razdo de 20 € min ™, apresentou um erro no programa cinético
(Tabela 33).

A amostra de trissoralen apresentou valores de ordens de reacao (n) entre 0,1
a 0,35 para B = 10 °C min®, para a maioria das MB n&o houve alteracdes
significativas em relagdo ao farmaco. No entanto, observou-se que as ordens de
reacao para AGS e LAC apresentaram valores maiores em relacdo a amostra Tri,
0,67-0,95 e 1,41 - 1,67 respectivamente. Macédo, Nascimento e Veras (2002)
calcularam a ordem de zero através dos dados obtidos das curvas TG isotérmica. E
o farmaco propranolol demonstrou ser de ordem zero e sua formulagédo (comprimido)
foi segunda ordem. E que este resultado sugere uma interacdo entre farmaco e
alguns excipientes da forma farmacéutica. Em outro trabalho, (SANTOS et al., 2013)
a ordem de reacédo (n) foi calculada através do método de Ozawa para trés lotes de
um determinado farmaco, sinvastatina, 0s quais apresentaran para este parametro
cinético diferenca entre estes.

Na figura 101, mostra a energia meédia do trissoralen e das misturas binarias
(MB'’s). Observa-se que os parametros cinéticos obtidos pelos métodos integrais (CR
e MD) apresentaram valores proximos entre si. O mesmo fato aconteceu com 0s
parametros obtidos pelos métodos de aproximagdo (HM e VK). Ao comparar 0s
valores de E do farmaco com suas respectivas MB’s, tem-se uma energia de
ativacdo praticamente sem grandes alteracfes, no entanto para a MB com amido
glicolato sédico e lactose houve aumento da energia em relacdo ao trissoralen
isolado. Tal fenbmeno pode ser devido a etapa de perda de massa analisada que foi
referente aos dois componentes individuais presente em uma Unica etapa.

Um estudo (COSTA et al., 2013) mostrou uma interacao através do estudo
cinético dinamico e isotérmico de um farmaco anti-helmintico que apresentou uma
reducdo de 30% da energia de ativacdo do farmaco em relacdo a MB contendo
lactose. Outra pesquisa (SALVIO NETO; MATOS, 2013) determinou o valor de E de
um antiinflamatorio corticosterdide, prednicarbato e associado com excipiente
estearato de glicerila e observou-se que houve uma reducao de 45% do valor obtido

para E para ambos os métodos cinéticos nao-isotérmico e isotérmico.
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Figura 101 — Energias de ativacdo média obtidas para o trissoralen e as misturas
binarias, pelas equacdes de CR, MD, HM e VK
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5.2.2.3 Determinacdo do Mecanismo de Reacao

As equacdes g(a) foram testadas utilizando treze mecanismos estabelecidos
associados as transformac¢des térmicas no estado solido, via método nao-isotérmico
desenvolvido por Coats-Redfern (DAl et al., 2014).

As figuras 102 a 109 mostram as energias de ativagcdo, nos diferentes
mecanismos, em trés diferentes razdes de aquecimento (10, 20 e 40 °C min™), em
atmosfera de nitrogénio, para o trissoralen e as misturas binarias, referente a etapa

de perda de massa do farmaco.
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Figura 102 — Energia de ativacdo (E); coeficiente de correlacdo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de funcdes g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
a MB Tri+Aer
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Figura 103 — Energia de ativacao (E); coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
a MB Tri + AGS
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Figura 104 — Energia de ativacdo (E); coeficiente de correlacdo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacéo de Coats-Redfern para
MB Tri + APG
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Figura 105 — Energia de ativacao (E); coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de funcdes g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
MB Tri + CM
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Figura 106 — Energia de ativacdo (E); coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
MB Tri + CS
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Figura 107 — Energia de ativacao (E); coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
MB Tri + EM
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Figura 108 — Energia de ativacao (E); coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
MB Tri + Lac
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Figura 109 — Energia de ativacdo (E); coeficiente de correlacdo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de funcdes g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
MB Tri + Man

—m— Tri, p=10
250 | —{— Tri+Man, p=10
—&— Tri, p=20
a) £+ TritMan, (=20
® - Tri, =40
200 4 O Tri+Man, p=40
G
£ 150
=
o5
T
g 100 —
=4
W
50
B e T T T T T e T S e T S S S
AM2 AM3 AM4 D1 D2 D3 D4 F1 F2 F3 R1 R2 R3
Mecanismos
1,02 5
1,00 o O
b) 0,98
0,96
0,94 -
= 0,92
0,90 —&—Tri, p=10
1 —{— Tri+Man, p=10
—A— Tri, p=20
0,88 - £ Tri+Man,3=20
1 @ Tri, p=40
0,86 - O— Tri+Man, p=40
0'84 T T 1 T | T T 1 ¥ T T T T 1
AM2 AM3AM4 D1 D2 D3 D4 F1 F2 F3 R1 R2 R3
Mecanismos
—m— Tri, p=10
0,5+ :
' —+ Tri+Man, =10
—&— Tri, =20
- Tri+Man p=20
0,4+ ®— Tri, p=40
c) O Tri+Man, =40
0,34
w
0,2 -
0,14
0,0+ :
T LI 1

————— T
AM2 AM3AM4 D1 D2 D3 D4 F1 F2 F3 R1 R2 R3
Mecanismos

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 211

A analise dos dados nos graficos das figuras acima, observa que o
mecanismo da reacdo do farmaco foi semelhante para a maioria das misturas
binarias. Considerando a etapa de volatilizagdo do farmaco contida nas MB os
modelos que melhor se ajustaram aos dados experimentais nas trés razbes de
aquecimento, representado pelo coeficiente de correlacdo linear mais proximo da
unidade e menor desvio padrao foram R1, R2 e R3. Entretanto, nas misturas com
Tri+ AGS (figura 103) e Tri+Lac (figura 108) os valores apresentaram-se de forma
diferenciada. Houve uma inversdo do mecanismo de reag¢do, os modelos que que
melhor se adequaram foram AM2; AM3 e AM4.

Os resultados cinéticos das MB'’s obtidos pelo método fitting corroboram com
aguele anteriormente obtido pelo método isoconversional, em que a MB do Tri+AGS

e Tri+Lac apresentam um perfil cinético distinto ao farmaco isolado.
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5.3 FORMULACAO — CAPSULAS DE TRISSORALEN

No presente trabalho foram manipuladas seis diferentes concentracdes (2,5;
5; 7,5;10; 12,5 e 15 mg) de trés formulacdes (F1, F2 e F3) com um total de dezoito
capsulas difererentes de trissoralen; F1 contendo lactose (73,8%) e celulose
(24,63%) como excipientes majoritarios e estearato de magnésio 0,5%, e aerosil 1%
como excipientes minoritarios. F2 - lactose (71,1 %) e celulose (23,7 %) como
excipientes majoritarios e lauril sulfato de sédio (1%), amido glicolato sodio (4 %) e
aerosil 0,2 % como excipientes minoritarios. F3 - amido pré-gelatinizado (74,25 %) e
celulose 24,75% como excipientes majoritarios e aerosil 1% como excipiente

minoritario.

5.3.3 Difracdo de raio X

A difracdo de raio-X (DRX) € uma técnica que combina especificidade com
um elevado grau de precisdo. O difratograma de cada composto cristalino € unico.
Existem algumas limitagbes da técnica. O requisito mais importante é que o
ingrediente ativo seja cristalino na formulacdo. (PHADNIS; CAVATUR,
SURYANARAYANAN [, 1997).

As figuras 110, 111 e 112 mostram os difratogramas das formulacdes (F1, F2
e F3) de trissoralen nas concentracbes de 2,5 a 15 mg com seus respectivos
placebos. O placebo também conhecido por matriz ou branco é a formulagédo na qual
nao contém o principio ativo, no caso deste estudo o trissoralen, apresenta apenas a

composicao de excipientes.
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Figura 110 - Difratogramas da formulacao 1 (F1) em diferentes concentracdes e seu
respectivo placebo
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Realizou-se uma comparacéao dos difratogramas dos excipientes que fazem
parte da formulacdo 1 (F1) com os difratogramas da F1 e observou-se que estes
(figura 110) apresentam picos de difracdo nos angulos caracteristicos ao da lactose.
Este fato pode ser explicado porque nesta formulacdo (F1) a lactose é o excipiente
que apresenta em maior proporcdo. O pico de maior intensidade do trissoralen é
visualizado na concentracédo de 5mg, e a partir da concentracdo de 7,5mg em diante

se observa também os outros picos do farmaco (tabela 35).

Tabela 35 - Valores para os picos de difracdo observados para o trissoralen na
formulacdo 1 (F1) com as concentracdes de 2,5 a 15 mg

Formulacdes F1 (mg)

2,5 5 7,5 10 12,5 15

8,7 8,7 8,7 8,7

20 (9 _ 12,9 12,9 12,9 12,9 12,8
17,5 17,5 17,4 17,50

Fonte: AUTOR, 2014
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Figura 111 — Difratogramas da formulacéo 2 (F2) em diferentes concentracdes e seu
respectivo placebo
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Observa-se que os difratogramas da formulacdo 2, figura 111, € muito
semelhante ao da formulacdo 1 (figura 110), porque ambas as formulacées contém
a lactose com excipiente de maior propor¢do. No difratograma da F2 apresenta
reflexdes referentes ao farmaco e ao excipiente lactose. E nesta formulagédo (F2),
desde a menor concentracdo manipulada de 2,5 mg, € possivel visualizar o pico de

difracéo do farmaco (tabela 36).

Tabela 36 - Valores para os picos de difracdo observados para o trissoralen na
formulacdo 2 (F2) com as concentracdes de 2,5 a 15 mg

Formulacdes F2 ( mg)

2,5 5 7,5 10 12,5 15

12,9 12,9 8,7 8,7 8,7 8,7

26 (°) 24,5 12,9 12,9 12,9 12,9
17,5 17,6 17,6 17,5

24,4 24,4

26,5 26,5

Fonte: AUTOR, 2014
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Figura 112 - Difratogramas da formulacao 3 (F3) em diferentes concentracdes e seu

respectivo placebo
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O difratograma do placebo mostrado na figura 112 é caracteristico de uma

amostra amorfa. Este perfil pode ser explicado por causa da composicdo de

excipientes (aerosil, amido pré-gelatinizado e celulose microcristalina) que fazem

parte da formulacdo 3 (F3) serem todos amorfos. O primeiro halo observado é

referente a juncd@o dos halos dos excipientes celulose e amido-pré-gelatinizado. E o

segundo halo é relacionado a celulose. Para a formulagédo 3 (F3) observa-se o pico

de difracdo caracteristico do trissoralen desde a menor concentracdo manipulada

(tabela 37).

Tabela 37 - Valores para os picos de difracdo observados para o trissoralen na
formulacdo 3 (F3) com as concentra¢des de 2,5 a 15 mg

Formulacdes F3 (mgq)

2,5 5 7,5 10 12,5 15

12,8 8,7 8,7 8,5 8,7 8,7

20 (9 26,4 12,8 12,9 12,8 12,9 12,9
26,6 26,5 26,4 17,5 17,5

24,4 24,5

26,4 26,5

Fonte: AUTOR, 2014
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O difratograma das capsulas de trissoralen das trés formulacdes (F1, F2 e F3)
manipuladas apresentou picos de difragdo nos angulos caracteristicos ao trissoralen.
No entanto a identificacdo do farmaco para a menor concentracao (2,5 mg) foi
possivel apenas para as formulacdes 2 e 3. Ressalta que para a manipulacdo destas
capsulas, as substancias (farmaco e excipientes) foram peneiradas para poderem
ter praticamente o mesmo tamanho de particula, trituradas em um gral com pistilo e
0S processos utilizados para a producdo nao interferiram na cristalinidade do
farmaco nas formulagbes. De acordo com a literatura (VIPPAGUNTA; BRITTAIN;
GRANT, 2001), transicoes de fase, tais como interconversdo de polimorfo,
dessolvatagcao para solvato, formacao de hidrato e conversao de cristalino para a

forma amorfa podem ocorrer durantes varios processos farmacéuticos.

5.3.4 Espectroscopia no infravermelho médio

Os espectros de infravermelho médio das formulacdes 1, 2 e 3 e de seus

respectivos placebos estdo apresentados nas figuras 113, 114 e 115.

Figura 113 — Espectros de infravermelho médio na regido de 4000 a 400 cm™ da
forma farmacéutica capsula — formulacdo 1 de trissoralen a temperatura ambiente
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Figura 114 — Espectros de infravermelho médio na regido de 4000 a 400 cm™ da
forma farmacéutica capsula — formulacdo 2 de trissoralen a temperatura ambiente
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Figura 115 — Espectros de infravermelho médio na regido de 4000 a 400 cm™ da
forma farmacéutica capsula — formulacdo 3 de trissoralen a temperatura ambiente
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Pela analise dos espectros obtidos para amostras de diferentes formulacdes
da F1, F2 e F3 de trissoralen, foi possivel constatar a presenca de uma banda de
absorcao caracteristica do farmaco nas trés formulacdes, conforme figuras 113, 114
e 115, respectivamente.

Para os medicamentos analisados, as F1 e F2 apresentaram banda de
absorcao correspondente ao grupamento C=0 (éster ciclico) do trissoralen em todas
as concentracdes manipuladas, entretanto, no espectro da F3 ndo foi observada
esta banda de absorcdo caracteristica do farmaco apenas na concentracdo de 2,5

mg, conforme tabela 38.

Tabela 38 — Resultados dos valores encontrados para a banda referente ao
trissoralen nas diferentes formulacdes, obtidos por espectrofotometria na regido do
infravermelho médio

C=0 lactona nas Formulagées F3, cm™
Amostra , mg

2,5 5 7,5 10 12,5 15
F1 1699 1699 1699 1698 1699 1699
F2 1639 1696 1699 1699 1699 1699
F3 - 1699 1699 1699 1699 1699

Fonte: AUTOR, 2014

5.3.3 Espectroscopia no infravermelho proximo

Os Espectros NIR das formulacdes 1, 2 e 3 e seus respectivos placebos estao

apresentados nas figuras 116, 117 e 118.
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Figura 116 — Espectros de infravermelho préximo na regido de 4000 a 10000 cm™ da
forma farmacéutica capsula — formulacdo 1 de trissoralen a temperatura ambiente
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Figura 117 — Espectros de infravermelho préximo na regido de 4000 a 10000 cm™ da
forma farmacéutica capsula — formulacéo 2 de trissoralen a temperatura ambiente
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Figura 118 — Espectros de infravermelho préximo na regido de 4000 a 10000 cm™ da
forma farmacéutica capsula — formulacdo 3 de trissoralen a temperatura ambiente
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Pela andlise visual é possivel observar nas figuras 116, 117 e 118 que estes
espectros NIR das formulacdes F1, F2 e F3 e seus respectivos placebos foram
semelhantes em quase todas as regibes, mostrando a ndo especificidade das
bandas de absorcdo o que torna dificil fazer o uso qualitativo ou quantitativo desta
técnica sem uso de métodos de discriminacdo de dados (JAMROGIEWICZ, 2012).
Este fato requer um método quimiométrico, tais como PCA para auxiliar na
interpretacédo dos dados e obter varias informacdes sobre uma determinada amostra
(CALIANDRO; PROFIO; NICOLOTTI, 2013).

5.3.4 Anélise de componentes principais

A quimiometria é uma ciéncia interdisciplinar que envolve a aplicacdo de
métodos matematicos, estatisticos e computacionais para investigar, interpretar,
classificar e fazer previsao de conjuntos de dados (SOUZA; POPPI, 2012). A analise
de componentes principais (PCA) é um exemplo de uma técnica quimiométrica
importante nos casos em que os dados contém multiplas varidveis medidas ao longo
de varias amostras, com a finalidade de revelar as relagbes que ndo séo evidentes

apenas a partir de inspecéo visual dos dados. (LIMA et al. 2010).
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PCA é um método que extrai informacdes relevantes a partir de um conjunto
de dados complexos, o que leva a redugdo dos dados e identificacdo da variaveis
mais importantes (TERRA; POPPI, 2014). Neste trabalho foi aplicado um algoritmo
de PCA nos dados dos espectro no infravermelho que era o conjunto de variaveis e
que foi substituido por um novo conjunto de variaveis denominado de Componentes
Principais (CPs), 0 que concentra a maior parte da informacéo (variancia) em poucas
variaveis, diminuindo assim a dimensionalidade dos dados, sem perda significativa
da informac&o quimica (SABIN; FERRAO, FURTADO, 2004).

As figuras 119 e 120 mostram os graficos de escore da analise de
componentes principais (PCA) para as trés formulagbes (F1, F2 e F3) nas

concentracdes de 2,5; 5; 7,5; 10; 12,5 e 15 mg a partir dos dados de infravermelho.

Figura 119 - Escores da analise de componentes principais provenientes dos dados
de infravermelho médio (MIR) para a formulagcdo 1 (F1), formulacdo 2 (F2) e
formulacéo 3 (F3)
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O grafico de escores da analise dos componentes principais (PCA), figura
119, dos dados provenientes do MIR para as formulacdes de trissoralen observou-se
gue 92,9% da variancia total dos dados foram explicados nas duas primeiras
componentes principais (CP). Nota-se neste gréafico a CP1 separa duas formulacdes
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F1 e F2 em valores de escores positivos e formulacdo F3 obteve valores de escores
negativos. CP2 por sua vez consegue separar formulacdo F1 em valores de escores
positivos e formulacdo F2 em valores de escores negativos. A formulacdo F3

apresenta valores positivos e negativos.

Figura 120 - Escores da analise de componentes principais provenientes dos dados
de infravermelho proximo (NIR) para a formulacdo 1 (F1), formulacdo 2 (F2) e
formulacéo 3 (F3)
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O grafico de escores da analise dos componentes Principais (PCA), figura
120, dos dados do NIR para as formulacdes de trissoralen observou-se que 99,1%
da variancia total dos dados foram explicados nas duas primeiras componentes
principais (CP). Nota-se neste grafico a CP1 separa duas formulacdes F1 e F2 em
valores de escores positivos e formulacdo F3 obteve valores de escores negativos,
conforme também foi visualizado para PCA dos dados de MIR (Figura 119). No
entanto, CP2 por sua vez consegue separar formulacdo F2 em valores de escores
positivos e formulacdo F1 em valores de escores negativos. A formulagdo F3
apresenta valores positivos e negativos.

Ao analisar as PCA das figuras 119 e 120, observa-se que trés classes

distintas de amostras, classe F1, classe F2 e classe F3.
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A classificagdo correta das amostras nas respectivas classes evidencia o
potencial de discriminacdo de diferentes formulagbes, porque o que muda entre
estes € a composicao de excipientes, mesmo quando o farmaco estava presente em

teores reduzidos, em baixas dosagens.
5.3.5 Calorimetria exploratéria diferencial

As figuras 121, 122 e 123 mostram as curvas de DSC das formulagbes (F1,
F2 e F3) de trissoralen nas concentragdes de 2,5 a 15 mg com seus respectivos

placebos.

Figura 121 - Curvas DSC da formulacdo F1 e seu placebo, obtidas sob atmosfera de
-1
nitrogénio e razao de aquecimento de 10 T min
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Para as curvas DSC da F1 e seu respectivo placebo (figura 121), observa-se
primeiro evento endotérmico referente a desidratacdo da agua da celulose, o
segundo pico endotérmico é relacionado a desidratacdo da agua de cristalizacdo da

lactose, terceiro pico é da fusdo da lactose, seguido da decomposicdo térmica da
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lactose caracterizado pelo 4°evento endotérmico. P ara a formulagéo (F1), nota-se o
pico de fusdo do farmaco a partir da concentragdo de 10 mg (tabela 39).

Tabela 39 - Dados de DSC do evento de fusédo do trissoralen da formulacdo 1
em cadinhos de aluminio ndo-hermético, $ = 10 T min *

Concentragéo Tonset Tpeak Tendset AH
(mg) (T) () () Jg~
10 224 228 233 10,7
12,5 226 229 233 16,7
15 227 230 234 12,8

Fonte: AUTOR, 2014

Figura 122 - Curvas DSC da formulacdo F2 e seu placebo, obtidas sob atmosfera de
nitrogénio e razéo de aquecimento de 10 T min '
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A formulacdo 2 apresenta os excipientes lactose e celulose em maior
concentracdo da mesma forma que a formulacao 1, dessa forma, o perfil da curva
DSC de ambas as formulac¢des sdo semelhantes, e a diferenca esta na composi¢éo
dos excipientes minoritarios. Para a F2 (figura 122), é possivel observar o pico de

fusdo do farmaco a partir da concentracéo 7,5 mg (tabela 40).
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Tabela 40 - Dados de DSC do evento de fusdo do trissoralen na formulacéo 2
do em cadinhos de aluminio ndo-hermético, B =10 € min *

Concentra(;éo Tonset Tpeak Tendset AH
(mg) (T) () () Jg~
7,5 224 228 231 10,9

10 224 228 231 5,6
12,5 224 228 232 11,6

15 226 229 231 5,5

Fonte: AUTOR, 2014

Figura 123 - Curvas DSC da formulacdo F3 e seu placebo, obtidas sob atmosfera de
nitrogénio e razdo de aquecimento de 10 T min '
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Nas curvas DSC da formulacdo 3 e seu respectivo placebo, figura 123,
observa-se um largo evento endotérmico referente a desidratacdo do excipiente
amido pré-gelatinizado. Para F3, nota-se nas curvas DSC desde a menor
concentragdo manipulada 2,5 mg o evento caracteristico de fusédo do farmaco
(tabela 41) .
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Tabela 41 - Dados de DSC do evento de fusédo do trissoralen na formulacdo 3
em cadinhos de aluminio ndo-hermético, § =10 € min *

Concentra(;ﬁo Tonset Tpeak Tendset AH
(mQ) (C) (C) (C) Jg*

2,5 232 234 236 0,67

5 232 234 236 3,87

7,5 232 234 237 591

10 228 234 237 10,6

12,5 228 234 237 13,56

15 231 234 237 16,28

Fonte: AUTOR, 2014

Com os dados apresentados na tabela 41 construiu-se a curva analitica
mostrado na figura 124, que relacionou as areas dos picos de fusdo com as suas
respectivas concentragdes. Foi calculada a equacgédo da reta bem como o seu
coeficiente de correlacdo. O método apresentou uma boa linearidade (R*= 0,990)
dentro da faixa de concentracdo analisada para a formulacdo 3 (F3). E também
mostrou seletividade através da andlise das curvas DSC do trissoralen, da F3 e do
placebo. Na faixa de fusdo do farmaco, os excipientes da matriz ndo interferiram no
pico do tri na formulagéo e os valores de Tonset € Tpico dO farmaco e F3 foram muito
semelhantes.

Davoudi et al., (2013) obteve um resultado similar na qual os parametros
térmicos Tonset € Tpico da curva DSC n&@o mostrou alteracdo significativa entre o
farmaco anticancerigeno - capecitabina e a forma farmacéutica para comprimido de

liberagéo sustentada.
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Figura 124 - Representacdo grafica da curva analitica da formulacdo 3 (F3) de
trissoralen obtida por DSC
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5.3.6 Termogravimetria (TG)/Termogravimetria Derivada (DTG)

As figuras 125, 126 e 127 mostram as curvas de TG/DTG das formulagoes
(F1, F2 e F3) de trissoralen nas concentracdes de 2,5 a 15 mg com seus respectivos

placebos.
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Figura 125 - Curvas TG/DTG da formulacdo F1 e seu placebo, obtidas sob

atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento de 10 T min
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Na curva TG/DTG da formulagédo 1 e seu respectivo placebo (Figura 125),
observaram-se 4 etapas de perda de massa. A primeira etapa referente ao
excipiente lactose devido a agua de cristalizacdo, segunda e terceira etapas
relacionadas a decomposicdo da lactose e quarta etapa é referente a decomposicao
do excipiente celulose. Nao foi possivel observar a etapa de perda de massa para
trissoralen na formulacdo 1 em nenhuma concentracdo. Provavelmente pelo fato de
que a etapa de perda de massa do farmaco se sobrepde a etapa de decomposicéo

do excipiente lactose.
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Figura 126 - Curvas TG/DTG da formulacdo F2 e seu placebo, obtidas sob
atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento de 10 T min
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O perfil térmico (TG/DTG) da formulagédo 2 (figura 126) é semelhante ao da

formulacdo 1 (figura 125). Na curva TG/DTG da F2 e seu respectivo placebo,

observam quatro etapas de perda de massa. A primeira e segunda relacionadas a

lactose, a terceira etapa referem-se a decomposicao dos excipientes lactose e do

amido glicolato sédico. E quarta etapa decomposi¢do da celulose. Na F2 nédo é

visualizado a etapa de perda de massa para trissoralen em nenhuma concentracgéao.
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Figura 127 - Curvas TG/DTG da formulacdo F3 e seu placebo, obtidas sob

atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento de 10 T min
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Nas curvas TG/DTG da formulacao 3 (F3) visualiza-se quatro etapas de perda
de massa e para seu respectivo placebo apenas trés etapas, conforme mostrado na
figura 127. Nas curvas TG/DTG da F3 a primeira etapa € referente a desidratacdo da
agua presente no amido pré-gelatinizado, segunda etapa de perda de massa
referente a etapa de volatilizagdo do trissoralen, esta etapa ndo é visualizada no
placebo, a terceira etapa esta relacionado a decomposicdo do amido pré-
gelatinizado e a ultima etapa é da decomposicdo de celulose. A etapa de perda de
massa do farmaco identificada sendo altamente seletiva quando comparada aos
eventos térmicos na faixa de temperatura de fusdo do Tri em todas as

concentracOes da F3, com os valores descritos na tabela 42.
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Tabela 42 — Dados térmicos (TG/DTG) referente a etapa de perda de massa para o
trissoralen nas formulagbes 3 (F3), manipuladas em seis concentracdes, sob
atmosfera de N, e B =10 C min *

Concentracdo T, (T) T¢(C) Tp(T) AArea, Am (%)
(mg) (mg min
T
2,5 175 220 210 0,0071 2
5 169 238 220 0,0198 5
7,5 177 239 228 0,0303 5
10 176 246 232 0,0485 7
12,5 179 248 235 0,0567 8
15 177 251 239 0,0679 9

Onde: T; = temperatura inicial, Tr= temperatura final, T, = temperatura de pico da

DTG, AArea, = variagéo da area do pico da DTG e Am= variacdo de perda de massa
Fonte: AUTOR, 2014

Com os dados apresentados na tabela 42 construiu-se a curva analitica
ilustrada na figura 128, que relacionou as areas dos picos (DTG) de perda de massa
do trissoralen com as suas respectivas concentracfes. Foi calculada a equacédo da
reta bem como o seu coeficiente de correlacdo. O método apresentou uma boa
linearidade (R%= 0,992) dentro da faixa de concentracéo analisada para a formulacéo
3 (F3). Também demonstrou ter seletividade através da analise das curvas TG/DTG
do trissoralen, da F3 e do placebo. Nao foi evidenciada qualquer etapa de perda de
massa/pico (TG/DTG) nas curvas proveniente dos excipientes na regidao de
volatilizacdo referente ao farmaco, portanto, os excipientes da matriz nao
interferiram na etapa de perda de massa do tri na formulacdo 3 e os valores de T; do

farmaco e F3 foram muito semelhantes.
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Figura 128 - Representacdo grafica da curva analitica da formulacdo 3 (F3) de
trissoralen obtida por DTG
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Divergente de outro um estudo (de SOUZA et al., 2013), na qual a curva TG
mostrou que a etapa de perda de massa referente a decomposicao do farmaco,
carbonato de calcio, foi menor que a amostra com a respectiva forma farmacéutica
comprimido devido a presenca de diferentes excipientes.

Neste estudo, diante dos dados TG/DTG da forma farmacéutica capsulas das
trés formulacoes (F1, F2 e F3) so foi possivel o célculo dos parametros cinéticos da
formulacdo 3, porque a F1 e F2 ndo se pode determinar a etapa de perda de massa
do farmaco. Da mesma forma que Marian et al. (2013) mostraram que as curvas
TG/DTG e DTA do produto farmacéutico comercial usados nas mesmas condi¢cdes
experimentais que a substancia ativa (eritromicina) apresentou um perfil térmico
diferente devido a presenca de excipientes, 0 que 0s autores sugerem uma

interac&o entre o farmaco e excipientes da formulacéo.

5.3.7 Estudo Cinético

As curvas TG/DTG obtidas em diferentes taxas de aquecimento (10, 20 e 40
°C min™?) para a forma farmacéutica capsulas da formulacdo 3 (F3) manipuladas nas
concentracbes de 5 e 10 mg sdo apresentadas nas figuras de 129 e 130 e foram

usadas para obter os parametros cinéticos.
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Figura 129 — Curvas TG/DTG para formulacdo 3 na concentracdo de 5 mg ,em trés
razdes de aquecimento, massa 8 mg, atmosfera de nitrogénio
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Figura 130 — Curvas TG/DTG para formulagéo 3 na concentracado de 10 mg ,em trés
razbes de aquecimento, massa 8 mg, atmosfera de nitrogénio
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Conforme pode ser visto nestas figuras 129 e 130, mais precisamente a partir

das curvas DTG, que estas mantém as mesmas caracteristicas das outras curvas de

diferentes razbes de aquecimento (p),

(KOBELNILK et al., 2013)

sem qualquer significativa alteracao

LIMA, N.G.P.B



Resultados e Discussao 234

5.3.7.1 Método de Flynn -Wall-Ozawa (FWOQO)

A energia de ativacdo (E) foi determinada a partir da inclinacédo linear da
equacao proposta por FWO através da representacao grafico ilustrada na figura 131
gue mostra o logaritmo 3 em relacdo 1000/T dentro da faixa de conversao de 0,1 < a
< 0,9 (VOLLI; PURKAIT, 2014).

Os resultados da analise dos gréaficos de log 3 versus 1/T mostrados na figura
131 revelam que as linhas séo praticamente paralelas para as varias taxas de
aguecimento (AZIMI et al., 2014).

Figura 131 — Diagrama isoconversional Flynn-Wall-Ozawa para formulacdo 3 de
trissoralen: 5mg (a); 10 mg (b)
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A energia de ativacdo (E) que correspondem as diferentes conversdes ()
determinado a partir da inclinacdo destas linhas sdo mostrados na figura 132 para o
farmaco e a formulacdo 3 ( F3-5mg e F3-10mg).

Na figura 132, pode-se observar que a energia de ativacao (E) para amostras
F3-5mg e F3-10mg obtidos através do método FWO, ndo apresentam um Unico valor
para todas as conversdes. De acordo com Azimi et al. (2014) se a E determinada
muda com o aumento da converséo (a), conclui-se a existéncia de um mecanimos

de reacdo complexa.
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Figura 132 — Energia de ativacdo em funcédo da conversao (a) para trissoralen e
formulacéo
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As energias de ativacdo e o coeficiente de correlacdo da etapa de perda de
massa do trissoralen para o farmaco e formulacédo 3 determinadas pelo método de
FWO em atmosfera de N, encontram-se resumidos na tabela 39 e o valor médio da
E encontrada para Tri, F3-5mg e F3-10mg foi 88,7; 93,1 e 96,9 kJ mol™
respectivamente. Portanto, a formulacdo 3 estudada apresentou um aumento da E
em relacdo ao farmaco.

O valor da E calculada usando método de FWO para todas as amostras
(Tabela 43) foi maior que r=0,9 (PITCHAIMARI; VIJAYAKUMAR, 2014), indicando

uma boa correlacdo para a formulacao estudada.
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Tabela 43 — Energia de ativacdo e coeficiente de correlacdo obtidos pelo método
FWO, para o trissoalen e a formulacao 3

Tri F3-5mg F3-10 mg

Conversao E r E r E r
0,1 93,35 0,9999 80,05 0,9731 105,43 0,9699
0,2 90,59 0,9998 90,09 0,9958 107,21 0,9920
0,3 89,11 0,9998 94,17 0,9999 104,89 0,9982
0,4 88,32 0,9998 96,49 0,9992 101,35 0,9999
0,5 87,89 0,9998 97,06 0,9968 97,72 0,9992
0,6 87,57 0,9998 96,60 0,9941 94,10 0,9985
0,7 87,32 0,9998 95,59 0,9915 90,37 0,9979
0,8 87,18 0,9998 94,35 0,9890 87,31 0,9978
0,9 87,05 0,9998 93,54 0,9865 84,48 0,9983

Ea = energia de ativacdo (kJ mol™); r = coeficiente de correlacéo.
Fonte: AUTOR, 2014

5.3.7.2. Métodos de Coats-Redfern, Madhusudanan, Ho

rowitz-Metzger e Van

Krevelen

Os dados cinéticos obtidos através dos métodos propostos por Coats e
Redfern (1964) e Madhusudanan et al. (1993) Van Krevelen et al. (1951), Horowitz e

Metzger (1963), para a formulacdo 3 estdo apresentados nas tabelas 44 e 45. Onde:

B= razdo de aquecimento; n=ordem de reacdo; E=energia de ativacdo; A=fator de

frequéncia, r=coeficiente de correlagao.
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Tabela 44 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a formulacdo 3 de
trissoralen (5 mg), pelas equactes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK
10C min™t n 0,27 0,20 0,40 0,19
E (kJmol") 123,1917 120,8080  143,2071  126,5912
A (s 9,14 x10*° 5,15x10° 1,71 x10" 4,99 x10*°
r 1,0009 1,0006 0,9999 0,9967
20Cmin™t n 0,77 0,83 0,87 0,86
E (kJmol?) 180,6473  184,2749  202,3367  193,8508
A (s 1,38 x10Y" 3,63 x10"" 2,56 x10* 9,24 x10%®
r 0,9997 0,9999 0,9999 1,0001
n 0,95 0,91 1,01 1,05
40Cmin? E(kJmol?) 172,2260 170,1355  192,4279  180,0366
A (st 1,01 x10*® 6,31 x10"® 9,33x10*" 1,78 x10%
r 1,0001 1,0001 0,9999 0,9835

Fonte: AUTOR, 2014

Tabela 45 - Parametros cinéticos nao-isotérmicos obtidos para a formulacdo 3 de
trissoralen (10mg), pelas equacdes de CR, MD, HM e VK

B Parametro Método
CR MD HM VK

10Cmin™? n 0,27 0,38 0,39 0,47

E (kJ mol™) 130,59 135,10 150,91 152,28

A (s 2,80x 10" 955x 10" 4,80x10 1,68 x 10"

r 1,0014 1,0014 0,9999 1,0205
20Cmin™* n 0,79 0,71 0,80 0,82

E (kJ mol™) 148,33 144,83 165,27 165,87

A (s 2,03x10% 8,88x10"% 1,02x10¥ 3,77 x10%

r 1,0002 1,0003 0,9999 1,0245

n 1,44 1,27 1,49 1,38
40Cmin™  E (kI mol™) 144,89 139,91 168,42 160,47

A (s 755x10% 2,33x10% 9,64 x10" 8,24 x 10"

r 1,0002 1,0001 0,9999 1,0216

Fonte: AUTOR, 2014

Ao analisar a E da formulacao 3 (F3), tabela 44 e 45, nota-se que os valores

calculados pelos métodos Coats-Redfern (CR) e Madhusudanan (MD) se

correlacionam, assim como também ha correlacdo entre os meétodos de Horowitz-
Metzger (HM) e Van Krevelen (VK).
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Figura 133 — Energias de ativacdo média obtidas para o trissoralen e a formulacdo 3
(5 e 10 mg), pelas equacdes de CR, MD, HM e VK
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Observa que os valores da E da formulagédo 3 (F3-5mg e F3-10mg) obtidos
pelo método fitting, figura 133, foram maiores do que para o farmaco, este esta em
concordancia com os resultados obtidos pelo método isoconversional proposto por
FWO, conforme figura 132 .

5.3.8.3 Determinacdo do mecanismo de reacdo

Os resultados da comparacdo dos parametros cinéticos obtidos pela
aplicacdo de funcdes de g (a) a equacdo de Coats e Redfern (1964) para o
trissoralen e formulacdo 3 obtidas em atmosfera de nitrogénio estdo apresentados

nas figuras 134 e 135.
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Figura 134 — Energia de ativacao (E); coeficiente de correlacéo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
o trissoralen e formulacdo 3 na concentracdo de 5 mg
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Figura 135 — Energia de ativacdo (E); coeficiente de correlacdo linear (r) e desvio
padrdo (s) obtidos pela aplicacdo de func¢des g(a) a equacédo de Coats-Redfern para
o trissoralen e formulacdo 3 na concentracao de 10 mg
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A escolha do mecanismo que melhor descreve a reagao de transformagao
térmica das amostras em estudo foi realizada com base nos dados de coeficiente de
correlacdo (r) e desvio padréo (s). Dentre os modelos estudados, o escolhido foi
aguele que apresentou maior coeficiente de correlacdo e menor desvio padrdo. A
escolha de um determinado modelo, porém, ndo descarta os demais, haja vista,
estes apresentarem valores para 0s parametros cinéticos bastante proximos
(LOPES, 2005).

Para a formulacéo 3 os modelos que melhor se ajustaram foram R2 e R3.

Da mesma forma que os resultados obtidos para o farmaco, a formulacdo 3
(F3-5mg e F3-10mg) apresentou o menor valor de energia de ativagcdo para o
modelo de nucleacdo — Avrami (AM2, AM3, AM4) em todas as razdes analisadas,
apresentou o maior valor para o modelo de difusdo (D1, D2, D3 e D4) (figuras
135,136). E os mecanismos F2 e F3 apresentaram o menor valor de coeficiente de
correlacao linear (r) e o maior valor de desvio padrdo (s) em relacdo aos demais
mecanismos.

Neste trabalho foram utilizados os métodos fitting e isoconversional para
calcular os parametros cinético do farmaco e da formulagéo. Tita, Fulias e Tita
(2011) também aplicaram em seus estudos estes dois métodos, no entanto, so
determinaram a cinética para o farmaco cetoprofeno, porque as curvas analiticas
(TG/DTG) do comprimido mostraram e existéncia de um processo complexo de

decomposicdo e ndo permitiu determinar a etapa de perda de massa do farmaco.
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6 CONCLUSAO

O comportamento térmico avaliado por DSC, DTA, DSC-fotovisual e TG/DTG
aplicados na caracterizagdo do farmaco - trissoralen mostraram que 0 mesmo
apresenta um evento de fusdo, seguido da volatilizacdo. Através dos ciclos de
aquecimento-resfriamento-aquecimento do Tri observou-se a fuséo, recristalizacao e
fusdo, respectivamente, sendo possivel medir a temperatura, entalpia deste processo
de fuséol/cristalizacdo nos sistemas nao-herméticas e herméticas.

As técnicas ndo-térmicas tais como microscopia Optica, microscopia eletrénica
de varredura, cromatografia liquida, difracdo de raio-X, e espectroscopia do
infravermelho, na qual para esta ultima foi analisada estatisticamente pelo coeficiente
de correlacdo de Pearson indicam que a amostra do Tri ao sofrer estresse térmico até
a temperatura de 260 T, ndo apresentou alteracdes significativas na estrutura
quimica.

O estudo cinético de decomposicdo nao-isotérmico utilizando os métodos
isoconversional e fitting avaliaram o comportamento térmico cinético em atmosfera de
nitrogénio e ar sintético para o Tri. E os resultados encontrados para ambos 0s
métodos apresentaram poucas variacdes entre atmosfera inerte e oxidante. Os
modelos R1, R2 e R3, com bom ajuste dos dados termogravimétricos nao-isotérmico
foi observado para ambas as atmosferas.

O estudo cinético isotérmico para o Tri demonstrou que este farmaco apresenta
uma boa estabilidade térmica e que os dois modelos utilizados, Int x 1/T e In k x 1/T,
mostraram concordancia entre si. Os dados cinéticos isotérmicos para o farmaco
mostrou que o modelo de ordem zero apresentou o melhor ajuste (r=0,999). Da
mesma forma que os resultados obtidos para TG dinamica, na qual o trissoralen
também demonstrou ser de ordem zero.

As investigacbes termoanaliticos (DSC e TG/DTG) para avaliar a
compatibilidade das misturas binérias (MB) na proporcdo 1:1 entre o trissoralen e 0s
excipientes ndo revelou qualquer interacdo entre farmaco e aerosil, amido pré-
gelatinizado, amido glicolato de soédio, croscarmelose de sodio, celulose
microcristalina, estearato de magnésio, lactose ou manitol. Entretanto observou-se

interacdo da mistura binaria com lauril sulfato de sédio.
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Em todos os difratogramas das MB observou-se a presenca do pico de
difracdo principal caracteristica do trissoralen em aproximadamente 13° (2 6) bem
como 0s picos secundarios, indicando que a presenca de excipientes ndo alterou a
cristalinidade do farmaco mesmo na presenca de excipientes de carater amorfo
como aerosil, amido pré-gelatinizado, amido glicolato sodico, celulose e
croscarmelose. Assim como 0 aquecimento destas amostras ndo alterou o
comportamento da MB.

A analise qualitativa do espectro infravermelho médio das MB nas
temperaturas ambiente e aquecidas a 240 e 260C mos trou que todas as bandas de
absorcdo caracteristicas do farmaco estavam presentes nestas misturas. O que
sugere gque a incompatibilidade observada com lauril sulfato sodio foi interacao fisica
e ndo quimica.

Os valores de energia de ativacao calculados pelo método isoconversional
modelo FWO e métodos fitting (CR, MD, HM e VK) da MB trissoralen + amido
glicolato sédico e Trissoralen + Lactose apresentaram valores superiores aqueles
determinados para o farmaco isolado. E estas MB apresentaram uma alteracdo nas
energias de ativacdo, ordem de reacdo e nos mecanismos, com um bom ajuste dos
dados termogravimétricos ndo-isotérmico para os modelos AM2, AM3 e AM4.

A difracdo de raio X e as técnicas térmicas (DSC e TG/DTG) mostraram-se
como novas alternativas analiticas para identificacdo do trissoralen na forma
farmacéutica estudada. A identificacdo do farmaco nas capsulas pode ser realizada
sem qualquer conhecimento dos outros ingredientes da formulacéo.

A partir dos resultados de DSC das trés formulacdes, foi possivel identificar o
farmaco em todas, no entanto, a F3 apresentou o pico de fusdo caracteristico do
trissoralen desde a menor concentracdo e com os valores de Tonset € Tpico Mais
proximos aos valores do farmaco isolado. A F3 foi a Unica formulacdo que se
observou a etapa de perda de massa do farmaco presente nas capsulas através da
TG/DTG.

As técnicas termoanaliticas (DSC e TG/DTG) mostraram ser metodologias
promissoras para quantificacdo do trissoralen pela linearidade obtida, seletividade,

nao uso de solventes, sem preparo de amostra, rapidez e praticidade.
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