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Figura 5.31 - Curvas DSC do AZT. do carbopol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas
na razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™') -----
Figura 5.32 - Curvas TG do AZT, do carbopol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na
razao de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinidmica de N, (50 mL.min™") —-------
Figura 5.33 - Curvas DSC do AZT, do HPMC e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na
razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N (50 mL.min™") --------
Figura 5.34 - Curvas TG do AZT, do HPMC e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na
razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™") --------
Figura 5.35 - Curvas DSC do AZT. do aerosil ¢ da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na
razdo de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (50 mL.mjn'l) ————————
Figura 5.36 - Curvas TG do AZT, do aerosil e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na
razdo de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min") --------
Figura 5.37 - Curvas DSC do AZT. do talco e da mistura fisica (1:1 m/m). obtidas na
razao de aquecimento de 10°C.min"" sob atmostera dindmica de N, (50 mL.min™") --------
Figura 5.38 - Curvas TG do AZT, do talco e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na

razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"') --------
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Figura 5.39 - Curvas DSC do AZT. do manitol e da mistura fisica (1:1 m/m). obtidas na
razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™") ~-------
Figura 5.40 - Curvas TG do AZT, do manitol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na
razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinidmica de N, (50 mL.min™") --------
Figura 5.41 - Curvas DSC do AZT, do amido glicolato s6dico e da mistura fisica (1:1
m/m), obtidas na razdo de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera de N, (50 mL.min™")
Figura 5.42 - Curvas TG do AZT, do amido glicolato sodico e da mistura fisica (1:1
m/m), obtidas na raziio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera de N, (50 mL.min™")
Figura 5.43 - Curvas DSC do AZT, do acido estearico e da mistura fisica (1:1 m/m),
obtidas na razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera de N; (50 mL.min™") -------
Figura 5.44 - Curvas TG do AZT, do acido estearico e da mistura fisica (1:1 m/m),

obtidas na razio de aquecimento de 10°C.min"* sob atmosfera de N, (50 mL.min™") -------

CAPITULO VI - Sintese e caracterizagio de complexos de AZT com terras raras
e inclusio com B-ciclodextrina

Figura 6.1 - Estrutura geral da a, B e y- ciclodextrinas (n = 6, 7 e 8, respectivamente) e

representagdo esquematica da ciclodextrina
Figura 6.2 - Formato molecular da B-ciclodextrina, com sua cavidade central apolar -----
Figura 6.3 - Formagdo de complexos da [3-ciclodextrina em solu¢do aquosa ---------------
Figura 6.4 - Curvas DSC do AZT, B-ciclodextrina, mistura liofilizada, mistura fisica e
mistura evaporada a vacuo, sob atmosfera dindmica de N, e razdo de aquecimento de

10°C.min"’

Figura 6.5 - Curvas TG do AZT, B-ciclodextrina, mistura liofilizada, mistura fisica e

mistura evaporada a vacuo, sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min") e razdo de

aquecimento de 10°C.min"' ---
Figura 6.6 - Espectro de absor¢io da regidao do infravermelho do AZT, da [-
ciclodextrina e do complexo de inclusdo obtido por liofilizagdo ------------------mmommmmuuuv

Figura. 6.7 - Difracdo de raios X pelo método do p6 do AZT, da B-ciclodextrina, da

mistura fisica, do complexo obtido por evaporacéo a vacuo e por liofilizagdo --------------
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Figura 6.8 - Curvas DSC do AZT (a), do [Eu(TTA);-(H;0):] (b) e do complexo
[Eu(TTA)3-(AZT),] (¢) obtidas cm atmostfera dindmica de N; (50 mL-min’"), e razdo dc
aquecimento de 10°C-min”'

Figura 6.9 - Curvas TG do AZT(a), do [Eu(TTA)3-(H,0),] (b) e do [Eu(TTA);-(AZT),]

(c), obtidas na razio de aquecimento de 10°C.min" sob atmosfera dindmica de N
(50 mL-min™")
Figura 6.10 - Difragdo de raios X do AZT (a), do [Eu(TTA)3-(H;0);] (b), da mistura

fisica AZT e do precursor de eurdpio (c) e do complexo [Eu(TTA);-(AZT),] (d) ----------

CAPITULO VII — Aplicacio do Planejamento Fatorial 2* para avaliacio dos
fatores que influenciam no estudo cinético de decomposicio térmica do AZT

Figura 7.1 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"", obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min""), massa de amostra igual

a 8 mg, capsula de alumina e atmosfera seca

Figura 7.2 - Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fun¢do do inverso da

temperatura --------- - -- -—--

Figura 7.3 - Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para 0 AZT ------=--=------
Figura 7.4 — a) Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
5°C.min"', obtidas em atmosfera dinidmica de N, (50 mL.mjn"), massa de amostra de ~ 4
mg, cadinho de alumina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razio de

aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso

da temperatura para o AZT
Figura 7.5 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dinimica de N, (50 mL.min"). massa de amostra
igual de ~ 8 mg, cadinho de alumina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso

da temperatura para 0 AZT ------- -—-- mmmemmmseemeeee- ----

Figura 7.6 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2.5-5.0-7.5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™"), massa de amostra de ~
4 mg, cadinho de alumina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razio de
aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. c¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura para 0 AZT —=-----mmmmm oo e
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Figura 7.7 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5.0-7.5-10 e
15°C.min”', obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"'). massa de amostra de ~
8 mg, cadinho de alumina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razio de
aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura para 0 AZT -----=--—=-=mmmm e e

Figura 7.8 - Curvas TG do AZT nas razbes de aquecimento de 2.5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"'), massa de amostra de ~
4 mg, cadinho de platina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razio de

aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fun¢io G(x) do inverso

da temperatura para o AZT
Figura 7.9 - Curvas TG do AZT nas razbes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"", obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™"), massa de amostra de ~
8 mg, cadinho de platina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura parao AZT -- -

Figura 7.10 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 ¢
15°C.min"', obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra de
~ 4 mg, cadinho de platina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razdo de
aquecimento em fun¢io do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura parao AZT - —

Figura 7.11 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 ¢
15°C.min"', obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"), massa de amostra de ~
8 mg, cadinho de platina e ambiente seco. b) Curva do logaritmo da razio de
aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso
da temperatura para 0 AZ T - mmmm oo
Figura 7.12 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5.0-7,5-10 e
15°C.min”', obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"'), massa de amostra de ~
4 mg , cadinho de alumina ¢ ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de
aquecimento em fung¢do do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura para 0 AZT -------mmmmmm oo
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Figura 7.13 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2.5-5,0-7.5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dinimica de N, (50 mL.min'), massa de amostra de
~ 8 mg, cadinho de alumina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura para o AZT
Figura 7.14 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"", obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra de ~
4 mg, cadinho de alumina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso

da temperatura para o AZT
Figura 7.15 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min”", obtidas em atmosfera dinAmica de ar (50 mL.min™'), massa de amostra de ~
8 mg, cadinho de alumina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fun¢io do inverso da temperatura. c) Grafico da fun¢do G(x) do inverso

da temperatura para o AZT
Figura 7.16 - Curvas TG do AZT nas razbes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"), massa de amostra de ~
4 mg, cadinho de platina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. c) Grafico da fungio G(x) do inverso

da temperatura para o AZT
Figura 7.17 - Curvas TG do AZT nas razes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dinimica de N, (50 mL.min"), massa de amostra de ~
8 mg, cadinho de platina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razio de
aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. c¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura para o AZT - — =

Figura 7.18 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2.5-5,0-7.5-10 e
15°C.min"", obtidas em atmosfera dinidmica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra de ~
4 mg, cadinho de platina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de

aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso

da temperatura parao AZT -
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Figura 7.19 - Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2.5-5.0-7.5-10 e
15°C.min"', obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min'). massa de amostra de ~
8 mg, cadinho de platina e ambiente com umidade. b) Curva do logaritmo da razdo de
aquecimento em funcdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso

da temperatura para o AZT --- —-

Figura 7.20 - Grafico Normal dos Efeitos do estudo cinético de decomposi¢do térmica

do AZT utilizando Planejamento Fatorial 2*

Figura 7.21 - Gréfico de Pareto com 95% de confianga para avaliagio dos efeitos
utilizando diferentes condi¢des experimentais para o estudo cinético de decomposi¢do

térmica do AZT

CAPITULO VIII - Estudos de estabilidade e determinagio dos parimetros
cinéticos da decomposicao térmica dos conteidos das capsulas de AZT

Figura 8.1 - Determina¢do da ordem da cinética de decomposi¢do em fungdo da relagio

concentrag¢do x tempo

Figura 8.2 - Cromatograma representativo do AZT utilizando fase movel contendo uma

mistura de 40/60 (v/v) metanol/solu¢do tampao fosfato pH 5,0
Figura 8.3 - Curva de calibragdo obtida a partir das solugdes padrio de AZT, nas
concentra¢des de 1,2 a 4,8 ug.min’', utilizando fase mével metanol/tampdo fosfato pH 5

(4:6 v/v)

Figura 8.4 - Cromatogramas obtidos da solu¢do-padrio de AZT (P) e das solu¢des

amostras A, B, C, D, E ¢ R, relativos ao tempo zero
Figura 8.5 - Cromatogramas obtidos da solu¢do-padrio de AZT (P) e das solugdes

amostras A, B, C, D, E e R, relativos ao tempo 30 dias ------------ -—-

Figura 8.6 - Cromatogramas obtidos da solug¢do-padrao de AZT (P) e das solugdes

amostras A, B, C, D. E e R, relativos ao tempo 60 dias ------- -
Figura 8.7 - Cromatogramas obtidos da solugdo-padrdo de AZT (P) e das solugdes das

amostras A, B, C, D, E e R submetidas ao estudo de estabilidade acelerada (tempo=90

dias) - —-
Figura 8.8 - Cromatogramas obtidos da solugdo- padrdo de AZT (P) e das solugdes das

amostras A, B, C, D, E e R submetidas a estabilidade acelerada (tempo=180 dias) --------
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Figura 8.9 - Cromatogramas obtidos da solu¢do-padrdo de AZT (P) e das solugdes das

amostras A. B, C, D. E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo (tempo

Zero) --- -
Figura 8.10 - Cromatogramas da solugdo-padrdo de AZT (P) e das solugdes das

amostras A, B, C. D, E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo

(tempo=90 dias) -
Figura 8.11 - Cromatogramas da solug¢do-padrio de AZT (P) e das solu¢des das

amostras A, B, C, D, E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo

(tempo=180 dias) -- -
Figura 8.12 — Cromatogramas da solugdo-padrio de AZT (P) e das solugdes das
amostras A, B, C, D, E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo

(tempo=270 dias)

Figura 8.13 - Cromatogramas da solugdo-padrio de AZT (P) e das solugdes das

amostras A, B, C, D, E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo

(tempo=360 dias) ------ -
Figura 8.14 - Peso médio (n=10) das capsulas de AZT durante o estudo de estabilidade

acelerada ——cc oo -

Figura 8.15 - Peso médio (n=10) das capsulas de AZT durante o estudo de estabilidade a

longo prazo ---------------=--- -—--
Figura 8.16 - Curvas termoanaliticas do produto A obtidas em atmosfera dindmica de ar
(TG/DTG) e N3 (DSC) (50 mL.min"') na razio de aquecimento de 10°C.min" ----------—--
Figura 8.17 - Curvas termoanaliticas do produto B obtidas em atmosfera dindmica de ar
(TG/DTG) e N5 (DSC) (50 mL.min"") na razio de aquecimento de 10°C.min" ---------—---
Figura 8.18 - Curvas termoanaliticas do produto C obtidas em atmosfera dindmica de ar
(TG/DTG) e N2 (DSC) (50 mL.min") na razdo de aquecimento de 0RO ¢11 p———
Figura 8.19 - Curvas termoanaliticas do produto D obtidas em atmostera dindmica de ar
(TG/DTG) e N2 (DSC) (50 mL.min") na razdo de aquecimento de (ARG 1311 p————
Figura 8.20 - Curvas termoanaliticas do produto E obtidas em atmosfera dinimica de ar
(TG/DTG) e N, (DSC) (50 mL.min™") na razdo de aquecimento de 05O 30 P ———
Figura 8.21 - Curvas termoanaliticas do produto R obtidas em atmosfera dinamica de ar

(TG/DTG) e N, (DSC) (50 mL.min"") na razdo de aquecimento de O ROR1¢11 R —
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Figura 8.22 - Curvas TG de amostras comerciais de AZT. obtidas em razdo de

aquecimento de 2°C.min"' e atmosfera dindmica de ar --------------- -—- --
Figura 8.23 - Curvas DTG de amostras comerciais de AZT, obtidas em razio de

aquecimento de 2°C.min"' e atmosfera dindmica de ar

Figura 8.24 - a) Curvas TG do AZT (produto A) em atmosfera dinimica de ar (50
mL.min") e razOes de aquecimento de 2,5 -5 - 75— 10 e 15°C.min"'. b) Curva do
logaritimo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da

funcdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto A) ----

Figura 8.25 - a) Curvas TG do AZT (produto B) em atmosfera dindmica de ar (50
mL.min") e razdes de aquecimento de 2,5 - 5 — 7.5 — 10 e 15°C.min"". a) Curva do
logaritimo da razio de aquecimento em fun¢fo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da

funcdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto A)

Figura 8.26 - a) Curvas TG do AZT (produto C) em atmosfera dindmica de ar (50
mL.min"') e razdes de aquecimento de 2,5 — 5 — 7,5 — 10 e 15°C.min"". b) Curva do

logaritmo da razio de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. ¢) Grafico da

fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto C) --
Figura 8.27 - a) Curvas TG do AZT (produto D) em atmosfera dindmica de ar (50
mL.min™") e razdes de aquecimento de 2,5 — 5 — 7.5 — 10 e 15°C.min"". b) Curva do

logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura. c¢) Grafico da

fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto D) --------====----—-

Figura 8.28 - a) Curvas TG do AZT (produto E) em atmosfera dindmica de ar (50
mL.min") e razdes de aquecimento de 2,5 -5 - 7,5 — 10 e 15°C.min"". b) Curva do
logaritmo da razdo de aquecimento em fun¢@o do inverso da temperatura. ¢) Grafico da
fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto E) ---------------mcmemommee-
Figura 8.29 - a) Curvas TG do AZT (produto R) em atmosfera dindmica de ar (50
mL.min"') e razdes de aquecimento de 2.5 -5 — 75— 10 e 15°C.min"". b) Curva do
logaritmo da razdo da razio de aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura. c)
Grafico da fung¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto A) ---------------
Figura 8.30 - Curvas TG do AZT (produto A) obtidas em condigdo isotérmica nas
temperaturas de 170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e

atmosfera dindmica de ar (50 mL.MiN™") —=--cmmomemm e
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Figura 8.31 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto A) utilizando os dados das isotermas

para 5% de perda de massa -- -
Figura 8.32 - Curvas TG do AZT (produto B) obtidas em condi¢do isotérmica nas
temperaturas de 170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e

atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"™") ------=cccemeeeeeev -

Figura 8.33 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto B) utilizando os dados das isotermas

para 5% de perda de massa
Figura 8.34 - Curvas TG do AZT (produto C) obtidas em condi¢do isotérmica nas

temperaturas de 170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e

atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™") -- -

Figura 8.35 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto C) utilizando os dados das isotermas

para 5% de perda de massa
Figura 8.36 - Curvas TG do AZT (produto D) obtidas em condi¢do isotérmica nas
temperaturas de 170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e
atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™') --

Figura 8.37 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto D) utilizando os dados das isotermas

para 5% de perda de massa —---------m-=mm oo s
Figura 8.38 - Curvas TG do AZT (produto E) obtidas em condi¢do isotérmica nas
temperaturas de 170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e
atmosfera dindmica de ar (50 ML.MIN"™) ~=mmmmem oo
Figura 8.39 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto E) utilizando os dados das isotermas

para 5% de perda de massa

Figura 8.40 - Curvas TG do AZT (produto R) obtidas em condi¢do isotérmica nas
temperaturas de 170, 180. 190. 210 e 210°C. utilizando massa de ~ 4 mg. cadinho de Pt e
atmosfera dindmica de ar (50 ML .MIN" ) === =m-mmm s s
Figura 8.41 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto R) utilizando os dados das isotermas

para 5% de perda de massa --------======m-o oo e

CAPITULO IX - Consideracdes finais

Figura 9.1 - Fluxograma de conclusdo do trabalho ---------—------mommemm e
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RESUMO

Pouco mais de 20 anos marcam a dissemina¢do da infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em todo o mundo. Durante este periodo, avangos reais no
diagnostico, na clinica e na terapéutica podem ser observados como, por exemplo, a
disponibilidade de 14 farmacos potencialmente ativos no combate direto ao virus. Embora, nos
ultimos anos, os progressos no tratamento de pacientes infectados pelo HIV e/ou doentes com &
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) tenham sido significativos, novos estudos
mostram-se importantes na area de Farmacos e Medicamentos.

Este trabalho tem como objetivo aplicar a tecnologia farmacéutica a produgéo e controle
de farmacos e medicamentos anti-HIV/AIDS, em especial a zidovudina (AZT). A utilizagdo de
diversas técnicas fisico-quimicas e analiticas possibilitou o desenvolvimento de estudos
relacionados a avaliagdo da estabilidade e decomposi¢do térmica do AZT, de excipientes e de
misturas fisicas utilizadas para a obten¢do de formas farmacéuticas solidas; caracterizagdo dos
produtos solidos e volateis do processo de degradagdo térmica do AZT; determinagdo do grau de
pureza, faixa de fusdo e variagdo dos valores de entalpia de fusdo de principios ativos de AZT de
diferentes procedéncias; sintese e caracterizagdo de compostos de inclusio de AZT com
ciclodextrinas € com sais de lantanideos caracteristicamente luminescentes; avaliagdo da
estabilidade acelerada e a longo prazo de capsulas de AZT disponiveis no mercado brasileiro;
determinagdo dos pardmetros cinéticos da decomposi¢do térmica do conteudo das capsulas de
AZT. O método de planejamento fatorial foi utilizado na avaliagdo estatistica dos dados de
cinética obtidos por termogravimetria (TG) ndo-isotérmica.

Os estudos de pré-formulagéo indicaram que ndo hé intera¢do entre o AZT e a maioria
dos excipientes testados. Algumas alteragdes nos perfis termoanaliticos foram observadas em
relagdo aos excipientes PEG 4000, 6000 e 20000, PVP, sorbitol e polidxido de etileno (polyox
30%). No processo de decomposicdo térmica do AZT destaca-se a formac¢do de timina. A
utilizagdo do sistema simultineo e acoplado TG/DTA-GC/MS viabilizou a identificagdo de
furano e 2-furanometanol como produtos volateis. Os ensaios de calorimetria exploratéria
diferencial (DSC) permitiram a determinag@o da temperatura de fusdo (118,0 a 122,9°C), do
AHggo (valor médio 30 kJ.min") e da percentagem de pureza (97,5 a 99,8%) para seis amostras
comerciais do farmaco. O complexo de inclusdo com PB-ciclodextrina pode ser formado pela
solubilizagdo das espécies em meio aquoso e posterior obtengdo do produto solido por

XXX



liofilizacdo ou secagem a pressdo reduzida. A interagdo ndo ocorre pela simples mistura
mecénica das espécies. Foram preparados complexos de tenoiltrifluoracetonatos (TTA) de terras
raras (Eu’* e Sm*) com AZT que apresentam alta luminescéncia. Os dados de absorgdo na
regiio do infravermelho (IV) do complexo [RE(TTA);-(AZT),] sugerem que o ligante esta
coordenado ao ion de terra rara pelo dtomo de nitrogénio do grupo azido. Os dados de difragéo
de raios X (DRX) indicaram que o complexo [Eu(TTA);-(AZT),] mostra-se ndo cristalino,
diferentemente do AZT livre, do sal precursor hidratado [RE(TTA);-2H,0] e da mistura fisica. O
estudo da variabilidade de condi¢cdes experimentais em TG, empregando o planejamento fatorial,
mostrou que nenhum dos efeitos avaliados € significativo. Os valores de energia de ativagio para
as amostras comerciais de AZT variaram entre 120 a 142 kJ.mol, para o método nfo-isotérmico
e, de 100 a 112 kJ.mol”, para o método isotérmico. Os resultados obtidos no estudo cinético se
mostraram reprodutiveis configurando-se assim como um pardmetro importante, por exemplo,

para avaliagdo da equivaléncia farmacéutica juntamente com os testes farmacopéicos.
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ABSTRACT

For over twenty years the dissemination of the human immunodeficiency virus (HIV)
appeared in the world. Since then, considerable advances in the diagnosis, clinic and therapy have
been observed currently three classes of drugs 14 agents are in use for HIV infection. Therefore,
the long-term effectiveness of potent three-drug antiretroviral regimens for the treatment of HIV
infected patients and/or patients with adquired immunodeficiency syndrome (SIDA) is limited by
problems related to compliance and tolerability.

The aim of this work to apply the pharmaceutical technology to the production and
control of anti-HIV/SIDA drugs and medicines, especially for zidovudine (AZT). The use of
different physico-chemical and analytical techniques made it possible to develop some related
studies for the stability evaluation and thermal decomposition of AZT, excipients and physical
mixtures used for obtaining solid dosage forms; characterization of the solid and volatiles
products of the thermal degradation process of AZT; determination of the purity, melting point
and enthalpy variation of AZT obtained from different laboratories; synthesis and
characterization of AZT inclusion compounds with cyclodextrins and with lanthanides salts
characteristically luminescent; evaluation of the accelerated stability and the long-time of AZT
capsules available in the Brazilian Market; determination of the degradation kinetics parameters
of the different AZT samples. The factorial design method was used in the statistical evaluation
ot the kinetic data obtained from non-isothermal thermogravimetry (TG).

The pre-formulation studies by thermal analysis indicated that there were no interaction
between the AZT and the majority of the tested excipients. Some changes in the thermoanalytical
profiles were observed in relation to PEG 4000, 6000 and 20000, PVP, sorbitol and ethylene
polyoxide (polyox 30®) excipients. In the thermal decomposition process of AZT was observed
the formation of thymine. The use of simultaneous and coupled system TG/DTA-GC/MS made it
possible to identify of furan and 2-furanmethanol as volatiles products. The differential scanning
calorimetry experiments permitted the determination of the melting point (118,0 to 122,9°C),
AHmeiting (medium value 30 kJ.min') and purity percentage (97,5 a 99.8%) for six commercial
samples of the drug. The inclusion complex of AZT/B-cyclodextrin was obtained by the
dissolution of the species in water and the mixture was dried by lyophilization or under vacuum
at room temperature. The interaction between the species do not occur in the simple physical
mixture. In this work. thenoyltrifluoroacetonate complexes with trivalent europium and
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samarium were prepared using AZT as a ligand. The complex presented high luminescence.
According to the results of IR spectroscopy of the complexes [RE(TTA);-(AZT),], it was
suggested that the metal ion be coordinated through the nitrogen of the azide group. The powder
X-ray diffractometry (DRX) indicated that the complexes [Eu(TTA);-(AZT),] are not crystalline
while free AZT, hydrate precursor salt [RE(TTA);-2H,0] and physical mixture are. The
variability study of the influence of different experimental conditions from TG, using Factorial
Design, showed that none of the effects are significative. The kinetic energy values for the
commercial AZT samples varied between 120 to 142 kJ.mol ', by non-isothermal conditions, and
100 to 112 kJ.mol', by dynamic method. The results obtained in the kinetic studies are
reproducible. These parameters are important for the evaluation of pharmaceutical equivalence

together with bioequivalence studies.
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CAPITULO I

Introducio e objetivos

Neste capitulo € feita uma breve introdugdo e descricdo dos principais objetivos do

trabalho. Procurou-se, assim, enfatizar a problematica, as justificativas ¢ as formas de

analises dos resultados. Além disso, buscou-se relacionar os temas que sdo tratados em

cada um dos capitulos desta tese.

“Mais importante que o conhecimento ¢ a imaginacao”

Albert Einstein




1.1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A epidemia. sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), comegou na Africa ha mais
de 40 anos. mas somente no final dos anos 70 e comec¢o dos anos 80. ao atingir pessoas no Primeiro
Mundo, adquiriu notoriedade. Ela foi reconhecida em meados de 1981, nos Estados Unidos, a partir
da identificagdo de um numero elevado de pacientes adultos do sexo masculino, homossexuais e
moradores de Sdo Francisco e Nova York (AMATO NETO, 1996; CASTILHO & BASTOS,
1997). Essa grave infeccdo tem como agente etioldgico o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
que € um retrovirus com genoma RNA, da familia Lentiviridae. Pertence ao grupo dos retrovirus
citopaticos e ndo-oncogénicos que necessitam, para multiplicar-se, de uma enzima denominada
transcriptase reversa. De modo geral, pode-se dividir a infecgdo em trés fases, destacando-se a
infec¢do aguda, o periodo assintomatico e a doenca sintomatica ou AIDS. Esta ultima fase, por
defini¢do, caracteriza-se por imunodeficiéncia grave e pelo surgimento de doengas oportunistas
(SPRINZ et al., 1999).

No Brasil, os primeiros casos de AIDS foram notificados em 1982, no Estado de Sdo Paulo.
Considerando-se os conhecimentos sobre a histéria natural da doenca e o periodo de laténcia da
infecgdo pelo HIV., pode-se deduzir que a introdugdo do virus no pais deve ter ocorrido no final da
década de 1970. e sua difusdo, em primeiro momento, esteve concentrada nas areas metropolitanas
das regides Sul e Sudeste. Logo em seguida, iniciou-se o processo de disseminag@o para as demais
regides brasileiras (BRASIL, 1999).

Apesar de, atualmente, existirem registros de casos em todas as unidades federadas, a
maioria dos cerca de 240 mil casos notificados até margo de 2002 ainda se concentra na Regido
Sudeste (69,5% das notificagdes no periodo de 1982-2002). Com relagdo aos dados sobre
mortalidade. cerca de 83 mil 6bitos ja foram informados ao Ministério da Saude até o final do ano
de 2002, passando a ser considerada a segunda causa de obito para ambos os sexos, na faixa etaria
entre 20 e 49 anos (BRASIL, 2002).

De forma geral, pode-se afirmar que a epidemia da AIDS no Brasil esta passando por
mudang¢a evidente no seu cixo geografico de disseminagdo e esta penetrando em novos grupos.
socialmente considerados mais vulneraveis, quando se compara a situa¢do atual com o cenario da
epidemia na década de 1980. Atualmente, o que ¢ denominado epidemia de AIDS, mostra-se, na

realidade. como um somatério de varias sub-epidemias regionais. em interagdo permanente, em



fun¢do dos movimentos migratorios, fluxos comerciais, deslocamento de mio-de-obra. turismo e
outras formas da mobilidade populacional (BRASIL, 1999).

A atuagdo terapéutica dos agentes antivirais atualmente utilizados é caracterizada pela
inibicdo dos eventos de replicagdo especifica do virus, pela inibicdo da sintese dos acidos nucléicos
destinados a formag¢do do mesmo ou a sintese protéica. Vale salientar que a descoberta de novos
inibidores virais esta geralmente vinculada a melhor compreensdo dos mecanismos moleculares
envolvidos na replicagdo do virus (GOODMAN et al., 1996).

Desde a descoberta do HIV, um grande niimero de farmacos vém sendo identificados por
apresentar atividade anti-retroviral. Até hoje, o maior nimero de informagdes sobre terapéutica
especifica contra o0 HIV concentra-se na classe de farmacos inibidores da transcriptase reversa e da
enzima protease, responsaveis, respectivamente, pela replicagdo e encapsula¢do viral (STEVEN et
al., 1997, AMATO NETO, 1996).

Os inibidores da transcriptase reversa atuam como falsos substratos para a enzima, agindo
por inibi¢do competitiva desta. Entretanto, também inibem as DNA-polimerases humanas, o que,
ao lado da toxicidade mitocondrial, limita sua dosagem e, portanto, sua eficacia (MILLER, 1996).
Além disso, a necessidade de fosforilagdo de alguns farmacos, as interagdes antagdnicas e a
resisténcia cruzada encurtam seu tempo de utilizagdo pelos pacientes. Dentre esta série de
farmacos, pode-se citar a zidovudina (AZT), a lamivudina (3TC), a estavudina (d4T), a zalcitabina
(ddC), a didanosina (ddI) e, mais recentemente descoberto, o abacavir (ABC) (SOMMADOSSI.
1995; HIRSCH et al.. 1993).

Quanto aos imbidores de protease pode-se dizer, de modo geral, que esta é a mais potente
familia dos anti-retrovirais. Dentre os compostos desta série pode-se citar o amprenavir (AMP), o
saquinavir (SQV), o indinavir (IDV) e o ritonavir (RTV). Como sdo inibidores de protease (e o
corpo humano necessita das proteases para realizar determinadas reagdes organicas), tais farmacos
interferem no metabolismo e muitas vezes podem provocar efeitos adversos incomuns, tais como a
redistribuigdo da gordura corporal (também conhecido como lipodistrofia) ou uma sindrome de
resisténcia periférica a insulina (HIRSCH, 1993; TARTAGLIONET, 1998).

Nos estudos de avaliagdo do AZT ja se evidenciava diferenga consideravel na evolugdo da
AIDS entre pacientes tratados e ndo-tratados. O langamento de novos medicamentos foi, aos
poucos, sendo acompanhado de maior conhecimento da fisiopatologia da doenga e tornou-se

evidente a necessidade de terapias combinadas, ou seja, o uso de mais trés medicamentos



concomitantes, uma vez que a pouca fidelidade genética do HIV em sua replicagdo facilitava o
surgimento de mutantes resistentes aos medicamentos em uso (SA & KALIL. 1998).

A zidovudina (3’-azido-3’-desoxitimidina) foi sintetizada em 1964, por HORWITZ et al.
Em 1974, OSTERTAG et al. relataram a atividade inibitoria do AZT sobre o retrovirus da murina
tipo C in vitro. Em 1985, MITSUYA et al. iniciaram a aplicagdo clinica do AZT e relataram o
apos, o AZT surgiu como primeiro e, até entdo, Unico farmaco a ser aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA-USA) para pacientes adultos infectados pelo HIV com histéria
citologicamente confirmada de Preumocystis carini.

O AZT faz parte do grupo de farmacos analogos nucleosidicos inibidores da transcriptase
reversa, agindo de forma a impedir que o HIV realize sua transcri¢do de RNA para DNA, atuando
antes do virus ser incorporado ao genoma humano (BARDEY et al., 1994; HULS, 1991; NOBLE,
1987; MCLEOD et al, 1992). No inicio da década de 1990, novos farmacos inibidores da
transcriptase reversa foram desenvolvidos, no entanto, o AZT continua sendo o farmaco de
primeira escolha no tratamento anti-retroviral. Trata-se de um farmaco potente, bastante conhecido
na clinica e. quando utilizado em esquemas triplices, geralmente ¢ bem tolerado. Apresenta boa
biodisponibilidade (~65%), mas deve ser utilizado, preferencialmente, 2 a 3 vezes ao dia (em doses
de 600 mg ao dia), em decorréncia da sua meia-vida curta (em torno de 1,5 horas). Apresenta.
também, boa penetragdo no sistema nervoso central e tem como principal via de excre¢do o sistema
renal (SPRINZ et al.. 1999).

Analisando a pesquisa farmacéutica nos dltimos anos pode-se dizer que a busca por novas
moléculas potencialmente ativas tem sido um dos principais pilares no avango das pesquisas, sendo
esses estudos capazes de produzir novos e mais especificos farmacos. Além desses estudos,
diversas contribuigdes ao melhoramento da atividade farmacocinética podem ser encontradas
através do estudo dos processos farmacotécnicos de produgdo e uso de recursos capazes de alterar
as caracteristicas fisicas, quimicas ¢ fisico-quimicas dos compostos. Sendo assim, a tecnologia
farmacéutica atualmente empregada estd voltada ao aprimoramento e desenvolvimento
biotarmacotécnicos de¢ formulagdes anti-retrovirais mais eficazes, seguras. com maior
especificidade e que provoquem menores danos ao organismo.

Com o avango das pesquisas na area de biofarmacotécnica, constatou-se que as formulagdes
farmacéuticas exercem papel marcadamente importante no complexo sistema que vai desde a

administragdo do farmaco ao organismo até 0 momento em que este exerce sua ac¢do farmacolégica



especifica. Sendo assim. vale salientar que as propriedades fisico-quimicas do farmaco. as
caracteristicas da forma farmacéutica e os fatores fisioldgicos devem ser considerados durante todo
processo de desenvolvimento de um medicamento, ou seja, as etapas que se estendem desde a pré-
formulagdo, passando pela produgfo e chegando a validagdo dos métodos analiticos voltados ao
controle de qualidade (PHARMACEUTICAL HANDBOOK, 1980).

Hoje, tendo em vista a implementac¢do do livre comércio, a efetivagdo do Mercosul e a
aprovagdo da LEI 9787, de 10 de fevereiro de 1999, que regula a comercializa¢do de medicamentos
genéricos no Brasil, mostra-se de suma importincia a necessidade de um controle rigido do
processo de produgdo e controle de medicamentos. Neste contexto, estabelecem-se as nogdes de
valida¢do de métodos analiticos. A valida¢do deve garantir, através de estudos experimentais, que o
método atenda as exigéncias das aplicagGes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados.
Para tanto, os métodos devem apresentar precisdo, exatiddo, linearidade, sensibilidade e
especificidade adequadas para as andlises. Em vista disso, esse trabalho tem por objetivo principal
aplica¢do da tecnologia farmacéutica a produgdo e ao controle de farmacos e medicamentos, com
énfase na utilizagdo das técnicas termoanaliticas, cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
difragdo de raios X (DRX), andlise elementar e espectrofotometria de absor¢do na regifo
infravermelho (IV).

O Brasil foi um dos primeiros paises do mundo a adotar uma politica nacional de assisténcia
ao portador de HIV e/ou doentes com AIDS. A Lei Federal n° 9.313, de 13 de novembro de 1996,
determina que "Os portadores de HIV e doentes de AIDS receberdo, gratuitamente, do Sistema
Unico de Saude (SUS), toda a medicagio necessaria a seu tratamento". Esse programa vem sendo
financiado pelo Governo Federal, através do Ministério da Saude, e complementado pelo
or¢amento de cada Estado (BRASIL, 1999).

Dados apresentados pelo Ministério da Saude e pela Coordenagdo Nacional de Doengas
Sexualmente Transmissiveis e AIDS (CNT-DST/AIDS) mostraram que. até dezembro de 1999.
existiam cerca de 105 mil pacientes em tratamento com medicamentos anti-retrovirais no Brasil.
sendo. assim, investidos aproximadamente 633 milhdes de reais em todo o ano. Esta mesma
pesquisa apontou que. a cada més. entre 2 ¢ 3 mil novos pacientes passam a fazer uso desta classe
de medicamentos. Neste contexto, ndo é possivel deixar de enfatizar a importancia de
investimentos em pesquisa € desenvolvimento de novas tecnologias, visando a produ¢do e ao

controle destes medicamentos. Outro dado importante ¢ o conhecimento de que o AZT ¢ fornecido



para o Ministério da Saude por seis laboratérios farmacéuticos, entre nacionais e multinacionais
(BRASIL, 1999).

Pelo exposto, a realizagdo de trabalhos de pesquisa nessa area torna-se extremamente
interessante € com vastos caminhos a serem trilhados pelos pesquisadores. Mais especificamente
neste trabalho, buscou-se aplicar as potencialidades da andlise térmica voltada a tecnologia
farmacéutica, tendo-se como principal interesse a caracterizag¢do fisico-quimica de farmacos e
medicamentos anti-retrovirais. Como pode-se observar nesta tese, uma gama de possiveis
aplicagbes das técnicas termoanaliticas foram tema de diversos tipos de estudos definidos em
capitulos como, por exemplo, a avaliagdo da estabilidade térmica, faixa de fusio e pureza quimica,
compatibilidade farmaco/excipiente, caracterizagdo de complexos e inclusées e estudos cinéticos.
Apesar de tratarem-se de temas especificos, todos os estudos e metodologias apresentadas t€ém, em
comum, a demonstragdo da andlise térmica como ferramenta analitica voltada, seja, ao
desenvolvimento farmacotécnico, seja, ao controle de qualidade de farmacos € medicamentos.

Diretamente direcionada ao desenvolvimento farmacotécnico, por exemplo, pode-se citar a
aplicagdo da andlise térmica como ferramenta para a realiza¢do de estudos de pré-formulagido ou
compatibilidade farmaco-excipiente, ou mesmo, a caracteriza¢do de novas especialidades como o
caso dos complexos e inclusdes. Neste ultimo caso, como evidéncia deste tipo de aplica¢do, pode-
se citar a caracteriza¢do de complexos envolvendo compostos orginicos e metais, ou como no caso
dos complexos com lantanideos, ou ainda, os compostos de inclusdo com ciclodextrinas,
apresentados neste trabalho. Esses estudos tornam-se possiveis a partir da observa¢do dos perfis
termoanaliticos das espécies iniciais € apds a sintese ou a preparagao.

Aplicagbes da analise térmica direcionadas ao controle de qualidade sio mostradas através
da analise da pureza quimica, faixa de fusdo, variagdo de entalpia, estabilidade térmica e
determina¢do de pardmetros cinéticos da decomposi¢do térmica. Neste intuito. procurou-se mostrar
que a associa¢do das técnicas termoanaliticas a outras técnicas de andlise fisico-quimica aumentam
a possibilidade de observagdes. diminuem a ocorréncia de erros de interpreta¢do e asseguram a
qualidade de farmacos e medicamentos. Foi neste intuito que procurou-se, neste trabalho, estudar
amostras de principios ativos, formula¢des e novas especialidades (Figura 1.1).

Este trabalho abrange a area de produg¢do e controle de firmacos e medicamentos e,
portanto, torna-se bastante salutar o envolvimento de pesquisadores da drea de Farmdcia e da area

de Quimica, em carater interdisciplinar. visando aos avangos das pesquisas em torno dos



medicamentos para HIV/AIDS no pais. Nesta perspectiva. sdo apresentados os seguintes objetivos

especificos:

1) Estudos propostos para o AZT (matéria-prima)

- O estudo do comportamento térmico do AZT a partir da calorimetria exploratoria diferencial
(DSC), termogravimetria (TG) e termogravimetria derivada (DTG);

- A caracterizagdo quimica dos produtos sdlidos intermedidrios derivados do processo de
decomposi¢do térmica do AZT, empregando as técnicas de difragdo de raios X (DRX),
espectrofotometria de absor¢do na regido do infravermelho (IV) e analise elementar
(determinagdo dos teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio);

- A caracterizagdo dos volateis da decomposi¢do térmica empregando as técnicas simultdneas e
acopladas TG/DTA-GC/MS;

- A avaliag¢do das possiveis interagdes existente entre o AZT e excipientes comumente utilizados
no desenvolvimento de formulagdo farmacéutica, visando ao estudo de pré-formula¢do para
formas farmacéuticas solidas;

- A preparagdo e caracterizacdo de complexos luminescentes de lantanideos e obtengdo de
compostos de inclusdo com ciclodextrinas.

- A compara¢do entre as matérias-primas utilizadas por diferentes laboratérios (nacionais e

multinacionais);

2) Estudos propostos para o0 AZT (produtos comerciais - capsulas de 100 mg)

- O desenvolvimento de ensaios de estabilidade acelerada e a longo prazo das capsulas de AZT.
utilizando a cromatografia liquida de alta eficiéncia para determinag¢io do teor e avaliagdo do
processo de degrada¢do dos medicamentos estudados;

- A busca da correlagio entre os dados de estabilidade obtidos através das técnicas
termoanaliticas e pelos métodos convencionais;

- Aplicagdo do planejamento fatorial para avalia¢do da influéncia das condigdes experimentais
nos resultados de energia de ativagdo para a decomposi¢do térmica das amostras de AZT.

- A avaliagdo da cinética de degradagdo térmica do AZT utilizando métodos termoanaliticos;
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Deve-se destacar que, apesar do AZT ter sido sintetizado em 1964. ndo foi encontrado na
literatura um estudo dessa natureza. Para facilitar a leitura e compreensdo. este trabalho foi
estruturado por capitulos, apresentando, de maneira geral, os aspectos teoricos, parte experimental,
resultados, discussdo e conclusdes envolvendo os objetivos especificos mencionados

anteriormente.
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CAPITULO II

O HIV e a AIDS: Atualizacio terapéutica anti-retroviral e

perspectivas da quimioterapia de combate

Este capitulo insere uma breve discussdo sobre o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e os aspectos relacionados a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
Apds um breve historico sobre a infecg¢do, também sido descritos aspectos gerais
relacionados ao ciclo de replicagdo do HIV em células humanas, a historia natural da
infecgao pelo HIV e as formas de transmissdo, além de alguns dados epidemiolégicos e
formas de tratamento. Como o trabalho trata, em especial, da zidovudina (AZT),
procurou-se também descrever as principais caracteristicas quimicas e fisico-quimicas
deste farmaco, assim como, suas propriedades farmacoldgicas. Por fim, procurou-se

mostrar as principais perspectivas para o tratamento anti-retroviral.

“E mais freqiiente que a ignorancia seja gerada

pela confian¢a que pelo conhecimento”.

Charles Darwin




2.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O HIV E A AIDS

A epidemia comegou na Africa ha mais de 70 anos, mas somente a partir do final dos anos
70 e comego dos anos 80. ao atingir pessoas no Primeiro Mundo, adquiriu notoriedade (CASTILHO
& BASTOS, 1997; SPRINZ et al., 1999). Essa grave infecgdo tem como agente etiologico o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), que é um retrovirus com genoma RNA, da familia
Lentiviridae. Pertence ao grupo dos retrovirus citopaticos e ndo-oncog€nicos, que necessitam, para
se multiplicar, de uma enzima denominada transcriptase reversa. De modo geral, pode-se dividir a
infeccdo em trés fases. Entre elas destaca-se a infecgdo aguda, o periodo assintomatico e a doenga
sintomatica ou AIDS. Esta ultima fase, por defini¢cdo, caracteriza-se por imunodeficiéncia grave e
por aparecimento de doengas oportunistas (SPRINZ et al., 1999).

O HIV-1 foi isolado de pacientes com AIDS. em 1983. pclos pesquisadores LUC
MONTAGNIER, na Franga, e, posteriormente, por ROBERT GALLO, nos Estados Unidos,
recebendo os nomes de LAV (Lymphadenophaty Associated Virus ou Virus Associado a
Linfadenopatia) ¢ HTLV-III (Human T-Lymphotropic Virus ou Virus T-Linfotropico Humano Tipo
[1I), respectivamente (GALLO et al., 1983; MONTAGNIER et al. 1983). Em 1986, foi
identificado um segundo agente etiolégico, também da classe dos retrovirus, com caracteristicas
semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2. Nesse mesmo ano. um comité internacional
recomendou o termo HIV (Human Immunodeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana)

para denomina-lo, reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos (BRASIL, 1999).
2.1.1 Ciclo de Replicacao do HIV em células humanas

A estratégia de replicagdo na célula hospedeira. no caso de virus de RNA, depende das
enzimas contidas no virion (particula viral infecciosa completa) para sintetizar seu RNAm ou que a
RNA viral atue como seu proprio RNAm (GOODMAN et «l., 1987). O RNAm € traduzido em
diversas proteinas virais, que incluem a RNA polimerase. que orienta a sintese de mais RNAm
viral. Vale ressaltar que a estrutura molecular basica do HIV ¢ semelhante a de outros retrovirus,
com trés genes principais denominados gag (antigeno especifico ao grupo). po!/ (polimerase) e env
(envelope), além de inumeros genes reguladores (nef, ver, tat) entre outros com fungdes ainda ndo
determinadas (AMATO NETO, 1996). A seqiiéncia apresentada a seguir ¢ a Figura 1 mostram, de
forma geral. o ciclo de vida do HIV (Figura 2.1):



) Ligacdo de glicoproteinas virais (gpl20) ao receptor especifico da superficie celular
(principalmente linfocitos T-CD4):

2) Fusdo do envelope do virus a membrana da célula hospedeira:

3) Liberagéo do core do virus para o citoplasma da célula hospedeira;

4) Transcricdo do RNA viral em DNA complementar, dependente da enzima transcriptase reversa;

5) Transporte do DNA complementar para o nucleo da célula, onde ha integra¢do no genoma
celular (provirus), dependente da enzima integrase, ou a permanéncia em forma circular,
isoladamente;

6) O provirus € reativado, e produz RNA mensageiro viral, dirigindo-se para o citoplasma da célula;
7) Proteinas virais sdo produzidas e quebradas em sub-unidades, por intermédio da enzima protease;
8) As proteinas virais regulam a sintese de novos genomas virais e formam a estrutura externa de
outros virus, que serdo liberados pela célula hospedeira;

9) O virion recém-formado € liberado para o meio circundante da célula hospedeira, podendo

permanecer no liquido extracelular, ou infectar novas células.
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Célula infectada pelo HIV

Figura 2.1 - Ciclo de replicagdo do HIV e alvo de agdo dos anti-retrovirais (Fonte:

www.aegis.com/pubs/iapac)



2.1.2 Histéria natural da infec¢ao pelo HIV e formas de transmissao

O desenvolvimento da infec¢gdo por HIV, na média dos pacientes sem tratamento anti-
retroviral, desde a transmissdo até a morte. leva em torno de sete anos. Segundo Bartlett, a historia
natural da infec¢do pode ser dividida nas seguintes etapas: 1) Transmissdo viral, 2) Infeccdo
priméria, 3) Soroconversdo. 4) Infec¢do cronica assintomatica 5) Infecgdo sintomatica pelo HIV, 6)
AIDS e 7) Infecg¢do avangada pelo HIV. Um gréfico ilustrativo das principais variaveis envolvidas
(contagem de linfocito T-CD4, viremia plasmatica e copia de RNA viral ao longo do tempo) ¢
apresentado na Figura 2.2.

As principais formas de transmiss@do do HIV sdo: sexual, sanguinea (em receptores ou
hemoderivados e em usuarios de drogas injetaveis), e vertical (da mde para o filho, durante a

gestacdo, parto ou aleitamento) (BRASIL, 1999).
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Figura 2.2 - [:volugdo natural da infecgdo pelo HIV (fonte: SPRINZ. 1999)



2.1.3 Dados Epidemiologicos

O programa conjunto das Nag¢des Unidas para a AIDS (UNAIDS), nos ultimos anos. tem

avaliado o processo de disseminagdo da doenga e seus avangos sociais por meio da divulgagdo de

boletins epidemiologicos e desenvolvimento de ag¢des de preveng¢do em todo o mundo. Alguns

desses dados foram apresentados recentemente pela UNAIDS relativo a dezembro do ano 2000 e

sdo mostrados na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Dados globais da epidemia de HIV/AIDS (dados publicados pela UNAIDS*, em

dezembro de 2002)

Novos casos de infec¢do por HIV em 2002

Total
Adultos-Homens
Adultos-Mulheres

Criangas < 15 anos

5,0 milhdes
2,2 milhSes
2,0 milhdes

800 mil

Numero de pessoas que estdo vivendo com

HIV/AIDS

Total
Adultos-Homens
Adultos-Mulheres

Criangas < 15 anos

42 milhdes
19,6 milhdes
19.2 milhoes

3,2 milhdes

Mortes provocadas pela AIDS em 2002

Total
Adultos-Homens
Adultos-Mulheres

Criangas < 15 anos

3,1 milhoes
1,29 milhdes
1,20 milhdes

610 mil

¥ -
www.unaids.org

O Brasil foi um dos primeiros paises do mundo a adotar uma politica nacional de assisténcia

a0 portador de HIV e/ou doentes com AIDS. A Lei Federal n® 9.313. de 13 de novembro de 1996.

determina que: "Os portadores de HIV e doentes de AIDS receberdo, gratuitamente, do Sistema

Unico de Saude (SUS), toda a medicagdo necessaria a seu tratamento"”. Esse programa vem sendo

financiado pelo Governo Federal, através do Ministério da Saude, e complementado pelo orgamento

de cada Estado (BRASIL. 1999).



No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude (Boletim Epidemiologico, margo/2001),

foram notificados 237.588 casos de AIDS entre 1980 a margo de 2002. Desses. 26.064 referem-se a

pessoas entre 15 e 24 anos, ou seja, 15% do total. A faixa etaria de 25 a 34 anos concentra 0 maior

numero de notificagdes acumuladas, 43.,23% do total de casos. Alguns outros dados de interesse no

controle epidemioldgico da infecgdo sdo apresentados na Tabela 2.2 (BRASIL, 2002).

Tabela 2.2 - Dados da epidemia de HIV/AIDS no Brasil, de acordo com a Coordenagdo Nacional

de DST e AIDS-MS (margo de 2002)°

Casos de infec¢do por HIV no Brasil até margo  Total 237.588
de 2001 Adultos sexo masculino 167.856
Adultos sexo feminino 61.334

Criangas < 12 anos 8.398
Mortes provocadas pela AIDS no Brasil até Ano de 1984 98
mar¢o de 2002 (individuos > 13 anos de idade) 1988 3.438
1992 9.437
1996 9.819

1999 5.825

Total no Brasil 107.423

Distribuigdo de casos por regido brasileira até Norte 1.7%
margo de 2002 Nordeste 8.9%
Centro-oeste 4,8%

Sudeste 68.4%

Sul 16.2%

www.aids.gov.br

Dados apresentados pelo Ministério da Saude e pela Coordena¢do Nacional de Doengas

Sexualmente Transmissiveis € AIDS (CNT-DST/AIDS) mostraram que. até¢ dezembro de 1999,

existiam cerca de 105 mil pacientes em tratamento com medicamentos anti-retrovirais no Brasil,

sendo. assim. investidos aproximadamente 633 milhdes de reais em todo o ano (BRASIL. 1999).

Esta mesma pesquisa apontou que, a cada més, entre 2 e 3 mil novos pacientes passam a fazer uso

desta classe de medicamentos.



2.1.4 Tratamento anti-retroviral

A base do tratamento anti-retroviral ¢, também, fun¢do da contagem de linfocitos CD4 ¢ da
viremia plasmatica. Esses dados fornecem informag¢des quanto a possibilidade de progressdo da
doenga, o grau de imunodeficiéncia e a velocidade de destruigdo do sistema imunologico (BRASIL.
1999). As condutas terapéuticas sdo baseadas a partir desses exames principalmente nos individuos
HIV+ assintomaticos. A realizagdo dos exames para contagem de CD4 e carga viral deve ser
efetuada antes do inicio do tratamento, apds o primeiro e terceiro meses. ¢ dai em diante a cada 4
meses, se houver sucesso terapéutico (ARAUJO et al., 2002; SPRINZ, 1999).

O tratamento anti-retroviral e sua aplicacdo apresentam diversos objetivos (BARTLETT,
1999). Entre eles pode-se destacar:

e Objetivos clinicos: prolongar e melhorar a qualidade de vida.

e Objetivos viroldgicos: reduzir a carga viral ao minimo possivel (20 células/mL) pelo maior
tempo possivel para: 1) deter a progressdo da doenga, e 2) prevenir/reduzir variantes resistentes.

e Objetivos imunologicos: alcangar reconstituicdo imune quantitativa (contagem de CD4 nos
limites normais) e qualitativa (resposta imune patdégeno-especifica).

e Objetivos terapéuticos: sequenciar racionalmente o uso dos farmacos de modo a alcangar os
objetivos virologicos e preservar opgdes terapéuticas.

O mecanismo de a¢do dos agentes anti-retrovirais disponiveis na atualidade ¢ caracterizado
pela inibicdo dos eventos de replicagdo especifica dos virus, pela inibigdo da sintese dos acidos
nucléicos destinados a formac¢do de novos virus ou a sintese protéica (HAYDEN & GOODMAN,
1996). Novas descobertas e formas de tratamento estio diretamente relacionadas a melhor
compreensdo dos mecanismos moleculares e do ciclo de replica¢io viral (MILLER, 1996; STEVEN
et al.. 1997). Vale ressaltar que o lan¢camento de novos medicamentos foi. aos poucos. sendo
acompanhado de maior conhecimento da ftisiopatologia da doeng¢a ¢ tornou-se evidente a
necessidade de terapias combinadas. uma vez que a pouca fidelidade genética do HIV na sua etapa
de replica¢do facilitava o surgimento de mutantes resistentes aos medicamentos em uso (HAVLIR
et al.. 1995; HIRSCH. ¢f al.. 1993).

A introdugdo dos inibidores de protease, a partir de 1996, mudou drasticamente a evolugado
da doenga, reduzindo a incidéncia de infec¢gdes oportunistas, internagdes e mortalidade por AIDS

em diversas partes do mundo (BARRY ef al. 1997; MOLLA er al.. 1999). Entretanto. apos o



otimismo inicial, comegaram a surgir problemas relacionados a esquemas terapéuticos complexos e
ao uso cronico dos medicamentos.

A complexidade da fisiopatologia e da terapéutica torna dificil a compreensdo e analise de
cada caso para os médicos prescritores. As freqiientes dificuldades de comunicagdo entre médicos e
pacientes, especialmente nos sistemas de saide publica de paises em desenvolvimento, provocam
erros de seguimento de posologia ¢ a adesdo a terapia € comprometida pela interferéncia com
horarios de alimentagio, pelo nimero de doses didrias e por efeitos adversos que muitas vezes sdo o
tnico sintoma da doenga. A falta de adesdo faz com que novas cepas resistentes do virus surjam e,
assim, tornem os medicamentos disponiveis atualmente pouco ou nada ineficazes no combate ao
HIV (VOLBERDING & DEEKS, 1998).

Nessa perspectiva, recentemente foi denominado por Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) ou terapéutica anti-retroviral altamente potente, o esquema de tratamento pelo qual pode-
se esperar que efetivamente seja reduzida a carga viral para menos de 50 copias virais/mL em
pacientes ndo tratados recentemente. Dentre os fArmacos inseridos na terapia HAART podem-se
citar os inibidores de transcriptase reversa analogos nucleosidicos, ndo-nucleosidicos e os inibidores
de protease (CLORET er al., 1996; COLLIER er al., 1996; FISCHL et al., 1995; GULICK et al.,
1997). Este termo, em alguns paises, faz referéncia ao conjunto de medicamentos utilizados para o
tratamento dos individuos portadores de HIV e/ou doentes com AIDS, que se tornou popularmente
conhecido como “coquetel”.

De maneira geral. o principal objetivo do tratamento anti-retroviral ¢ a supressdo maxima e
prolongada da replicagdo viral, como descrito anteriormente. Enquanto este € um objetivo
alcangavel em pacientes que ndo apresentam resisténcia prévia aos anti-retrovirais, € que mantém
uma adesdo estrita aos esquemas HAART, grande propor¢do de pacientes ira experimentar rebotes
virais e falhas terapéuticas. Devido a resisténcia cruzada dentro das classes de tarmacos atualmente
disponiveis. o niumero de esquemas seqiiencials que um unico paciente pode usar € extremamente
limitado. Os médicos devem prever a possibilidade de falha terapéutica (Fig. 2.3) sempre que
prescreverem um esquema anti-retroviral e devem avaliar as opgdes que estardo disponivels caso o
esquema fracasse (GALLANT. 1999).

Na pratica diaria, mesmo com esquemas triplices no inicio do tratamento, pode-se esperar
uma faléncia terapéutica de até 50%. A persisténcia da replicagdo viral durante o tratamento esta
associada ao desenvolvimento de resisténcia do HIV. Este. por sua vez, tem pelo menos duas

conseqiiéncias para o individuo: indugdo de resisténcia cruzada com outras drogas e progressao da
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doenga. De modo geral. a falha pode ser clinica. imunologica e virologica. Elas sdo retlexo do grau
de imonudeficiéncia prévia que a pessoa poderia ter ou, paradoxalmente, podem ser conseqiiéncia

de uma methora no estado imunoldgico com a introdugao de tratamento anti-retroviral potente.

Esquema terapéutico ideal

— — — [Esquema terapéutico disponivel
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Figura 2.3 - Padrées de resposta ao tratamento anti-retroviral (Fonte: GALLANT, 1999)

O tratamento anti-retroviral associado tem sido responsavel por redugdo drastica do perfil de
morbi-mortalidade da infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em diversos paises.
Varias apresentacdes na [nterscience Conference on Antimicrobial Agentes and Chemotherapy
(ICAAC) tém dado énfase a diminuigdo da incidéncia de doengas oportunistas ¢ a melhora da
sobrevida resultante da terapia anti-retroviral altamente potente.

O tratamento combinado tornou-se rapidamente um padrdo de conduta, particularmente em
paciente com doenc¢a moderada a avancada. Os efeitos anti-HIV desta combinagio estdo claramente
associados a melhora da saude e a redugdo da probabilidade de progressdao da doenga. No entanto.
os medicamentos disponivels ainda carecem de aperfeigoamento, particularmente nos aspectos
relacionados a resisténcia. toxicidade. aderéncia ¢ interagdes medicamentosas (VOLBERDING &

DEEKS, 1998). A resisténcia cruzada dentro das trés classes de firmacos anti-retrovirais leva a
faléncia de um esquema e limita as futuras opgdes de tratamento (DURANT et al., 1999). Para
muitos pacientes, a obtengdo de supressdo viral provavelmente exigira novas classes de farmacos.
que. por sua vez. aiida estdo sendo desenvolvidos. A seguir. sdo apresentados os medicamentos

aprovados pelo FDA-USA para uso no combate direto ao HIV de acordo com o The Sanford.: Guia

para o Tratamento da AIDS/HIV (SANDE et al., 1998) (Tabela 2.3).
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Tabela 2.3 - Anti-retrovirais aprovados no periodo de 1987 a 1999 pela Food and Drug
Administration (FDA-USA) para uso na terapia anti-HIV/AIDS’

Farmaco Siglas Nomes Classe Terapéutica  Ano de liberacio pelo
Correspondentes Comerciais FDA
Abacavir ABC Ziagen® 1999
Didanosina ddI Videx® Inibidores da 1991
Estavudina d4T Zeritavir® Transcriptase 1994
Lamivudina 3TC Epivir® Reversa andlogos 1995
Zalcitabina ddC Hivid® nucleosidicos 1992
Zidovudina AZT Retrovir® 1987
Delavirdina DLV Rescriptor® Inibidores da 1997
Efavirenz EFZ Stocrin® Transcrip. Revers. 1998
Nevirapina NVP Viramune® Andlogos ndo- 1996
nucleosidicos
Amprenavir AMP Agenerase” 1999
Indinavir IDV Crixivan® 1996
Nelfinavir NLF Viracept® Inibidores de 1997
Ritonavir RTV Norvir® Protease 1996
Saquinavir SQV Invirase® 1995

Fonte: Bartlett, 1999.
2.2 ASPECTOS RELACIONADOS A ZIDOVUDINA (AZT)

O AZT toi sintetizado em 1964 por HORWITZ et ul. Em 1974, OSTERTAG et al.
MITSUYA et al. iniciaram a aplicag¢do clinica do AZT ¢ relataram efeito inibitorio sobre o HIV-]
(virus da imunodeficiéncia humana tipo-1), o agente etiologico da AIDS e complexo relacionado
(ARC). Dois anos apos. o AZT surgiu como primeiro ¢ unico firmaco a ser aprovado nos Estados
Unidos para uso em pacientes adultos infectados pelo HIV com historia citologicamente confirmada

de Pneumocystis carini.
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2.2.1 Nomenclatura, estrutura e demais caracteristicas fisico-quimicas

O AZT (CoH3N50,), segundo os padrbes da United States Pharmacopeia (USP). 24°
Ed.. ndo deve conter menos que 97.0% e ndo mais que 102% de 1-(3-azido-2.3-didesoxi-B-D-
ribofuranosil)-5-metilpirimidina-2.4(1 4,3 H)-diona. calculado com referéncia a substancia seca. Na
temperatura de 25°C, apresenta-se como po branco ou castanho pardo, fraco odor: s6lido cristalino

solavel em etanol (96%). Algumas caracteristicas fisico-quimicas do AZT sdo apresentadas na

Tabela 2.4.

Tabela 2.4 - Principais propriedades fisico-quimicas e estrutura molecular plana da zidovudina

(AZT)

Propriedades da zidovudina valores estrutura molecular
Massa Molecular 267,24 0
Formula empirica CioHi3N504 HiNJ o
Faixa de fusdo 120 e 122°C o PN
Solubilidade em agua 25 mg.mL" | o
UV max 266.5 nm
Polaridade [(a)]D2s +99° N3

2.2.2 Farmacologia

O AZT ¢ um andlogo da timidina com atividade antiviral frente ao HIV-1 e HIV-2, o
virus linfotropico T humano (ou da leucemia). HTLV-1. ¢ outros retrovirus. Baixas concentragdes
(0.001 a 0.04 g.ml.”") inibem a infec¢do aguda por HIV-1 em linhagens humanas de células T e em
linfocitos sangiiineos periféricos. O AZT é menos ativo em monodcitos ¢ macrofagos humanos ou
em células quiescentes. mas inibe a replicagdo do HIV em macrétagos cerebrais humanos (IHULS.

[991).

2.2.3 Farmacocinética

O AZT ¢ absorvido rapidamente ¢ quase que totalmente pelo trato gastrintestinal apos

administragdo oral. Entretanto. devido a rapida biotranstormag¢do ¢ eliminagdo pré-sistémica. a
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biodisponibilidade sistémica do farmaco, em capsulas, comprimidos e xaropes € em torno de 67%.
como mostra a Tabela 2.5. A absor¢do varia amplamente nos pacientes infectados por HIV. A
administra¢do com alimentag¢do altamente gordurosa pode diminuir a velocidade e a extensdo da
absorcdo (GOODMAN. 1996).

O AZT atravessa a barreira hematoencefalica. A distribui¢do no liquido céfalo-raquidiano ¢
de aproximadamente 50% da concentragdo plasmatica, em adultos, e 24% nas criangas, 4 horas
apdés a administragdo. O AZT atravessa a placenta e alcanca, no feto, niveis plasmaticos
semelhantes aqueles observados no adulto. Concentragdes semelhantes tém sido encontradas no
liquido amnidtico de fetos de 1-3 semanas gestacionais. Entretanto, a concentragdo de AZT no
sistema nervoso central fetal estd abaixo das concentragdes antivirais eficazes. O AZT concentra-se
no sémen de pacientes HI'V-infectados. em concentragdes que variam entre 1,3 e 20,2 vezes aquelas

do plasma. A liga¢do do AZT as proteinas plasmaticas é de cerca de 30 a 38% (Tabela 2.5).

Tabela 2.5 - ParAmetros farmacocinéticos do AZT"

Parametros Valores
Biodisponibilidade oral 60 a 70 %
Efeito das retei¢des sobre a ASC™ (24% gorduras elevadas)
Meia vida de eliminacdo plasmatica 09als5h
Meia-vida de eliminagdo intracelular do trifosfato de AZT 3 a 4 horas
Relacdo liquido cetalorraquidiano/plasma 0.3a0,5
Ligacdo a proteinas 20a38%
Biotransformagao Glicuronidagio
Excre¢do renal (firmaco) 15 %
Ajustes da dose CLCR(10: insutic.hepatica)

"Fonte: Goodman. 1996.

% b o
Area sob a curva de conc. plasmatica versus tempo (ASC)

A biotranstormacdo do AZT ocorre. principalmente, por glicuronidagdo hepética. sendo
convertido em seu metabolito 3-O-glicuronideo. que ¢ mativo (GOODMAN. 1996). Um outro
metabolito. a 3’-amino-3'-desoxitimidina. esta presente em baixas concentragdes no plasma e
possivelmente contribui para a mielotoxicidade do AZT (STAGG er al.. 1992). A capacidade de

conjuga¢do do glicuronideo ¢ pouco desenvolvida no recém-nascido. Lntretanto, estudos
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desenvolvidos em criangas com mais de 30 dias de nascimento demonstraram que o clearance (1axa
de depuragdo, ou seja. biotransformagdo + climinag¢do) ¢ a meia-vida do AZT sdo compativeis com
aqueles do adulto. Em adultos, com fun¢do renal normal, a meia-vida do AZT por via oral é de
cerca de | hora (variagdo 0.8 - 1.2 horas). Com fungdo renal reduzida (clearance de creatinina < 30
mL.min™"), a meia-vida aumenta para valores entre 1,4 e 2.9 horas. Na cirrose. sua meia-vida é de
aproximadamente 2.4 horas. Em criangas (I més a 13 anos) a meia-vida ¢ de 1 a 1.8 horas. O
metabolito principal GAZT, em adultos com fung¢do renal normal, apresenta meia-vida de 1 hora e,
com fung¢do renal comprometida, de 0,8 horas; na anuria a meia-vida aumenta para valores entre
2,4 ¢ 9,4 horas (VEAL et al., 1995).

O AZT leva, em média, | hora para iniciar sua ag¢do terapéutica e¢ 0,5 a 1.5 horas para atingir
a concentragdo sérica maxima. A acio em concentra¢des terapéuticas prolonga-se por cerca de 4
horas. Cerca de 14 a 18% do farmaco ¢é rapidamente excretado na urina pela filtra¢cdo glomerular e
secre¢do tubular ativa, em adultos. Aproximadamente 60 a 74% do GAZT sdo excretados pela
urina. A soma AZT + GAZT mostra 60 a 95% dos produtos eliminados por meio da urina. Estudos
preliminares mostraram que a hemodidlise e a didlise aumentam a eliminagdo do GAZT. Em
criancas (14 meses a 12 anos), 30% do AZT sdo climinados via renal ¢ 45% do GAZT sio

excretados na urina.

2.2.4 Farmacodinimica

Baixas concentragdes (0,01 a 0,04 g.mL") inibem a infeccdo aguda por HIV-1 em linhagens
humanas de células T e cm linfécitos sanguineos periféricos. Apos a difusdo para células
hospedeiras., o farmaco ¢ inicialmente fosforilado pela timidinaquinase celular. A etapa que limita a
velocidade ¢ a conversdo em difosfato pela timidilatoqumase. de modo que estdo presentes nas
células altos niveis de monofosfatos. mas niveis muito menores de difosfato e trifosfato. O
trifostato de AZT. que possui meia-vida de elimina¢do intracelular em torno de 3 a 4 horas. inibe
competitivamente a transcriptase reversa em relacao ao trifosfato de timidina (TTP) (PETER er al..
1998). Como o agrupamento 3'-azido impede a formagdo de. ligagdes 5°.3 -fostodiéster. a
incorporagdo de AZT gera interrupgdo da cadeia de DNA (Figura 2.4). O monofosfato de AZT
também ¢é um inibidor competitivo da timidilatoquinase celular ¢ gera redugdo dos niveis
intracelulares de TTP. E possivel que esse efeito contribua para a citotoxicidade e exacerbe seus

efeitos antivirais mediante redu¢do da competi¢ao pelo trifosfato de AZT. A afinidade do AZT pela
25



transcriptase reversa do retrovirus é cerca de 100 a 300 vezes maior que pela alfa-DNA polimerase

humana, o que permite a inibicdo seletiva da replicagdo viral sem bloquear a replicagdo celular.

Mecanismo de Replicagio Celular Normal

i
9 He M
ofdty ¥T  adenine
gf ;F ] 2
O n 1
R
N
R
o—PLo citosina

e R Monofosfato de AZT

Interrupcio da formagéo da cadeia de
DNA pela presenca do grupo 3'-azido

GsedssesveNEYEUTCENEREAENuEY
OH

HO-—P==0
o]
__[/O

OH

Okt

Figura 2.4 - Processo de replicagdo do DNA e mecanismo de inibi¢do da replica¢do viral promovida

pela zidovudina
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2.2.5 Contra-indicacoes

O AZT ¢ contra-indicado em pacientes que, potencialmente, apresentem hipersensibilidade
ao farmaco. Ndo deve ser administrado a pacientes com baixa contagem de neutrdfilos (menos que

0,75 x 10°.L'"), ou niveis anormais de hemoglobina (menos de 7.5 g.dL™).

2.2.6 Efeitos colaterais e reacoes adversas

Os principais efeitos toxicos do AZT s@o granulocitopenia e anemia. A anemia comumente
torna-se significativa apds 4 a 6 semanas de tratamento. Os sintomas relacionados com a anemia
sdo: palidez, cansaco e fraqueza. O risco de toxicidade hematologica aumenta quando as contagens
de CD4 sdo menores na doenc¢a mais avangada. com doses maiores de AZT e na terapia prolongada.
Nas doses atualmente recomendadas, ocorrem anemia e granulocitopenia graves em cerca de 30 a
40% dos pacientes com AIDS, porém menos de 5% naqueles infectados assintomaticos. Em mais
de 90% dos pacientes ocorre macrocitose € esse fato ndo ¢ indicativo de anemias que impliquem
necessidade de transfusdo.

Cefaléias intensas, nauseas, vOomitos, insOnia e mialgia ocorrem comumente no inicio da
terapia com o AZT, mas esses sintomas muitas vezes diminuem com a persisténcia do uso. Outros
efeitos colaterais incluem pigmentagdo ungueal. miopatia, neurotoxicidade e, raramente, hepatite,
ulceragdo esofagiana ou edema macular. A miopatia ocorre com o uso prolongado do AZT ¢
costuma desaparecer lentamente apds a suspensdo do farmaco. Também foram descritas acidose
lactica grave e hepatomcgalia com esteatose.

Constataram-se anemia e retardo de crescimento em criangas tratadas com AZT, por¢m nao
houve aumento no indice de defeitos congénitos. Entretanto. sua seguranga na gestagdo ainda ndo

foi plenamente definida. O AZT ¢ mutagénico in vitro ¢ mostra-se embriotOxico em animais.

2.2.7 Toxicidade

Intolerdncia gastrintestinal. ins6nia, mialgia. disgeusia. astenia. mal-estar e/ou cefaléia
foram observados em 76% dos individuos sadios submetidos a teste de toxicidade, tomando 1.000

mg/dia. sendo considerado suficientemente grave para que 31% suspendesse 0 seu uso.



2.3 PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

Expressivo numero de novos farmacos esta em desenvolvimento e podera oferecer potencial
beneficio aos pacientes que ja esgotaram as possibilidades terapéuticas correntes. A combinagdo
dos agentes ja existentes e a incorporagdo desses novos farmacos tém o intuito de conseguir
supressdo viral mais efetiva e por periodo maior, principalmente, levando-se em considera¢do que
existindo rebote na carga viral, pode-se levar ao aparecimento de resisténcia viral e diminui¢do da
probabilidade de que novos agentes sejam eficazes no futuro (DE CLERCQ, 2001; FEIGAL, 1998).

Embora, nos ultimos anos, 0os progressos no combate ao HIV tenham sido reais, agora estdo
comec¢ando a ser avaliadas as limitagdes destes atuais tratamentos anti-retrovirais. Os medicamentos
disponiveis até o momento ainda carecem de aperfeigoamento, particularmente nos aspectos
relacionados a resisténcia, toxicidade, aderéncia do paciente e interagdes medicamentosas.

Descobertas terapéuticas futuras provavelmente dependerdo da identificagdo de novos alvos
moleculares do virus. Uma das dreas de investigagdo de especial interesse € a terapia por inibi¢do de
genes. Caso seja comprovado que esse tipo de terapia seja possivel em seres humanos, é possivel
que essa abordagem ndo sO iniba a replicagdo ativa, como também erradique infec¢des virais
latentes. Abordagens interessantes a respeito da terapia genética incluem a expressdo de proteinas
que sofreram mutag¢des, atuando como inibidores transdominantes e a expressdo intracelular de
fragmentos de anticorpos contra proteinas virais cruciais. Outras observag¢des com potencial de
utilidade envolvem agentes que reforcam as respostas imunopatolégicas do hospedeiro ou
imunoterapias especificas para o virus com a finalidade de suplementar as respostas do hospedeiro
(STEVEN et al., 1997).

Diversos estudos vém sendo realizados visando aos pacientes cujas opg¢des terapéuticas
mostram-se esgotadas. Nesses casos. estdo sendo realizados alguns estudos utilizando mais de cinco
anti-retrovirals concomitantemente. Iissa opg¢do terapéutica foi proposta inicialmente por
STASTEWSKI e avaliada por MONTAGNIER. sendo denominada por “Mega-HAART™, ¢ sua
eficacia vem sendo demonstrada por alguns estudos. Embora respostas satisfatorias de curta
duragdo tenham sido observadas em varios pacientes. existem varios problemas potenciais
relacionados a esse tipo de tratamento. ou scja, interagdes potenciais entre os farmacos, intolerancia.
efeitos colaterais freqiientes e dificuldade de identificagdo do farmaco potencialmente mais ativo.

Recentemente, MONTAGNIER et al. apresentaram alguns resultados da experiéncia que

vem sendo realizada em Vancouver com o “Mega-HAART™ ou tratamento de resgate com
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multiplos farmacos. Esses estudos ja foram realizados pelo grupo de pesquisa em 98 pacientes
amplamente tratados e com posterior falha terapéutica. Nesses estudos foram utilizados esquemas
com até nove farmacos. valendo ressaltar que essa terapia sO pode ser prescrita em casos de
esgotamento total de combinagdes.

A forma de tratamento atualmente realizada no Brasil é baseada nas recomenda¢des para
terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV. publicado pelo Ministério da
Satde em julho de 1999, de acordo com o Consenso Médico sobre AIDS. Esse documento foi
elaborado por 23 especialistas de vdrias regides do pais com o objetivo de sugerir condutas que

facilitem a pratica didria do uso de anti-retrovirais.

2.4 CONCLUSAQO

As perspectivas em torno das pesquisas direcionadas ao aperfeicoamento e desenvolvimento
de novas terapias antivirais sdo bastante promissoras. Terapias antivirais mais satisfatorias advirdo
da identificagdo de agentes com melhores propriedades farmacocinéticas, maior poténcia e/ou perfis
de toxicidade mais favoraveis comparativamente aos farmacos ja existentes, e ao desenvolvimento
de medicamentos que nio apresentem tantas alteragdes no dia-a-dia do paciente (aumentando a
adesdo). Novas técnicas de administragdo de firmacos que melhorem as propriedades
farmacocinéticas ou que visem a tecidos especificos também tém sido alvo de estudo. A utilizagdo
de pro-tarmacos para aumentar a absor¢do e/ou evitar a degrada¢do do composto original vem

recebendo especial aten¢do no desenvolvimento farmacotécnico.
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CAPITULO III

Estabilidade térmica e caracterizacio dos produtos intermediarios

solidos e volateis da decomposicdo do AZT

Neste capitulo € feita uma breve introdug¢do aos métodos termoanaliticos. Com este
intuito, buscou-se descrever seus aspectos gerais, enfatizando a aplica¢do da anélise
térmica diferencial, da calorimetria exploratoria diferencial e da termogravimetria,
aplicados ao estudo da estabilidade térmica e caracterizacdo de farmacos e insumos.
Estdo apresentados, também, os resultados obtidos no estudo de estabilidade térmica e
caracterizagdo dos produtos intermediarios solidos e volateis da decomposicdo da
zidovudina. Sendo assim, este capitulo serve como ponto de partida para o

entendimento de todos os capitulos seguintes.

“Onde ha divida, ha liberdade”

Provérbio latino




3.1 INTRODUCAO

O termo analise térmica refere-se a um grupo de técnicas nas quais uma propriedade tisica de
uma substancia ¢/ou de uma reacdo € medida como fungdo do tempo ou da temperatura enquanto a
substiancia ¢ submetida a um programa controlado de temperatura (WENDLANDT. 1986). A
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG). a analise térmica diferencial (DTA) e a
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) sdao as técnicas termoanaliticas mais difundidas e
empregadas para o desenvolvimento de diferentes estudos e aplicagdes a grande variedade de
materiais (OZAWA. 2000). No entanto, outras técnicas para medida de outras propriedades podem
ser empregadas. A Tabela 3.1 apresenta as propriedades fisicas medidas em analise térmica. técnica
derivada e as abreviaturas recomendadas pela Confederacdo Internacional de Analise Térmica e

Calorimetria (ICTAC). para identifica-las.

Tabela 3.1 - Propriedades fisicas medidas em analise térmica, técnica derivada e abreviaturas

Propriedade Fisica Técnica (s) Derivada (s) Abreviatura

Massa Termogravimetria TG
Determinagdo isobarica de variagdo de massa
Deteccao de gas desprendido

Analise de gas desprendido

Analise térmica por radioemanagdo EGD

Analise por produgdo térmica de particulas EGA
Temperatura Determinagdo da curva de aquecimento

- Analise Térmica Diferencial DTA

Entalpia Calorimetria Exploratoria Diferencial ‘. DSC
Dimensoes Termodilatometria D
Caracteristicas Mecanicas  Analise Termomecanica T™MA

Termomecanometria Dindmica DMA
Caracteristicas acusticas Termossonimetria ¢ Termoacustica TS
Caracteristicas opticas Termoptometria
Caracteristicas elétricas Termoeletrometria
Caracteristicas magnéticas Termomagnetometria ™

(Fonte: GIOLITO & IONASHIRO. 1980)



Nos altimos anos, a tormagdo de novos pesquisadores e o crescente nimero dos que
utilizam analise térmica em suas pesquisas, associados aos tabricantes desses instrumentos. ampliou
a utilizacdo dessas técnicas. Atualmente, diversas universidades. centros de pesquisas e industrias ja
dispdem de equipamentos. que estdo sendo utilizados como importantes ferramentas de pesquisa no

desenvolvimento de novos produtos e no controle de qualidade.

3.1.1 Analise térmica diferencial (DTA)

A analise térmica diferencial ¢ a técnica na qual a diferenca de temperatura (AT) entre a
substancia e o material de referéncia (termicamente inerte) ¢ medida em fun¢do da temperatura.
enquanto a substancia e o material de referéncia sdo submetidos a uma programac¢io controlada de
temperatura (WENDLANDT. 1986: CAMMENGA & EPPLL. 1995). As variagoes de temperatura
na amostra sdo devidas as transigdes entdlpicas ou reagdes, conhecidas como endotérmicas ou
exotérmicas. A curva DTA representa os registros de AT em fungdo da temperatura (T) ou do tempo
(t). de modo que os eventos sdo apresentados na forma de picos (WENDLANDT, 1986). Os picos
ascendentes caracterizam  os cventos do  tipo  exotérmicos. enquanto os descendentes. 0s
endotérmicos, segundo convengdo. As drcas sob o0s picos estdo relacionadas com as energias
envolvidas nas reagdes quimicas ocorridas durante o ensaio térmico. As alteragdes de temperatura da
amostra sao decorrentes de lransformagoes de fase. rea¢des no estado sélido. decomposi¢des. reagdes

de superficie com certos gases ¢ transicoes de segunda ordem,

3.1.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

DSC ¢ a téenica na qual se mede a diterenga de energia fornecida a substincia e a um
material de referéncia. termicamente inerte. em lungdo da temperatura. enquanto a substincia ¢ a
referéncia sdo  submietidas a uma programagdo controlada de temperatura (GIOLITO &
IONASHIRO. 1980). De acordo com o método de medi¢do utilizado. ha duas modalidades: o DSC
com compensagdo de poténcia ¢ 0 DSC com tluxo de calor (Figura 3.1).

No DSC com compensagdo de poténcia. a amostra ¢ referéncia s3o aquecidas em
compartimentos distintos. tornando possivel manter a amostra ¢ a referéncia em condigdes

sotérmicas. Neste caso. se a amostra sofre alteragdes de temperatura devido a um evento
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endotérmico ou exotérmico em fun¢do do aquecimento ou resfriamento, ocorre uma modificagdo
na poténcia de entrada do forno correspondente, de modo a se anular esta diferengca (WENDLANDT,
1986). No DSC com fluxo de calor, a amostra e a referéncia sdo colocadas em capsulas idénticas,
localizadas sobre um disco termoelétrico de constantan’, e aquecidos por uma unica fonte de calor.
Assim, o calor ¢ transferido através do disco para a amostra e a referéncia, onde o fluxo de
calor diferencial entre os dois é controlado por termopares conectados abaixo das capsulas. Dessa
forma, a diferenca no fluxo de calor da amostra e da referéncia é diretamente proporcional a

diferenga de poténcia das jungdes dos termopares (WENDLANDT, 1986).

SENSORES DE Pt

AAAAAAAAAAAAA

....... \/ VAN

AQUECEDORES INDIVIDUAIS -

Figura 3.1 - [lustra¢do dos modos DSC de compensagio de poténcia (a) e de fluxo de calor (b)

A grande diferenga nos dois modos de DSC consiste na apresentagdo dos resultados. No
DSC com compensa¢do de poténcia foi adotada a convengdo da termodindmica, em que um evento
endotérmico (AH>0) € caracterizado por um pico ascendente na curva DSC, enquanto no DSC com
fluxo de calor esse mesmo evento é representado na curva DSC por um pico descendente
(WENDLANDT, 1986; BROW, 1988). Em relacdo a DTA, pode-se dizer que a técnica de DSC com
fluxo de calor € similar, uma vez que foi desenvolvida a partir desta. A grande diferenca em relagéo a
DTA consiste na execugdo de medidas quantitativas, uma vez que a DSC com fluxo de calor possui
uma resisténcia térmica bem definida. sendo adequado para esse tipo de medida (FORD &
TIMMINS. 1989; HAINES, 1995).

A partir dos ensaios de DSC ¢ possivel detectar fendmenos fisicos e quimicos através da
obtengdo de curvas termoanaliticas, como descrito por WENDLANDT em 1986. Os principais
fendmenos fisicos que podem ser observados sdo: transigdo cristalina. fusdo, vaporizagdo,
sublimac¢do, adsor¢éo, dessorcdo, absor¢do, transicdo ponto Curie, transigdo cristal-liquido, transigéo
vitrea e capacidade calorifica (FERGUSON et a/.. 2000; THOMPSON, 2000).

Liga metalica constituida de cobre e niquel
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Dentre os fendmenos quimicos podem-se destacar: quimiossor¢do, dessolvatagao.
desidratacdo, decomposi¢do, degradacdo oxidativa, oxida¢do em atmostera gasosa, reagdes Oxido-
reducdo. reacdes em estado solido. polimerizagdo. pré-cura e reagdes cataliticas. entre outros.

As curvas termoanaliticas sdo obtidas através de determinadas condigbes experimentais.
dentre as quais pode-se destacar: a programacao de temperatura. o tipo de capsula térmica, a massa
de amostra, a atmosfera dindmica e a vazdo de gas, a razio de aquecimento. Essas condi¢bes devem
ser efetuadas de forma criteriosa € mantidas ao longo de todo experimento, a partir do momento em
que sejam adotadas como padrdo. A valida¢do do método proporciona alto grau de confianca e
seguranga no método analitico e na qualidade dos resultados, além de reduzir a probabilidade de
falhas e necessidade de repeticdes de analise.

Quanto a calibragdo do DSC, esta ¢ de suma importancia para a validagdo e padronizagdo
do método analitico. Os equipamentos atuais, comandados por programas de computador, dispdem
de mecanismos de calculos capazes de compensar altera¢des de calibragdo por meio da aplicagdo de
fatores que, multiplicados pelos valores experimentais obtidos, permitem a aquisicdo de dados
corretos, isto €, de grande exatiddo. Estes fatores de correcdo, também chamados de fatores de
calibragdo. sdo obtidos por meio de ensaios de afericdo realizados com substancias padrdes, cujos
eventos térmicos sdo perfeitamente definidos. A ICTAC estabeleceu um conjunto de materiais de
referéncia para calibracdo em andlise térmica, que devem preencher os seguintes requisitos
fundamentais: fornecer os meios de comparagdo e de calibragdo de qualquer instrumento e 0s meios
que permitam relacionar os dados termoanaliticos com as propriedades fisicas e quimicas. Dentre
estes materiais pode-se destacar o nitrato de potassio, perclorato de potassio, sulfato de prata,
carbonato de estréncio. cromato de potdssio, indio e estanho (GIOLITO & IONASHIRO, 1980).

A Figura 3.2 mostra a curva DSC. referente ao aquecimento e resfriamento, de uma amostra
de indio metalico obtida em equipamento de fluxo de calor. De acordo com esta curva € possivel
evidenciar um pico endotérmico com temperatura onset de 156,5°C reterente ao processo de fusido do
material. Calculando-se a area do pico observa-se um calor de fusdo de 28.7 J.¢"' ou 3291.5 J.mol".
Comparando-se ¢sses valores aos valores tabelados (GIOLITO & [ONASHIRO, 1980) de
temperatura ¢ calor de fusdo do indio metalico (156.61°C ¢ 28.71 J.g"'. respectivamente). pode-se
verificar a calibragdo do instrumento. Este procedimento tem por objetivo verificar se o equipamento
esta respondendo adequadamente as medidas de temperatura e tluxo de calor (quantidade). Nota-se.

no resfriamento. o pico no sentido endotérmico. que caracteriza a cristalizagdo do metal. Em se
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tratando de uma substdncia pura. a entalpia de cristalizacdo deve ser numericamente igual, porém as

temperaturas envolvidas no processo fusdo-cristalizagdo sdo proximas.
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Figura 3.2 - Curva DSC de uma amostra de indio metdlico, obtida na célula DSC de fluxo de calor,

sob atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL.min)e razdo de aquecimento de 10°C.min"’
3.1.3 Termogravimetria (TG) / Termogravimetria derivada (DTG)

A termogravimetria € a técnica de analise térmica em que a variagdo de massa da amostra
(perda ou ganho) € determinada como uma fun¢do da temperatura e/ou tempo, enquanto a amostra ¢
submetida a uma programacgdo controlada de temperatura (GIOLITO & IONASHIRO. 1980). E
importante observar que as técnicas termoanaliticas sdo complementares entre si no que diz respeito
a avalia¢do do comportamento térmico dos materiais. Dentre os fendmenos fisicos detectados por
esta técnica podem-se destacar: desidratagdo, vaporiza¢do, sublimagdo, adsor¢do, dessor¢do e
absor¢do. Em relagdo aos fendmenos quimicos pode-se destacar: quimiossor¢do, dessolvatagio.
decomposi¢do, degradagio oxidativa, degradagdo redutiva. rea¢des em estado solido.

Os experimentos para se avaliar as variagbes na massa de um material em fungdo da
temperatura sdo executados através de uma termobalanga (Figura 3.3), que deve permutir o trabalho

sob variadas condi¢des experimentais. As curvas geradas possibilitam obter informag¢des quanto a
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estabilidade térmica da amostra. a composi¢do e a estabilidade dos compostos intermediarios e

produto final.

MECANISMO ELETRONICO DE PESAGEM }—‘ AMPUIFICADOR

FLUXODE  —P» \I/
GAS UNIDADE
CONTROLADO CONTROLADORA

\/

‘ COMPUTADOR ‘

IRV,

AMOSTRA —— TARA ‘ ANALISE DOS DADOS ‘

v v V.

’7 REGISTRO —‘
SISTEMA DE

CONTROLE DE
TEMPEREATURA

Figura 3.3 - Esquema representativo do sistema de termogravimetria (TG)

No método termogravimétrico convencional ou dindmico, mais comumente empregado, sido

registradas as curvas de massa da amostra (m) em fun¢do da temperatura (T) ou do tempo (t):
m=f{(T out)

Nessas curvas. os degraus em relacdo ao eixo de ordenadas correspondem as variagoes de
massa sofridas pela amostra e permitem obter dados que podem ser utilizados com finalidades
quantitativas.

Na DTG, a derivada da curva de variacdo de massa em fungdo do tempo, dm/dt, ¢ dada em
fun¢do do tempo (t) ou temperatura (T). Em outros casos, a derivada da variacio de massa com
relagdo a temperatura. dm/dT. ¢ registrada como fungdo do tempo ou da temperatura. Nestes casos. a
curva resultante € a derivada primeira da curva TG. em que série de picos € obtida em fun¢do das
etapas de decomposi¢do térmica. Um patamar horizontal na curva TG corresponde. também. a um
patamar horizontal na curva DTG uma vez que dmsdt 0. Um ponto de maximo na curva DTG ¢
obtido quando a curva TG apresenta um ponto de inflexdo em que a massa esta sendo perdida mais
rapidamente. A curva DTG, geralmente, apresenta as informagdes de forma visualmente mais
acessivel (maior resolu¢do), além de permitir, a partir da altura do pico. a qualquer temperatura. obter
a razdo de Am naquela temperatura. como também. permitir a pronta determina¢do da Ty (onde Am

ocorre mais rapidamente).
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A Figura 3.4. ilustra, a partir das curvas TG/DTG. o processo de decomposi¢do térmica de

uma amostra de oxalato de calcio monoidratado (CaC;04.H;0), que é uma substancia padrdo

utilizada para verificar as condigdes da instrumentagdo. Observa-se, a partir das curvas TG/DTG, que

os percentuais de variagdo de massa correspondente a cada etapa sdo concordantes com os valores

calculados, isto ¢, 1%. etapa (% de H,O = 12,42), 2°. etapa (% de CO = 19,32) e 3* etapa (% de CO, =

30,14).
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Figura 3.4 - Curvas TG/DTG obtidas sob atmosfera dinimica de ar (50 mL.min")e razio de

aquecimento de 10°C.min"" de uma amostra de CaC,04.H,0

Dentre as principais caracteristicas de uma termobalanga moderna, pode-se destacar:

sensibilidade, reprodutibilidade. insensibilidade a variagdes de temperatura ambiente, estabilidade

eletro-mecdnica e resposta rapida as variagdes de massa. Vale, ainda. ressaltar que nesta técnica

diversos fatores relacionados com o instrumento e as caracteristicas da amostra podem afetar os

perfis das curvas TG/DTG e resultados, sendo os mais freqiientes a razdo de aquecimento, a natureza

da atmosfera, a vazdo do gas, a massa de amostra, o tamanho das particulas. a cristalinidade. a

geometria. a composi¢do do cadinho e o calor de reacdo envolvido no processo.

41



3.1.4 Aplicagdes da analise térmica na area farmacéutica

O carater inter e multidisciplinar dessas técnicas tém despertado o interesse dos pesquisadores
¢ tecndlogos das mais diversas areas da ciéncia aplicada (HAINES, 1995: HARDY, 1993). No
campo das ciéncias farmacéuticas, as técnicas termoanaliticas vém sendo utilizadas nos ultimos 30
anos € o crescente interesse € evidenciado pela publicagdo do livro “Pharmaceutical Thermal
Analysis” em 1989 (FORD & TIMMINS, 1989); pelo volume 248 de 1995 do periddico
Thermochimica Acta com artigos dedicados. exclusivamente. a aplicagdes farmacéuticas. pelos
artigos de revisdo publicados em 1998 por Giron e também, pelo artigo de revisdo sobre andlise
térmica publicado no Arnalytical Chemistry no més de Julho de 1998 ¢ 2000 (DOLLIMORE &
LERDKANCHANAPORN, 1998; DOLLIMORE & PHANG, 2000), nos quais menciona-se o
crescente nimero de artigos publicados nos Ultimos dois anos, assim como a grande atengdo
dedicada pela industria farmacéutica para a aplicagdo das técnicas de analise térmica.

Sabendo-se que a zidovudina (3 -azido-3’-dideoxitimidina), ou simplesmente AZT, constitui
molécula de suma importancia para o combate ao HIV e tendo em vista a potencialidade das técnicas
termoanaliticas aplicadas a farmacos e medicamentos, foi proposto um estudo visando avaliar a
estabilidade térmica e caracterizar os produtos intermediarios da decomposicdo do AZT. Nesse
trabalho os dados de andlise térmica foram suplementados pela andlise elementar (C, H e N),
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho (IV) e pela difragdo de raios X para
identificar o AZT ¢ os produtos intermediarios solidos da decomposi¢do. A caracterizagdo dos
produtos volateis gerados na decomposicdo térmica foi realizada a partir do sistema acoplado e
simultdneo TG/DTA-GC/MS, que permitiu a obten¢do de informag¢gdes quanto a estrutura e auxiliou

na identificacdo dos gases envolvidos no processo de decomposi¢do térmica (ARAUJO et al. 2003).

3.2. MATERIAIS E METODOS

O padrao de AZT foi doado pela United States Pharmacopeia (USP), de acordo com a
seguinte descrigdo: AZT (Numero cat. 72450). grau de pureza 100%, lote: F, data 16/05/00.
certificado oficial de garantia: 100-B.

As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 ¢ 550°C, utilizando-se célula

calorimétrica modelo DSC-50 da marca Shimadzu. sob atmosfera dinamica de N> (50 mL.min™).
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razdo de aquecimento de 10°C.min"', utilizando capsula de aluminio parcialmente fechada contendo
aproximadamente 2 mg de amostra. A célula DSC foi calibrada e/ou verificada antes dos ensaios no
eixo de temperatura utilizando padrdes de indio (Tpge = 156.6°C) e zinco (Thpuo = 419,5°C)
metalicos com pureza de 99,99%. Para o fluxo de calor empregou-se 0 AHyg, do indio metalico
(28,7 J.g™h.

As curvas TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 900°C, utilizando-se
termobalanca modelo TGA-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dindmica de nitrogénio e em ar
(50 mL.min™"), razdo de aquecimento de 10°C.min"", utilizando cadinho de platina contendo massa de
amostra em torno de 3 mg. Antes dos ensaios verificou-se a calibragdo do instrumento empregando-
se uma amostra de oxalato de cdlcio monoidratado conforme norma ASTM (E1582 — 93).

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em equipamento
Bomem, no comprimento de onda de 400 a 4000 cm™', diluindo-se as amostras em KBr sob a forma
de pastilha.

Os difratogramas de raios X do fArmaco e dos compostos intermedidrios soélidos derivados do
processo de decomposi¢do térmica do AZT foram obtidos em equipamento de difra¢do de raios X da
marca Siemens, modelo D5000, com tubo de CuK,, em intervalo de 3 a 65°, com passo de 0,05 (o) €
tempo de passo de 1 segundo, utilizando o método do po.

O teor de carbono, hidrogénio e nitrogénio foi determinado utilizando o equipamento
Elemental Analyser 2400 CHN (Perkin-Eimer).

O sistema empregado na detec¢do e analise dos volateis da decomposigdo térmica do AZT
corresponde ao acoplamento das técnicas termoanaliticas simultdneas TG/DTG/DTA (modelo DTG-
SOH) com a cromatografia gasosa ¢ a espectrometria de massas (GC/MS modelos GC-14B e QP-
5000), ambos da marca Shimadzu. Este sistema permite que a andlise seja realizada pelos modos, de
acordo com a Figura 3.5. No primeiro modo. durante o processo de decomposi¢do térmica. os
volateis liberados sdo levados diretamente para o detector de massa. enquanto que no segundo 0s
volateis vdo para um tubo “trapeador”. onde serdo adsorvidos. antes de serem separados por uma
coluna cromatografica e detectados pelo espectrometro de massa.

No presente estudo. estabeleceu-se o0 modo TG/DTA-GC/MS. Para a determinagdo dos
volateis provenientes da decomposi¢do térmica do AZT foram utilizadas massas de amostras em
torno de 2 mg, na faixa de temperatura de 25 a 900°C, empregando razdo de aquecimento de

20°C.min"', sob atmosfera inerte de He ultra puro (99.999%) a vazio de 50 mL.min"'.
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Os volateis liberados foram conduzidos por uma interface, mantida a 250°C, até o tubo
“trapeador”, o qual estd empacotado com adsorvente o tipo Tenax TA (60/80 mesh), recoberto por
uma unidade de resfriamento contendo gelo seco para facilitar a adsor¢do dos volateis. Ao término
do processo térmico, a unidade de dessor¢do libera os volateis que sfo. imediatamente, levados por
um géas de arraste a vazdo continua (He, 50 mL.min"') para a coluna cromatografica. A coluna
utilizada € do tipo empacotada, contendo também, como adsorvente, o Tenax (60/80 mesh), onde os

compostos sdo separados, a vazdo do gas de arraste de 30 mL.min"', por ordem crescente do ponto de

ebulicdo.

Analisador de Massa

Kit de Exaustao

./ Interface do DTG-GC/MS

Controle de Fluxo

FC-40

i
]
1
’
'
r

Separador

DTG-50
TG/DTA

Unidade Concentradora

Splitter

Coluna Cromatogrifica

Figura 3.5 - Representagdo esquematica do sistema TG/DTA-GC/MS

O cromatograto obedeceu a seguinte programagdo controlada de temperatura: Tipiciar de 80°C,
isoterma de 3 minutos. com razdo de aquecimento de 20°C.min"' até Ty de 300°C, isoterma de 7
minutos. Apds separa¢do na coluna cromatografica, os volateis foram conduzidos para uma fonte de

ions. onde, através de um processo de impacto de elétrons de alta energia (70 eV), sdo gerados ions
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positivos e negativos. Os ions formados sdo acelerados em dire¢do ao analisador de massas. nesse
caso um filtro quadrupolar, no qual as particulas carregadas sdo separadas de acordo com a relagdo
m/z e direcionadas para um sistema de detec¢do de ions, geralmente uma multiplicadora de elétrons.
Com isso, utilizando um programa de computa¢do denominado Class-500, instalado na estacdo de
tratamento de dados dessa instrumentagdo, obteve-se como resultados os respectivos espectros de

massa dos compostos presentes no material condensado no frap, oriundo da amostra.

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Estudo termoanalitico, obtencao e caracteriza¢ao dos intermediarios sélidos

A curva DSC do AZT (Fig. 3.6) mostra um primeiro evento endotérmico, na faixa de
temperatura entre 115 e 135°C (AH=27,8 kJ.mol), caracteristico do processo de fusdo do farmaco.
A partir da temperatura de 160°C, observou-se o inicio do processo de decomposi¢do térmica do
AZT, sendo este dividido em duas etapas: a primeira exotérmica e a segunda endotérmica. A etapa
exotérmica ocorreu na faixa de temperatura entre 160 e 260°C, apresentando um valor de entalpia em
torno de 268,8 kJ.mol' e temperatura de pico em 234°C. A etapa posterior, endotérmica, pode ser
observada na faixa de temperatura entre 280 e 360°C (AH=44,3 kJ.mol), e ¢ indicada por dois picos
na curva DSC nas temperaturas de 260 e 303°C.

Enquanto a curva DSC mostra um evento endotérmico em 123°C, caracteristico da fusdo
do farmaco, nas curvas TG/DTG observa-se um patamar até ~180°C, indicando que até essa
temperatura 0 AZT € termicamente estavel. A partir de 180°C sdo observados, basicamente, trés
eventos de perda de massa. O primeiro ocorre entre 177 e 245°C e Am=51.2%. O segundo evento
ocorre entre 245 e 345°C ¢ Am=20.3% (Fig. 3.6). Apos este evento a decomposi¢do térmica se
processa lentamente entre 350 e 770°C devido a carboniza¢do e elimina¢do gradativa de material
carbonaceo. Nesta terceira etapa a perda de massa é de ~28,4%. Esses eventos mostraram-se bem
definidos na curva TG obtida em atmosfera dindmica de nitrogénio, enquanto que em atmostfera de ar
os eventos aparecem de forma consecutiva € em um menor intervalo de temperatura devido ao

processo de oxidagdo de todo material. 0 que ndo permitiu separa¢do bem definida dos eventos.
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Figura 3.6 - Curvas DSC e TG/DTG do AZT em atmosfera dindmica de nitrogénio e hélio,

respectivamente, (50 mL.min™"), e razio de aquecimento de 10°C.min

A partir das curvas TG/DTG do AZT ¢ possivel observar que a primeira perda de massa
relativa a decomposi¢do do farmaco representa cerca de 51% da massa molecular do mesmo.
Sabendo-se que a massa molecular do AZT ¢ 267,21, tem-se, assim, que o produto intermedidrio
solido residual do primeiro evento de decomposi¢do térmica apresenta uma massa molecular em
torno de 128,60. A leitura do percentual de massa durante o processo de decomposicdo ¢ feita
diretamente na proje¢do da curva termogravimétrica com relagdo ao eixo de massa ou percentagem.

Com o intuito de avaliar a composi¢do dos produtos intermedidrios sélidos das etapas 1 e 2,
foram isolados os produtos nas temperaturas de 249 ¢ 357°C (Fig. 3.7). Essas amostras foram
submetidas a andlise elementar e assim determinados os percentuais de C, N e H. De acordo com
essas analises foram determinadas as seguintes percentagens (valores tedricos/experimentais) para o
AZT: C (44,94/45.12), H (4,89/546) e N (26,21/26,39). Comparando os valores

(tedricos/experimentais) por andlise elementar para a timina foi observado: C (47,62/46.19), H

46



(4,81/5,02). N (22.20/21.30). A partir dos dados de TG/DTG foram determinadas as temperaturas
finais de cada evento e isolados os produtos intermediarios solidos a 249°C e 357°C e caracterizados

pelas técnicas de IV, DRX e DSC.

AZT
100—;
9 /
E s0—- Intermediario 1
4 T T T T T
g 0 200 400 600 800
Temperatura (°C)
Intermediario 2
0__
0 200 400 600 800

Temperatura (°C)

Figura 3.7 - Curvas TG e DTG (figura inserida) do AZT para obten¢do dos produtos intermediarios

solido durante o processo de decomposigéo térmica

Para a identificagdo dos intermedidrios | e¢ 2 foi utilizada a técnica de espectroscopia de
absor¢do na regido do IV. Os espectros apresentados na Figura 3.8 mostram as bandas de absor¢do
do AZT e dos intermedidrios | e 2. O espectro do AZT (Fig. 3.8a) mostra uma banda de estiramento
no comprimento de onda de 3500 to 3200 cm’' relativa a v, e v,;OH e a banda 8 OH em 1630-1600
cm' . A banda 2102 cm’ representa o0 vC=N=N=N (grupo azido). a banda & em 1694 cm"' é
referente ao grupo C=0, a banda em 1385 cm’™' representa o grupamento CH, e, por fim, a banda em
1281 ecm’' caracteriza os grupos C-O-C e C-OH. Um exame do espectro de infravermelho do produto
intermediario solido obtido na primeira etapa de decomposigdo do AZT, Figura 3.8b, mostrou uma
banda na regiio em 3500 e 3300 cm” representada pelos grupos vO-H e vNH também presentes no
AZT. Este espectro também apresenta bandas em 1694 ¢ 1385 cm’' caracteristicas dos grupos C=0 e

CH,, respectivamente, presentes na estrutura da timina. A comparagdo do espectro obtido para o
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intermediario 1 a um banco de dados de espectros padrdo, mostrou que o composto mais provavel.

de acordo com as bandas de absorgdo, € a timina.
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Figure 3.8 - Espectros de absor¢do na regido do infravermelho do AZT (a), do intermediario |

(249°C)(b) e do intermediario 2 (357°C)(¢)

Os picos obtidos nos difratogramas de raios X foram comparados com o arquivo PDF-2
(JCDP-JCAPS) com o objetivo de identificar os intermediarios 1 ¢ 2. Os difratogramas de raios X
dessas amostras podem ser vistos na Figura 3.9. O precursor foi identificado como AZT. o
intermediario | como timina e no intermediario 2. ainda. {foi possivel observar uma pequena

quantidade de timina residual. Esses resultados puderam ser obtidos a partir da indicagdo das
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distdncias interplanares e as distancias relativas as linhas de difracdo. o que possibilitou a

identificacdo das espécies quimicas na composi¢do das amostras.
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Figura 3.9 - Difratogramas de raios X do AZT e intermediarios 1 e 2 da decomposigdo térmica do

AZT

Avaliando-se a estequiometria e comparando-se os resultados obtidos por TG/DTG para o
processo de decomposi¢do térmica do AZT, pode-se caracterizar o mecanismo de degradagio
térmica do fArmaco. Sabendo-se que a timina apresenta uma massa molecular igual a 126,12, e que
os dados de TG/DTG indicaram uma perda de 51% da massa molecular do farmaco (267,21), tem-se.
assim, que o residuo (intermediario 1) apresenta uma massa molecular em torno de 128.60, ou seja,
bem préximo ao valor tedrico. Observando-se os valores da analise elementar para o intermediario 1
e comparando-se aos valores teoricos para a timina pode-se verificar que as percentagens sio
bastante proximas (experimental/tedrico): C (47,62/46.19), H (4.81/5.02), N (22.20/21,30). Assim.
pode-se constatar a formacdo de timina a partir do rompimento do grupo azido e liberagdo dos anéis

furano e 2-furano-metanol do AZT.
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Para confirmar os resultados obtidos. realizou-se a analise por DSC dos intermediarios 1 e
2 da decomposicdo térmica do AZT. A Figura 3.10 apresenta as curvas DSC. obtidas em atmosfera
dinimica de nitrogénio e razio de aquecimento de 10°C.min"', do AZT. do intermediario 1, da timina
(substdncia quimica de referéncia) e do intermediario 2. Como pode-se observar, a curva DSC do
intermediario 1 (Fig. 3.10-b) apresenta um evento endotérmico na temperatura de 309°C. Um evento
semelhante a este ¢ observado na curva DSC da timina padrdo (Fig. 3.10-c), sendo caracterizado
como fusdo. que de acordo com a literatura, estd na faixa de 313-317°C. Ainda analisando a Figura
3.10-d. pode-se observar que a curva do intermedidrio 2 ndo apresentou eventos significativos na

faixa de temperatura em estudo.
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Figura 3.10 - Curvas DSC do AZT (a), do intermediario [ (b), da timina (substancia quimica de

referéncia) (¢) e do intermediario 2 (d)

3.3.2 Caracterizacao dos volateis provenientes da decomposi¢cao térmica por TG/DTA-

GC/MS

Utilizando-se o sistema simultineo e acoplado TG/DTA-CG/MS. cujas especificagdes e
condi¢oes foram citadas anteriormente. toi possivel detectar e identificar os volateis liberados da

decomposi¢do térmica do AZT. Os volateis oriundos da decomposi¢do térmica, depois de
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condensados e liberados para o sistema CG/MS, geraram os cromatogramas i0nicos totais. oS
respectivos cromatogramas de ions (Fig. 3.11) e os espectros de massas (Fig. 3.12). Esses
cromatogramas apresentam picos com tempos de retencdo entre 9,4 e 15,8 minutos (Tabela 3.2). A
partir da comparagdo dos espectros de massas obtidos com aqueles dos respectivos padroes.
disponiveis na biblioteca do banco de dados, foi possivel identificar o furano e o 2-furano-metanol,

como os volateis mais provaveis liberados durante o processo de decomposi¢do térmica do AZT.

Intensidade
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7\ |
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Tempo de reten¢ao (min)

Figura 3.11 - Cromatograma i6nico total e cromatogramas de ions oriundos da decomposigio térmica
do AZT

Tabela 3.2 - Dados obtidos através do sistema acoplado TG/DTA-GC/MS referentes a identificagdo

dos produtos volateis liberados no processo de decomposi¢do térmica do AZT

Pico Tempo de reten¢ao A/H (sec) % total identificagao
1 9.448 21.170 17.46 furano
2 15,708 33.479 82.54 2-furano-metanol
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Figura 3.13 - Mecanismo de decomposi¢do térmica do AZT

3.4. CONCLUSAO

Os métodos termoanaliticos tém se mostrado importantes ferramentas para o desenvolvimento e

controle de farmacos e medicamentos. Diversas vantagens destes métodos tém sido apontadas
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principalmente em virtude da pequena quantidade de amostra utilizada, a rapidez para obtencdo de
resultados e a possibilidade de obter diferentes informag¢des sobre as propriedades fisicas e quimicas
da amostra. Este estudo mostra a aplicagdo da andlise térmica como uma rapida e eficiente técnica
para caracterizagdo do AZT e seu processo de decomposi¢do. A aplicagdo das técnicas
termoanaliticas aliadas as técnicas de andlise elementar (C, H e N), espectroscopia de absorgdo no IV
e difracdo de raios X possibilitou a identificagio dos produtos intermediarios soélidos da
decomposicdo térmica do farmaco. Para o AZT evidenciou-se um processo de decomposi¢do térmica
dividido em trés etapas, sendo a primeira etapa relativa a decomposi¢do do AZT com formagdo de
timina e as demais etapas referentes & decomposicio da timina com elimmag¢do de material
carbondceo. A maior inovagdo deste trabalho estd baseada na aplicagdo do sistema simultineo e
acoplado TG/DTA-GC/MS, em atmosfera de He, para avaliagio do processo de degradagdo e
caracterizagdo dos produtos volateis provenientes da decomposi¢do térmica do AZT. Neste caso, foi
identificada a formac¢do de furano e 2-furanometanol, o que corrobora com a caracterizagdo dos
produtos solidos e cria novas perspectivas na avaliagdo do processo de decomposi¢do térmica e

estudo de estabilidade de farmacos e medicamentos.
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CAPITULO IV

Determinac¢io do ponto de fusio, variag¢iao de entalpia e grau de

pureza de amostras comerciais de AZT utilizando DSC

A determinagdo da pureza quimica, a faixa de fusdo e a varia¢do de entalpia envolvida

nesse processo € um dos principais requisitos avaliados no controle de qualidade em

industrias farmacéuticas. Apesar da calorimetria exploratdria diferencial ndo ser uma

técnica tdo comumente utilizada como a cromatografia liquida de alta eficiéncia, a sua

aplicagdo vem crescendo e hoje ja estd inserida na United States Pharmacopeia como

uma técnica apropriada para tal finalidade. Neste capitulo € feita uma abordagem sobre

o método de determinac¢do de pureza utilizando DSC, assim como, a aplicagdo desta

técnica para avaliagdo de amostras comerciais de zidovudina (matéria-prima) fornecida

por diferentes laboratorios.

"Muitos homem cometem o erro de substituir o conhecimento

pela afirmagio de que é verdade aquilo que desejam."

Bertrand Russell




4.1 INTRODUCAO

As aplicacdes no campo farmacéutico tém caracterizado a analise térmica como uma
importante ferramenta na solu¢do de problemas envolvendo desenvolvimento, produgdo e controle
de qualidade de medicamentos e insumos (BUCKTON et al., 1991). As principais aplicagdes nessa
drea tém visado a determina¢do do grau de pureza (WINDMANN & SCHERRER, 1991); a
realizagdo de ensaios de estabilidade térmica e cinética de decomposi¢do; o estudo de possiveis
interacdes farmaco-farmaco e/ou farmaco-excipiente em fase de pré-formulagdo (IGLESIAS er al.,
1998; SAESMA et al., 1991); além da caracterizagdo de matérias-primas e¢ produtos acabados
(FORD & TIMMINS, 1989; CANOTILHO et al., 1992; CAMMENGA & EPPLE, 1995; GIRON,
1998, 1999; BROWN & GLASS, 1999; THOMPSON, 2000).

CANOTILHO et al. relataram que os recursos de andlise térmica no campo farmacéutico
sdo consideraveis ndo sé para o estudo de polimorfismo como, também, pela sua versatilidade em
outras aplicagdes, podendo-se destacar: caracteriza¢do de polimorfos, compostos de inclusdo e
dispersdes solidas, estudos de compatibilidade farmaco/farmaco e farmaco/excipientes em nivel de
pré-formulagio; determinagdo da pureza quimica; estudo de reagdes no estado solido (estabilidade
térmica e pardmetros cinéticos); andlise de formas farmacéuticas sélidas; controle de qualidade de
firmacos e medicamentos (como a determina¢do dos teores de cinza, umidade, entre outras);
avaliagdo de isdmeros e polimorfos; analise de matérias-primas (farmacos e excipientes) e formas
farmacéuticas acabadas (emulsbes, supositdrios, microesferas, comprimidos. lipossomas, pés,
cremes e géis) (CANOTILHO et al., 1992; LVOVA et al., 1993)

A determinacdo do ponto de fusdo utilizando métodos calorimétricos vem sendo bastante
utilizada como um método de avaliagdo do grau de pureza de um composto (WIDMANN &
SCHERRER, 1991). Através da DSC pode-se determinar a faixa de fusdo de um dado material e,
baseando-se na equagdo de van’t Hoff (CANOTILHO et al., 1992, BEZJAK et al., 1992) (Equagdo
4.1), é possivel a determinacdo da fracdo molar das impurezas x, (nimero de moles das impurezas
pelo total de niumero de mol) contidas nesse material em relagdo a faixa de fusdo. Porém, por DSC

0 método é aplicado desde que a faixa de x» esteja entre 0,95 e 0,9999 (ou 95 e 99,99 mol %).

2

Tf = To - XZ RTO
AHy

(Equagdo 4.1)
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em que Tr representa a temperatura de fusdo das impurezas no processo de fusdo, desde que o
restante dos sélidos cristalinos do maior componente esteja em equilibrio com a fase ja fundida; T,
€ o ponto de fusdo do maior componente expresso em graus Kelvin; R € a constante dos gases
(8,3143 JK'. mol™); x; ¢ a fragdio molar das impurezas na fase liquida; AH; é o calor de fusdo do
maior componente expresso em J.mol'; AH;(R.T,%) e é denominado constante crioscépica.

Quando a substincia € aquecida, o conjunto de impurezas € fundido, formando uma fase
liquida. Acima desta temperatura, a fase sélida consiste apenas em substincia pura. Como a
temperatura decresce com a formagio da fase eutética das impurezas (Fig. 4.1), a fragdo molar das
impurezas na fase liquida x, é constantemente diminuida desde que a substincia pura dissolva na
solug¢do eutética durante este intervalo de temperatura (GIRON & GOLDBRONN, 1995; STAUB &
PERRON, 1974). Essa relagdo ¢ dada pela Equagéo 4.2:

x* 1 (Equagdo 4.2)
X; = —

F

em que X;* € a fragdo das impurezas na fase liquida da substincia completamente fundida ou na

substéncia original, e F ¢ a fragdo fundida.

Temperatura (K)

Teutético

Figura 4.1 - Diagrama de fases de wma mistura eutética



Quando a Equagéo 4.2 ¢ substituida na Equagédo 4.1, tem-se como resultante a Equagdo 4.3.
Esta equagdo descreve a relagdo linear entre Tre 1/F com a interceptacdo de Ty e a inclinagdo € dada
por x:*.R.T," /AH;:
To — x2* RT,". 1 (Equacéo 4.3)

AHy F

Tf=

Para obter o grifico desta fungéo a partir da fusdo por DSC, alguns pontos, normalmente
na regido entre 10 e 50% do pico, sdo avaliados. A fragdo fundida € a razdo da area parcial AH; para
a area total AH,y. A faixa entre 10 e 50% do ponto de inflexdo ou pico ¢ utilizada por excluir
também a maior concentragdo de impurezas na fase liquida e para evitar erros na regiio onde a
velocidade da fusdo ¢ também maior. Se os valores calculados apresentam coordenagio entre eles
normalmente a curva dada por Ty x 1/F serd representada por uma linha reta (Fig. 4.2). A
determinac¢do da pureza por DSC é explicada pela teoria da nfo-linearidade, ou seja, a drea onde
normalmente ¢ iniciada a fusdo € decorrente de uma série de impurezas o que justifica um processo
nio-linear. Por outro lado, o procedimento aceito para linearizagdo dos dados ¢ introduzido pela

correcdo da drea (BLAINE & SCHOFF, 1983).

Concentracdo de impurezas
Ty =1 Pontos fora de ajuste
Pontos corretos

]
I
”) i
= 148,0° _| |
5 :
5 :
5 i
3 :
S 14750 _| |
B 1
| ~
1 ~
1 S
i \\\
147,00 _| E ~ <
H
| | | ! | | | | > IF
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 4.2 - Gréafico de linearizagdo para a determinacio da concentra¢io de impurezas



A determinagdo do grau de pureza utilizando o DSC ndo pode ser efetuado nas seguintes
situagdes: a) quando os compostos se decompdem em etapa subseqiiente a fusfio; b) quando as
impurezas formam um eutético com o componente principal, ou seja, as impurezas sdo solaveis na
fase liquida do componente principal; ¢) para materiais amorfos, uma vez que o pico de fusdo estd
relacionado a variacdo de entalpia em fungdo da cristalinidade; d) quando o calor de fusdo €
independente da temperatura; e) quando outros eventos acontecem proximos & fusdo, como por
exemplo, volatilizagdo ou transi¢io polimérfica (BLAINE & SCHOFF, 1983).

Visto que a andlise térmica tem despertado um grande interesse dos investigadores e
tecndlogos nos ultimos anos para estudos que envolvem o controle de qualidade de farmacos e
medicamentos, objetivou-se a utilizacdo do método para determinagdo do grau de pureza de sdlidos
por DSC, para avaliagdo de farmacos utilizados em medicamentos de AZT, fornecidos por
diferentes laboratérios farmacéuticos. Neste trabalho foram determinados o teor de pureza, a

temperatura onset e a variagdo de entalpia ocorrida durante a fusio.

4.2 MATERIAL E METODOS

O padrdo de AZT foi doado pela United States Pharmacopeia (USP), de acordo com a
seguinte descricdo: AZT (Numero cat. 72450), grau de pureza 100%, lote: F, data 16/05/00,
certificado oficial de garantia: 100-B. As amostras de AZT (principio ativo) foram doadas pelas
industrias farmacéuticas que delas se utilizam no seu processo de fabricagdo: AZT (Laboratoério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco-LAFEPE, lote AZNO001), AZT (Fundacdo para o Remédio
Popular-FURP, lote 22459710), AZT (Industria Quimica do Estado de Goids-IQUEGO, lote
00100/001), AZT (Sanval Industria Farmacéutica LTDA, lote AB934), AZT (Fundagdo Osvaldo
Cruz-Farmanguinhos, lote AZL027), AZT (Glaxo Wellcome Industria Farmacéutica, lote 9054001).
Durante o estudo, as amostras dos diferentes laboratdrios foram denominadas aleatoriamente por A,
B, C, D, E e F, sendo a amostra do produto de referéncia (Glaxo Wellcome) denominada por R.

As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura de 25 a 200°C, utilizando célula
calorimétrica DSC-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dindmica de nitrogénio (SO mL.min"'),
razio de aquecimento de 2°C.min"', utilizando cépsula de aluminio parcialmente fechada contendo
aproximadamente 2 mg de amostra. A célula DSC foi calibrada e/ou verificada antes dos ensaios no

eixo de temperatura utilizando padrdes de indio (Thsa=156,6°C) e zinco (Tasso= 419,5°C)
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metdlicos com pureza de 99,99%. Para a quantidade de calor empregou-se 0 AHgso do indio

metalico (28,7 J.g™).

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A endoterma de fusdo corresponde a por¢do da curva DSC que se afasta da linha de
base, e, posteriormente, retorna a mesma. A temperatura de fusdo, Tonser, ¢ definida pelo inicio
extrapolado da curva, sendo definida pelo ponto de interse¢io da tangente com o ponto de maxima
inclina¢do, no lado principal do pico com a linha de base extrapolada. A Figura 4.3 mostra a
endoterma de fusdo do AZT (substdncia quimica de referéncia) obtida na razio de aquecimento de
2°C.min"". De acordo com gréfico pode-se verificar que a amostra apresenta uma temperatura onset

de fusdio igual a 122,4°C (AH= 31,5 kJ.mol"') e uma pureza de 99,83%.

0.0 T.= 122,4°C

20
£
B . 7‘\ 0,
E 10 Temp. de pico 123,66°C
§ _§ Pureza 99,83%
Sm Temp. onser 122.41°C
1
o v Calor 118,03 J.g"
>
= 31,54 kJ.mol™!
= 2.0f

r

80 100 110 120 130

Temperatura (°C)

Figura 4.3 - Curva DSC do AZT matéria-prima (Substincia quimica de referéncia) sob atmosfera

dinimica de N, (30 mL.min"") e razio de aquecimento de 2°C.min".
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Figura 4.4 - Grafico representativo da linearizagdo de van't Hoff a partir da curva DSC do AZT

matéria-prima (Substincia quimica de referéncia)

O efeito da raziio de aquecimento na determinag@o da pureza, ponto de fusdo e entalpia
de fusdo foi realizado utilizando massa de amostra em torno de 2 mg. A Figura 4.5 mostra as curvas
DSC do AZT (substancia B) nas razdes de aquecimento de 1, 2, 5, 10 e 15°C.min"". Neste estudo
pode-se observar que a razdo de aquecimento afeta de forma significativa os valores obtidos para a
pureza, uma vez que os valores de pureza diminuem a medida que a razdo de aquecimento aumenta
(Tabela 4.1). Essa observagdo pode ser justificada pelo fato de que a equagdo de van't Hoff ¢ valida
para condigdes de equilibrio, por isso, razdes de aquecimento menores s3o recomendadas.

A Figura 4.6 apresenta as curvas DSC do AZT (substincia B) quando a massa de
amostra € variada de 0,58 a 7,44 mg, para uma razio de aquecimento 2°C.min"". Neste caso, o grau
de pureza, empregando-se diferentes valores de massas de amostra, foi superior a 99,48%. Esses
resultados evidenciam que a pureza, o calor de fusdo e a temperatura onset de fusdo sofrem

pequenas variagdes quando a massa de amostra € variada como mostra a Tabela 4.2.
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Figura 4.5 - Curvas DSC do AZT (Substincia quimica de referéncia) obtidas nas razdes de

aquecimento de 1, 2, 5, 10 e 15°C.min"", sob atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL.min™).

Tabela 4.1 - Influéncia da razio de aquecimento na determinacio da pureza,

entalpia de fusdo e temperatura onset de fusdo do AZT (substincia B).

Influéncia da razio de aquecimento

Massa ~ 2 mg

°C.min"’ Pureza (%) Tm (°C) AH (kJ.mol™")
1 99,61 120,36 29,182
2 99,53 120,34 29,352
5 99,49 120,46 28,388
10 99,23 120,77 29,074
15 98,76 120,87 29,909
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Figura 4.6 - Curvas DSC do AZT (subst. quimica de referéncia) obtidas com diferentes massas de

amostra, na razio de aquecimento de 2°C.min"', sob atmosfera dindmica de N> (30 mLmin™).

Tabela 4.2 - Influéncia da massa de amostra na determina¢fo da pureza, entalpia de

fusdo e temperatura onset de fusdo do AZT (Substincia B).

Influéncia da massa de amostra

2°C.min""!

Massa (mg) Pureza (%) Tm (°C) AH (kJ.mol™)
0,580 99,59 120,38 30,643
1,120 99,49 120,41 29.116
2,710 99,58 120,47 30,566
5,050 99,53 120,14 29.599
7,440 99,48 120,04 28,694
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As curvas DSC das seis amostras de AZT fornecidas pelos laboratorios A, B, C, D, E, F
e R (substdncia quimica de referéncia), assim como, os graficos representativos da linearizagdo de
van't Hoff a partir da curva DSC, podem ser vistos nas Figuras 4.3 a 4.16. A determinagdo da
pureza quimica das amostras € feita a partir do fator de corregdo que ¢ mostrado em cada um dos
graficos. Sendo assim, quanto menor o fator de corregdo utilizado maior é a pureza do material. O
grau de pureza, as temperaturas de fusdo e o AHg,ss, encontrados a partir dos ensaios por DSC para
as diferentes amostras de AZT estdo listados na Tabela 4.3.

Os resultados foram obtidos utilizando uma razio de aquecimento baixa (2°C.min"') para
melhor definir o evento. Os graficos de linearizagdo para cada amostra mostram, em A, a
concentragdo de impurezas e, em B, o fator de correg@o ou o processo de linearizagdo. De acordo
com os dados obtidos pode-se verificar que a substincia quimica de referéncia apresentou um grau
de pureza igual a 99,83%, e que as amostras de AZT apresentaram uma faixa de variagdo entre 97.5
e 99,4%. Sabendo-se que o desvio-padrdo geralmente € usado para definir intervalos em torno da
média, observa-se que os resultados obtidos para os ensaios em triplicatas por DSC mostram-se
bastante concordantes e com baixa dispersdo dos valores. De acordo com a Tabela 4.1, pode-se
observar que a substdncia quimica de referéncia apresentou uma temperatura onset de fusio igual a
122,4°C. Para as amostras dos principios ativos fornecidos pelos diferentes laboratérios pode-se
verificar uma variagdo da faixa de fusdo entre 118,7 e 122,9°C. No que se refere a0 AHgsio aS
amostras apresentaram um valor médio de 30 kJ.mol™" e, como se pode observar, um desvio-padrio
abaixo de 5%, mostrando, assim, uma boa reprodutibilidade para a analise por DSC.

Os resultados obtidos para o produto D mostram um teor de impureza maior (2,41%), em
relagdo aos demais, com isto, € possivel observar um alargamento e deslocamento da temperatura
onset de fusdo para temperatura mais baixa, neste caso em 118,70°C. Para a substancia quimica de
referéncia da USP, foi determinada uma pureza de 99,83% e uma temperatura onset de fusdo igual a
122,80°C. Neste contexto, pode-se afirmar que quanto maior a concentragdo de impurezas maior

serd o deslocamento e alargamento da endoterma de fuséo.
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Figura 4.7 - Curva DSC do AZT (Produto A) sob atmosfera dindmica de N> (50 mL.min™") e razio

de aquecimento de 2°C.min""
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Figura 4.8 - Grafico representativo da linearizagdo de vant Hoff a partir da curva DSC do AZT

(Produto A)
66



1.00}+

& Tomser = 124,05°C
S 0.00} ~— ﬁ;ﬁo——’—’/
E
3 o -loof
<
O g
[<P]
= -z.nuT
2 v
>
=
&
-3.00}
-4.00}

|
50.00 100.00 150.00

Temperatura (°C)
Figura 4.9 - Curva DSC do AZT (Produto B) sob atmosfera dinimica de N3 (50 mL.min™") e razdo

de aquecimento de 2°C.min™
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Figura 4.10 - Grifico representativo da linearizagdo de van't Hoff a partir da curva DSC do AZT
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Figura 4.11 - Curva DSC do AZT (Produto C) sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"') e razdo

de aquecimento de 2°C.min™"

397.201
Fator de correcgao: 12,76%
A Concentra¢do de impurezas
B Curva do fator de correcao
3
£ 396.20
-
(0]
[«
E
'Q)
g
A B
395.20¢
1 L 1 1 | 1 ! 1 I | 1
0.00 10.00 20.00
[UF]

Figura 4.12 - Grifico representativo da linearizagdo de van't Hoff a partir da curva DSC do AZT
(Produto C)
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Figura 4.13 - Curva DSC do AZT (Produto D) sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™) e razo

de aquecimento de 2°C.min"
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Figura 4.14 - Gréfico representativo da lineariza¢do de van’t Hoff a partir da curva DSC do AZT

(Produto D)
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Figura 4.15 - Curva DSC do AZT (Produto E) sob atmosfera dindmica de N; (50 mL.min™') e razio
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Figura 4.16 - Grafico representativo da linearizagdo de van’t Hoff a partir da curva DSC do AZT

(Produto E)
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Figura 4.17 - Curva DSC do AZT (Produto F) sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min")e razio

de aquecimento de 2°C.min"
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Tabela 4.3 - Avaliagdo da pureza, temperatura de fusdo e AHpg, das amostras de AZT (matéria-

prima e substdncia quimica de referéncia) a partir dos ensaios por DSC (n=3) nas seguintes

condi¢des: atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™"), razdo de aquecimento de 2°C.min™".

Produtos Grau de pureza T saset de fusio AH fusio
(%) (°C) (kJ.mol™)
Subst. Quim. Ref. 99,83 £ 0,09 122,80 £ 0,76 31+0,56
Produto A 98,94 £ 0,14 120,81 £ 0,12 290,86
Produto B 99,54 £ 0,28 122,87 £0,83 29 +£0,90
Produto C 98,43 £0,10 121,82 £ 0,35 30 £ 1,06
Produto D 97,59 £0,16 118,70 £ 0,43 29+ 1,30
Produto E 98,02 + 0,11 121,19 £ 0,42 30+£1,02
Produto F 99,01 £0,12 122,32 £ 0,86 32+£0,37

4.4 CONCLUSAQO

A determinagdo da pureza de substancias por DSC é considerada uma técnica rapida e
confidvel para sistemas eutéticos, nos quais a fusdo nio é acompanhada pela decomposi¢do do
material. A técnica oferece como principais vantagens, em relacdo a cromatografia e a
espectroscopia, a analise de todas as impurezas, normalmente nio requer padrdes e permite medir
de forma simultdnea a faixa de fusdo e a varia¢do de entalpia. Neste trabalho foi feita a comparagio
de seis amostras comerciais do farmaco AZT e a andlise da substdncia quimica de referéncia
fornecida pela United States Pharmacopeia.

De acordo com os resultados, pode-se observar que a substincia quimica de referéncia
apresentou um teor igual a 99,83% e que as amostras de AZT apresentaram uma faixa de variagdo
entre 97,5 e 99,4%. Sabendo-se que o desvio-padrio geralmente ¢ usado para definir intervalos em
torno da média, observa-se que os resultados obtidos para os ensaios em triplicatas por DSC
mostram-se bastante concordantes e com baixa dispersdo dos valores. Pode-se verificar ainda que a
substdncia quimica de referéncia apresentou uma temperatura onset de fusdo igual a 122,8°C. Para
as amostras dos principios ativos fornecidos pelos diferentes laboratérios, pode-se verificar uma

faixa de variag@o entre 118,7 e 122,9°C. No que se refere a0 AHpisz0, @S amostras apresentaram um
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valor médio de 30 kJ.mol'l, para um desvio-padrdo abaixo de 5%, mostrando, assim, uma boa
reprodutibilidade para a andlise em DSC. Por fim. o ntimero de trabalhos publicados nos uhimos
anos, a rapidez na obten¢io dos resultados e o desenvolvimento de programas de calculos por

computadores tém estimulado e apontado essa técnica como bastante promissora.
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CAPITULOV

Estudo de compatibilidade farmaco/excipiente visando ao

desenvolvimento de formas farmaceéuticas solidas de AZT

Apo6s a avaliacdo do comportamento térmico e realiza¢do de ensaios de pureza de uma
matéria-prima, uma das etapas mais importantes para o desenvolvimento
farmacotécnico é o estudo de pré-formulagdo. Esta etapa compreende a avaliagdo das
propriedades fisicas e fisico-quimicas de um determinado farmaco isolado e associado a
determinados excipientes. Nos ultimos 20 anos, a analise térmica vem se mostrando
como uma ferramenta importante para avaliagdo da compatibilidade e identificagdo de
interacdes entre compostos em fase de pré-formulacdo. Neste capitulo € feito um estudo
do AZT em mistura com mais de 20 excipientes comumente utilizados em formas

farmacéuticas solidas.

“A ciéncia ¢é incompleta, é criagio nossa e n6s somos seres incompletos”.

Marcelo Gleiser




5.1 INTRODUCAO

O ponto de partida para formulagdo de um novo medicamento é denominada por pré-
formulagdo. Esta fase do desenvolvimento € caracterizada como a avaliagdo das propriedades fisicas
e quimicas fundamentais de um determinado firmaco, isolado ou associado a diversos excipientes
(FIESE & HAGEN, 2001). Deve-se esclarecer, no entanto, que a jun¢do do firmaco a alguns
excipientes visa apenas esclarecer eventuais incompatibilidades que se possam manifestar,
utilizando-se em regra apenas misturas bindrias cujas proporg¢des ndo sdo utilizadas na pratica
farmacéutica. As principais incompatibilidades em sélidos se manifesta pela formagdo de misturas
eutéticas (PRISTA et al., 1990). De um modo geral, define-se a mistura eutética como a que resulta
da mistura de componentes cuja propor¢do lhes confira 0 mais baixo ponto de fusfo. Quando se
misturam fendis ou compostos fenélicos, aldeidos ou cetonas, o ponto de fusdo da mistura é muito
inferior ao de qualquer dos componentes isolados, podendo ocorrer a sua liquefagdo ou
empastamento (PRISTA et al., 1992).

Para o desenvolvimento de formas farmacéuticas, como comprimidos e capsulas, € necesséria
a presenga de substincias designadas de adjuvantes farmacotécnicos ou excipientes, com
finalidades diversas como aglutinantes, diluentes, absorventes, desagregantes, lubrificantes,
molhantes, corantes, aromatizantes, edulcorantes, tampdes e outros (GOMES-PINHO, 2000).
Durante muito tempo essas substancias foram consideradas inertes, entretanto, atualmente, sabe-se
que podem influenciar acentuadamente sobre a acdo terapéutica dos farmacos (BLANCHARD,
1978; ABDOU, 1995; CONSIGLIERE, 1996). Alguns trabalhos mencionam que a simples
mudanga de um adjuvante, aparentemente indcua, causou sérios transtornos, citando-se o exemplo
classico do caso da fenitoina. A literatura registra intimeros problemas de bioequivaléncia de
medicamentos contendo, por exemplo, 4cido acetilsalicilico, cloranfenicol, riboflavina,
griseofulvina, tetraciclina e fenilbutazona, pelo simples fato de se ter substituido um excipiente na
formulagdo. Em outros casos, a interagio do adjuvante causou aumento ou redugdo do efeito
farmacolégico (BLANCHARD, 1978).

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC), a analise térmica diferencial (DTA) e a
termogravimetria (TG) tém sido largamente utilizada nas ultimas décadas como uma ferramenta
para avaliagdo de possiveis incompatibilidades entre os componentes da formulagdo (HARDY,
1992; BALESTRIERI et al., 1996; GIRON, 1998). A anélise € feita por intermédio da comparagio

das curvas termoanaliticas das substdncias puras com aquelas obtidas da mistura fisica na propor¢do
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1:1, em massa, onde, em caso de ndo ocorréncia de incompatibilidade, a curva da mistura mostra-se
como um somatério das curvas relativas aos componentes puros. Alteragdes nos perfis
termoanaliticos das espécies, como deslocamentos, reducdo significativa ou desaparecimentos de
picos na curva DSC, quando comparados aos perfis dos compostos individualmente, podem
caracterizar incompatibilidade farmaco/excipiente ou farmaco/farmaco (HOLGADO et al., 19953,
BOGDANOVA et al., 1998; RODANTE et al., 2002). O mesmo deve acontecer para 0s registros
por TG/DTG, em que a diminui¢do da estabilidade térmica das substdncias quando em misturas,
representadas por deslocamentos de eventos de perda de massa, podem caracterizar uma mtera¢io
entre as espécies. No entanto, problemas de interpretagdo podem ocorrer quando héd diferengas
nestas curvas. Nestes casos, deve ser levado em conta que as técnicas termoanaliticas
necessariamente requerem uma elevagdo da temperatura e esta eleva¢io pode induzir reagdes que
ndo ocorrem na temperatura ambiente, ou seja, em casos de estocagem. Para a realizacdo deste
estudo € necessario confrontar as curvas DSC e TG, pois a correlagdo desses dados torna-se
fundamental para uma boa interpretagdo (FORD & TIMMINS, 1986; THOMPSON, 2000).

Diversos trabalhos vém sendo apresentados na literatura envolvendo a aplicagdo da andlise
térmica como uma técnica rapida para avaliagdo da compatibilidade farmaco/excipiente (MURA et
al., 1998; VENKATARAM et al., 1995; LOTTER et al., 1997; GOMES-PINHO ez al., 1998) ou
farmaco/farmaco (BOGDANOVA et al.,, 1998; IGLESIAS et al., 1998; AOKI er al., 1997).
VENKATARAM ef al., em 1995, empregaram a técnica de DSC, utilizando razdo de aquecimento
de 10°C.min™, faixa de temperatura entre 25 e 300°C, e atmosfera dinimica de nitrogénio para
avaliar possiveis incompatibilidades entre varios excipientes e a indometacina. Verificaram que dos
excipientes testados, o &cido estearico, PEG 8000 e o fosfato de calcio decaidratado mostraram forte
interagdo com o farmaco. Outro estudo foi publicado por LOTTER et al., em 1997, para avaliagdo
da compatibilidade entre excipientes e os principios ativos albendazol e o closantel. Neste estudo os
dados apresentados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e por DSC se mostraram
semelhantes, indicando a complementaridade das técnicas, sendo apontado como incompativel a
utilizacdo do estearato de magnésio com esses farmacos.

GOMES-PINHO et al, em 1993, mostraram a aplicacdo das técnicas termoanaliticas no
estudo de pré-formulagdo de comprimidos de cloridrato de metformina. Neste estudo foi constatado
que a mistura entre a lactose e o cloridrato de metformina provoca diminuicdo da estabilidade
térmica dos materiais quando comparados aos componentes puros. Pelas curvas DSC, os' eventos
entdlpicos da mistura também foram deslocados, sendo assim concluido que nas condigdes
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estudadas existe interacdo entre as espécies. Isto € previsto nos compéndios e formularios
farmacéuticos, visto que a lactose € incompativel com compostos que apresentam em sua estrutura
grupo amino primario, como algumas anfetaminas e aminodcidos. MURA er al.,, em 1998, usaram
TG e DSC como técnica exploratdria para avaliacdo de interacdes entre a picotamida e diversos
excipientes. Dentre as principais vantagens apontadas pelos autores pode-se destacar: utilizagdo de
pequenas quantidades de amostra, a rapidez na obtengdo dos resultados, a ndo necessidade de
longos tempos de estocagem e a possibilidade de avaliagdo geral da amostra (BROW er al, 1999).

Um outro tipo de estudo foi publicado por IGLESIAS er al, em 1998, envolvendo a
combinagdo de nifedipino e atenol para o desenvolvimento de comprimidos para o tratamento da
hipertensdo. Neste trabalho foram obtidas curvas DSC para série de misturas, nas quais variaram as
propor¢des de ambos os fArmacos entre 1:9 e 9:1, em massa, sendo construido a partir dai um
diagrama de fases para as misturas. Os resultados indicaram que a propor¢do de 40:60, em massa,
de nifedipino e atenolol, respectivamente, seria a proporg¢do em que ha a formacdo de uma mistura
eutética entre as espécies.

Tendo em vista o constante interesse das aplicacdes da andlise térmica na avaliagdo da
compatibilidade farmaco/excipiente, este trabalho teve como objetivo estudar o comportamento
térmico do farmaco AZT, com pouco mais de 20 excipientes comumente utilizados em formas
farmacéuticas sélidas, assim como, o comportamento da mistura farmaco/excipiente. Dados de
estabilidade térmica, temperatura de fusdo e decomposicdo térmica foram empregados para este

estudo.

5.2 MATERIAIS E METODOS

Neste estudo foi utilizado um padrdo secundario do AZT (principio ativo) fornecido pela
Fundagdo para o Remédio Popular-FURP, lote 22459710. Para avaliagdo do estudo de
compatibilidade foram utilizados os seguintes excipientes: gelatina, polyox 30® (Union Carbide,
lote 023), amido glicolato de sédio-Explosol® (Blanver, lote 02), B-ciclodextrina (Merck, lote
F6080-134), goma arabica, sorbitol, PEG 4000 (Galena, lote: 373395/1), PEG 6000 (Galena, lote:
373509/1), PEG 20000 (Galena, lote: 380106/143698), PVP-Kolidon 303 (Basf, lote 550241),
manitol (Henrifarma, lote 506/97), amido de milho (LAFEPE, lote 003), celulose microcristalina
(Iquego, lote 20199/001), 4cido estearico (Henrifarma, lote 2311), hidroxipropilmetilcelulose,
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etilcelulose (Farmasa, lote 13211), estearato de magnésio (Iquego, lote 17199/001), lactose M200
(Henrifarma, lote 870), talco (Iquego, lote 08599/001). aerosil (Henrifarma, lote 02), carbopol
(Polyfarma, lote 3591) e croscarmelose. Todos os excipientes testados foram adquiridos através de
doacdo de laboratorios farmacéuticos e fornecedores de matérias-primas. As misturas fisicas foram
preparadas e homogeneizadas a partir de aproximadamente 20 mg de cada, com o auxilio de um
gral.

As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 550°C, utilizando-se célula
calorimétrica modelo DSC-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dindmica de nitrogénio (50
mL.min"), razio de aquecimento de 10°C.min”, utilizando cdpsula de aluminio parcialmente
fechada contendo aproximadamente 2 mg de amostra. A célula DSC foi calibrada e/ou verificada
antes dos ensaios no eixo de temperatura utilizando padrdes de indio (Tgsso =1356,6°C) e zinco
(Thszo = 419,5°C) metélicos com pureza de 99,99%. Para o quantidade de calor empregou-se o
AHgs30 do indio metalico (28,7 J.g'l). As curvas TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura
entre 25 e 900°C, utilizando-se termobalanga modelo TGA-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera
dinimica de nitrogénio e em ar (50 mL.min™"), raziio de aquecimento de 10°C.min”, utilizando
cadinho de platina contendo massa de amostra em torno de 3 mg. Antes dos ensaios verificou-se a
calibragio do instrumento empregando-se uma amostra de oxalato de calcio monoidratado

conforme, norma ASTM (1582 — 93).
5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A curva DSC do AZT (Fig. 5.1) mostra um primeiro evento endotérmico, na faixa de
temperatura entre 115 e 135°C (AH=27,8 kimol"), caracteristico do processo de fusio do
farmaco. A partir da temperatura de 160°C, observou-se o inicio do processo de decomposi¢do
térmica do AZT, sendo este dividido em duas etapas: a primeira exotérmica e a segunda
endotérmica. A etapa exotérmica ocorreu na faixa de temperatura entre 160 e 260°C, apresentando
um valor de entalpia em torno de 268,8 kJ.mol"' ¢ temperatura de pico em 234°C. A etapa posterior,
endotérmica, pode ser observada na faixa de temperatura entre 280 e 360°C (AH=44,3 kJ.mol'), e é
indicada por dois picos na curva DSC nas temperaturas de 260 e 303°C. Enquanto a curva DSC
mostra um evento endotérmico em 123°C, caracteristico da fusdo do farmaco, nas curvas TG/DTG

observa-se um patamar até ~180°C, indicando que até essa temperatura o AZT € termicamente
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estavel. A partir de 180°C sdo observados, basicamente, trés eventos de perda de massa. O primeiro
ocorre entre 177 e 245°C e Am=51,2%. O segundo evento ocorre entre 245 e 345°C e Am=20.3%.
Apds este evento a decomposi¢do térmica se processa lentamente entre 350 e 770°C devido a
carbonizagdo e eliminacdo gradativa de material carbondceo. Nesta terceira etapa a perda de massa
¢ de ~28,4%.

O comportamento térmico da lactose € ilustrado nas Figuras 5.1 e 5.2. A curva DSC
mostrou um pico endotérmico correspondente & desidratagdo numa temperatura em torno de 150°C.
Um evento exotérmico pode ser observado na temperatura de 176°C, devido a transi¢@o cristalina
sofrida pela lactose passando da forma o para a forma B (GOMES-PINHO er al., 1998). Apos esse
evento um pico endotérmico em 217,9°C representa a fusdo do excipiente seguida pela sua
decomposi¢do térmica (Fig. 5.1). A partir das curvas TG (Fig. 5.2) foram observadas quatro etapas
de perda de massa, sendo elas: desidrata¢do (Am;=5,4% e DTGyio=144°C), decomposi¢do térmica
em duas etapas (Am,=19,3% e DTG,ie=248°C e Am; = 47,9% e DTGyice= 306°C), € eliminacdo de
material carbondceo a partir de 320°C (Amy=32,7%). As curvas DSC e TG da mistura fisica
AZT/lactose (Figuras 5.1 e 5.2), mostraram que nio houve altera¢cdes nos perfis termoanaliticos das

amostras, sendo as mesmas o somatério de eventos observados para os compostos individualmente.
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Figura 5.1 - Curvas DSC do AZT, da lactose e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N> (50 mL.min™")
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Figura 5.2 - Curvas TG do AZT, da lactose e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (50 mL.min™")

Os polietilenoglicois sdo freqiientemente utilizados nas formula¢Ses de comprimidos e
capsulas como agentes aglutinantes e prestam-se a assegurar regularidade de escoamento do
granulado, uma vez que a sua mistura permite a forma¢do de uma monocamada sobre o granulo
(GOMES-PINHO, 1999). As curvas DSC e TG do PEG 4000 sido apresentadas nas Figuras 5.3 ¢ 5.4,
respectivamente. O comportamento térmico apresentado pelos PEG’s 6000 e 20.000, sdo similares e
sdo mostrados nas Figuras 3.5-5.8, respectivamente. De acordo com estes graficos puderam ser
observados picos endotérmicos correspondentes a tusdo dos polimeros nas seguintes temperaturas:
Thuszo= 62°C (AH=199,3 J.g"), Tasuo= 60°C (AH=189,3 J.g™") e Thwuo= 64°C (AH=200 J.g'"). Os
perfis termoanaliticos apresentados pelas misturas com o AZT mostraram uma redug¢do, alargamento
¢ deslocamento do pico endotérmico referente a fusdo do mesmo. Nestes casos, a mudan¢a dos
perfis termoanaliticos ndo necessariamente indica a existéncia de incompatibilidade entre as:
espécies, mas sim uma intera¢do forte em fungdo do aquecimento. Um fato similar deste efeito foi
descrito por MURA et al. (1993) para o naproxeno, por NAJIB ¢ SULEIMAN (1989), para o
farmaco diflunisal, e por FERNANDEZ et al. (1992) para o piroxicam, em misturas com VAarios

PEG’s. Essa caracteristica foi atribuida a dissolu¢do do farmaco no polimero fundido.
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Figura 5.3 - Curvas DSC do AZT, do PEG 4000 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"" sob atmosfera dindmica de N, (30 mL.min™")
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Figura 5.4 - Curvas TG do AZT, do PEG 4000 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (30 mL.min"")
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Figura 5.5 - Curvas DSC do AZT, do PEG 6000 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.6 - Curvas TG do AZT, do PEG 6000 ¢ da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.7 - Curvas DSC do AZT, do PEG 20000 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"" sob atmosfera dindmica de N3 (50 mL.min™)
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Figura 3.8 - Curvas TG do AZT, do PEG 20000 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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A curva DSC do estearato de magnésio (Figura 5.9) apresentou dois eventos endotérmicos
nas temperaturas de 81 e 110°C, sendo caracterizada pela desidratagdo do mesmo. O excipiente
mostrou uma estabilidade térmica no intervalo de temperatura entre 130 e 300°C, seguido por uma
banda larga no sentido endotérmico na faixa de temperatura de 300 a 463°C, devido a decomposigdo
térmica. A curva TG do estearato de magnésio (Figura 5.10) confirmou o processo de perda de dgua
na temperatura de aproximadamente 35°C (Am = 4,3%). Durante a decomposi¢io térmica pode ser
observada uma perda de massa de 86,4%, que caracteriza a decomposi¢do térmica do composto
numa temperatura proxima de 305°C. Pela observagdo das curvas do estearato de magnésio e do
AZT (Fig. 5.9 e 5.10), e comparando-se ao perfil da curva obtida pela mistura fisica destes
componentes, pode-se verificar que nio ha alteragdes no perfil termoanalitico das amostras puras,
mostrando assim que ndo hé intera¢do entre as espécies.

Observando-se a curva DSC da B-ciclodextrina mostrada na Figura 5.11, pode-se verificar
dois picos endotérmicos em 82 e 323°C. O primeiro evento estd associado a saida de moléculas de
agua da cavidade da B-ciclodextrina, evidenciado também pela curvas TG/DTG. O segundo evento
representa a fuso do composto, sendo seguida pela sua decomposi¢do, mostrada por um evento
exotérmico. Analisando a curva TG observou-se uma perda de massa em torno de 15%, na faixa de
temperatura entre 25 ¢ 115°C (Figura 5.12). Esta perda de massa esta associada a liberagdo de dgua
da cavidade interna da B-ciclodextrina. Logo apds esse evento pode ser observado um patamar de
estabilidade térmica até aproximadamente 320°C, onde se inicia o processo de perda de massa
caracteristico da decomposi¢do do agucar. Pelas curvas DSC e TG/DTG foi possivel observar que
através da mistura mecanica de AZT com p-ciclodextrina ndo € possivel caracterizar qualquer
interacdo entre as espécies, uma vez que ndo foram observadas altera¢des da curva da mistura em
relagdo aos componentes individuais, mostrando assim que ndo hé interacdes entre as espécies.

Caracteristicas semelhantes as curvas das misturas fisica do AZT com os PEG’s podem
ser observadas com o polyox e o sorbitol. De acordo com as curvas DSC e TG do polyox e do
sorbitol, mostradas nas Figuras 5.13-5.14 e 5.13-5.16, respectivamente, pode-se observar que o
polyox e sorbitol apresentam um pico endotérmico caracteristico de fusdo nas temperaturas de 70°C
(AH=186,8 J.g™") e 98°C (AH= 2443 J.g'"), ou seja, proxima a temperatura de fusio do AZT. Neste
caso, a liquefagdo do excipiente promove a solubiliza¢do do farmaco no meio, o que reflete na

redu¢do do pico endotérmico representativo da fusdo do AZT.
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Figura 5.9 - Curvas DSC do AZT, do estearato de magnésio e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas

na razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™)
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Figura 5.10 - Curvas TG do AZT, do estearato de magnésio e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas

na razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™')
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Figura 5.11 - Curva DSC do AZT, da B-ciclodextrina e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na

razdo de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (30 mL.min'l)
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Figura 5.12 - Curvas TG do AZT, da B-ciclodextrina e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo

de aquecimento de 10°C.min" sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.13 - Curvas DSC do AZT, do polyox 30 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinmica de N> (50 mL.min™)
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Figura 5.14 - Curvas TG do AZT, do polyox 30 e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (50 mL.min'l)
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Figura 5.15 - Curvas DSC do AZT, do sorbitol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de
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Figura 5.16 - Curvas TG do AZT, do sorbitol da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (50 mL.min™")
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A gelatina ¢ utilizada em solug¢do aquosa a 2-4% para obtencdo de granulados, sendo estes
considerados mais resistentes devido as propriedades aglutinantes. O perfil termoanalitico
apresentado pela gelatina é mostrado através das curvas DSC e TG (Figuras 5.17-18). De acordo
com a curva DSC, pode-se observar basicamente trés eventos envolvendo variagdo de entalpia,
sendo o primeiro evento endotérmico (Tyie=74°C), caracteristico da eliminagdo de dgua, o segundo
evento também endotérmico (Tpie=284°C), onde se inicia o processo de decomposigdo térmica, € o
terceiro evento mostra-se exotérmico (Tie=430°C), representativo da etapa final da decomposicdo
térmica. A partir da curva TG torna-se possivel evidenciar os referidos eventos evidenciados pelo
DSC, onde inicialmente verifica-se um evento de perda de massa entre 25 e 180°C (Am=9,2%),
caracteristica da desidratacdo, um segundo evento com perda de massa de 54.7% (faixa de
temperatura entre 200 e 400°, relativo a primeira etapa de decomposi¢do da gelatina e, por fim, a
etapa referente a eliminacdo de material carbonaceo que ocorre entre 430 e 750°C, com uma perda
de massa de 32,9%. De acordo com esses resultados e observando as curvas apresentadas pelas
Figuras 5.17-18, para a mistura fisica AZT/gelatina, pode-se constatar que ndo hd interacdes entre as
espécies, uma vez que ndo foram evidenciadas alteragdes nos perfis termoanaliticos dessas misturas
em relagdo as substancias puras.

Em formas farmacéuticas sélidas o amido € largamente utiizado devido as suas
propriedades aglutinantes. Sua adi¢do permite o aumento da coesdo entre as particulas e, a0 mesmo
tempo, a reducdo da for¢a de compressdo. As Figuras 5.19-5.20 mostram as curvas DSC e TG,
respectivamente, do AZT, do amido e da mistura fisica AZT/amido, na propor¢do 1:1 em massa. A
curva DSC do amido evidencia um primeiro evento endotérmico na faixa de temperatura de 25 a
143°C, relativo a eliminagdo de agua superficial. Apds este evento pode ser observada uma etapa de
estabilidade até a temperatura de 260°C, onde se verifica um pico endotérmico referente a primeira
etapa de decomposicdo térmica do excipiente, entre 260 e 330°C. Um evento subseqiiente no sentido
exotérmico é observado, e representa a segunda etapa da decomposicdo (Tpice= 366°C). A curva TG
corrobora com esses dados, mostrando trés etapas de perda de massa, sendo a primeira relativa a
desidratacdo, a segunda a decomposicio e a terceira ao processo de eliminagdo lenta de derivados do
carbono. O comportamento térmico da mistura bindria de AZT e amido (Fig. 5.19-20) mostrou as
mesmas caracteristicas endotérmicas e exotérmicas do farmaco, indicando assim que ndo hd

incompatibilidade entre as espécies.
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Figura 5.17 - Curvas DSC do AZT, da gelatina e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N (50 mL.min™")
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Figura 5.18 - Curva TG do AZT, da gelatina e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"')
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Figura 5.19 - Curvas DSC do AZT, do amido ¢ da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"" sob atmosfera dindmica de N; (50 mL.min™")
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Figura 5.20 - Curvas TG do AZT, do amido e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (30 mL.min™")



O comportamento térmico apresentado pela goma arabica é mostrado nas Figuras 5.21-22.
A curva de DSC do excipiente mostrou trés eventos envolvendo variagdo de entalpia; o primeiro,
mostra uma banda larga endotérmica, que representa a elimina¢do de agua de umidade na faixa de
temperatura entre 25 e 180°C (com temperatura de pico em 63°C). Logo apds esse evento, em uma
temperatura proxima a 190°C, observam-se dois eventos exotérmicos caracteristicos de
decomposigdo da goma ardbica. A partir da curva TG observa-se trés eventos de perda de massa nas
seguintes faixas de temperatura e percentuais de perda de massa: 25-180°C (Am=12%), 180-350°C
(Am=46%) e 350-700°C(Am=36%). Esses eventos corroboram com as trés etapas definidas pelo
DSC como desidratagdo, decomposi¢do e eliminagdo de materiais carbonaceos. A curva da mistura
fisica se mostra como um somatorio dos eventos apresentados pelo AZT e pela goma arabica,
indicando assim que nfo ocorre interagdo entre as espécies na faixa de temperatura analisada.

A celulose microcristalina € utilizada na formulacdo como um diluente, quer na forma de
po, quer na forma de granulado, e associada a diferentes tipos de lactose, amido ou fosfato de calcio.
Apresenta também ac¢io aglutinante e desagregante, 0 que a torna particularmente aconselhada para
conferir um adequado grau de aglutinacdo ao produto sem afetar as respectivas caracteristicas de
desagregacdo. A curva DSC da celulose microcristalina ¢ mostrada na Figura 5.23, e apresenta um
comportamento térmico dividido em basicamente trés etapas. A primeira delas ocorre entre 25
120°C, e ¢é caracterizada pela eliminagdo de agua superficial, confirmada pela curva TG mostrada na
Figura 5.24, através da variacdo de massa de 2,0%. Apos a desidratagdo a amostra apresenta-se
estavel termicamente na faixa de temperatura entre 120 e 280°C, onde s6 entdo é observado um
evento no sentido exotérmico com temperatura de pico de 376°C. Esse evento, representativo da
decomposi¢do térmica, ocorre numa faixa bastante estreita e envolve uma variacdo de massa de
86%, como mostra a curva TG. Apds a decomposicdo térmica € observada uma eliminacdo lenta de
material carbondceo. representado na curva TG por uma perda de massa de aproximadamente 10% e
pela curva DSC como um evento exotérmico. O perfil térmico apresentado pela etilcelulose (Figuras
5.25-26) mostra-se similar ao apresentado pela celulose microcristalina. diferindo apenas por ndo
apresentar eventos relativos a eliminacdo de agua superficial. Os dois eventos de decomposi¢do
térmica ocorrerem com uma variacdo de massa de 93%, e a eliminagdo de materiais carbonaceo
representando 5%. De acordo com o perfil térmico apresentado pelas curvas DSC e TG da mistura
fisica AZT/celulose microcristalina e AZT/etilcelulose, nenhuma alteragdo pode ser verificada

indicando assim a inexisténcia de incompatibilidade (Figuras 5.23-24 e 5.25-26).
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Figura 5.21 - Curvas DSC do AZT, da goma arabica e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio

de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.22 - Curvas TG do AZT, da goma arabica e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio

de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.23 - Curvas DSC do AZT, da celulose microcristalina e da mistura fisica (1:1 m/my),

obtidas na razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N (50 mL.min™")
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Figura 5.24 - Curvas TG do AZT, da celulose microcristalina e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas

na razdo de aquecimento de 10°C.min"" sob atmosfera dindmica de N> (30 mL.min™")
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Figura 5.25 - Curvas DSC do AZT, da etilcelulose e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo

de aquecimento de 10°C.min"’ sob atmosfera dindmica de N> (50 mL.min™")
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Figura 5.26 - Curvas TG do AZT, da etilcelulose ¢ da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (30 mL.min™")
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As Figuras 5.27-28 apresentam as curvas DSC e TG da croscarmelose, respectivamente. O
perfil apresentado pela curva DSC mostra um primeiro pico endotérmico com temperatura de pico
em 66°C, que representa a eliminag¢do de moléculas de agua superficialmente aderidas ao excipiente.
A decomposi¢do da croscarmelose mostrada por DSC se inicia em aproximadamente 160°C,
podendo ser dividida em duas etapas exotérmicas nas faixas de temperatura de 160 a 350°C e 350 a
600°C. Os dados de TG confirmam o processo de desidratagio com uma perda de massa de cerca de
9% na faixa de temperatura entre 25 e 150°C. A decomposi¢do térmica do material observado por
TG mostra-se em trés etapas, nas seguintes faixas de temperatura e percentuais de perda de massa:
180-350°C (Am=48%), 350-550°C (Am=8,5%) e 550-900°C (Am=27,8%). As curvas
termoanaliticas da mistura fisica AZT/croscarmelose, 1ilustradas nas Figuras 5.35-36,
respectivamente, mostraram que nio houve alteracdes nos perfis termoanaliticos das amostras, sendo
as mesmas o somatodrio de eventos observados para os compostos individualmente.

A curva DSC registrada para o PVP (Figura 5.29) mostrou um primeiro evento
endotérmico na faixa de temperatura de 25 a 135°C, referente a liberagdo de dgua de umidade.
Posteriormente a esse evento, o material mostra-se estavel termicamente até aproximadamente 300,
onde se inicia a sua decomposi¢do térmica, mostrada em duas etapas, sendo a primeira endotérmica
e a segunda exotérmica, com temperatura de pico em 470°C. Esses dados sdo corroborados pela
curva TG (Figura 5.30), onde se observou um primeiro evento de perda de massa na faixa de
temperatura de 25 a 130°C (Am= 7,4%), seguindo por um patamar onde o material apresenta-se
termicamente estavel, e a partir da temperatura de 300°C inicia-se a decomposi¢do com perda de
massa de 85,3%. O perfil termoanalitico apresentado pela curva DSC da mistura fisica do AZT com
o PVP K30, Figura 5.29, também mostrou redugdo, alargamento e deslocamento do pico
endotérmico referente a fusdo do AZT para uma temperatura mais baixa. Esse mesmo tipo de
comportamento foi relatado na literatura para misturas com outros farmacos como, por exemplo, o
naproxeno (BETTINETTI et al., 1988), ibuprofeno (NAJIB er al., 1986) e cetoprofeno (BOTHA &
LOTTER, 1989; MURA er al., 1993), indicando que uma forte intera¢io soélido-sélido ocorre com o
aquecimento. No entanto, essa caracteristica ndo necessariamente indica uma incompatibilidade
farmacéutica, mas pode ser explicada pela formacdo de micro-agregados cristalinos do farmaco na
matriz polimérica amorfa e pela solubiliza¢do do fArmaco no meio (BETTINETTI et al., 1991,
BETTINETTI & MURA, 1994).
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Figura 5.27 - Curvas DSC do AZT, da croscarmelose e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na

razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N (50 mL.min™")
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Figura 5.28 - Curvas TG do AZT, da croscarmelose e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razéo

de aquecimento de 10°C.min" sob atmosfera dindmica de N> (50 mL.min™")
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Figura 5.29 - Curvas DSC do AZT, do PVP (Kolidon 303) e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na

razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N> (50 mL.min™")
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Figura 5.30 - Curvas TG do AZT, do PVP (Kolidon 303) e da mustura fisica (1:1 m/m), obtidas na

razdo de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (50 mL.min™")
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O carbopol € utilizado em formula¢des farmacéuticas com a finalidade de acelerar ¢
dissolugdo ou a desagregagdo dos comprimidos na agua ou nos liquidos biologicos. Dentre os
excipientes testados, o carbopol é um dos que mostra um perfil termoanalitico dos mais complexos.
De acordo com sua curva DSC, mostrada na Figura 5.3 1, é possivel observar um primeiro evento na
faixa de temperatura entre 25 e 130°C (T,i=64°C), representativo da eliminacdo de agua
superficial. Apds esse evento, um outro pico endotérmico é apontado em 240°C, que representa a
primeira etapa de decomposi¢cdo térmica do carbopol. As etapas posteriores, ainda referentes a
decomposi¢do, podem ser divididas em trés estdgios no sentido exotérmico. Esses dados sdo
corroborados pelas curvas TG, Figura 5.32, onde se observam cinco eventos de perda de massa no
total. O primeiro refere-se a desidratacdo (Am=4,8%) e os subseqiientes a decomposi¢cdo térmica
com perdas de massa de 9,9, 17,3, 49,1 e 16,1%. O comportamento térmico da mistura
AZT/carbopol (Figs. 5.31-32) nfio evidenciou alteragdes que demonstrassem incompatibilidade entre
as espécies.

As curvas DSC e TG do HPMC sdo apresentadas nas Figuras 5.33 e 5.34. De acordo com
o perfil térmico observado, verificou-se a eliminacdo de agua entre 35 e 90°C, estabilidade térmica
entre 100 e 300°C, seguido pela decomposi¢do térmica do excipiente, indicada por um pico
exotérmico na temperatura de 375°C. O perfil termogravimétrico do HPMC apresentou uma perda
de massa de 83,7% a 365°C, referente 4 decomposi¢do térmica. O perfil das curvas DSC e TG da
mistura fisica AZT/HPMC (Figuras 5.33-34) ndo mostrou mudangas caracteristicas em comparagéo
aos perfis apresentados pelo farmaco e pelo excipiente individualmente, podendo assim ser
concluido que ndo ha incompatibilidade dentre os compostos.

O aerosil € um gele de silica pulverizada, muito leve ¢ de poros largos. Apresenta como
principal propriedade absorver &gua e, apesar disso, manter-se com aspecto seco. O talco € um
lubrificante considerado por varios autores como pertencendo ao tipo deslizante, que se emprega em
percentagens de 3-10%. As curvas DSC e TG do aerosil e do talco podem ser vistas nas Figuras
5.35-36 e 5.37-38, respectivamente. De acordo com as curvas TG pode-se observar a ocorréncia de
uma perda de massa na faixa de temperatura entre 25 e 100°C, que estd associada & eliminacdo de
agua fisicamente adsorvida e possivelmente outros gases na superficie do material. Os dados de DSC
indicam que o material € termicamente estavel até 600°C, condicdes empregadas no experimento. O
comportamento térmico da mistura bindria de AZT com aerosil e com o talco, individualmente,
mostraram as mesmas caracteristicas endotérmicas e exotérmicas do farmaco, indicando assim que
nio ha incompatibilidade entre as espécies.
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Figura 5.31 - Curvas DSC do AZT, do carbopol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"! sob atmosfera dinAmica de N, (30 mL.min'l)
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Figura 5.32 - Curvas TG do AZT, do carbopol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N (30 mL.min™")
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Figura 5.33 - Curvas DSC do AZT, do HPMC e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N> (50 mL.min™")
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Figura 5.34 - Curvas TG do AZT, do HPMC e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (30 mL.min™")
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Figura 5.35 - Curvas DSC do AZT, do aerosil e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™)
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Figura 5.36 - Curvas TG do AZT, do aerosil e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min" sob atmosfera dinimica de N (50 mL.min™")
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Figura 5.37 - Curvas DSC do AZT, do talco e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™)
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Figura 5.38 - Curvas TG do AZT, do talco e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razdo de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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O manitol é vastamente utilizado como um diluente soluvel, que se adiciona aos pds a
comprimir com a finalidade de originarem comprimidos de peso conveniente, principalmente
quando o principio ativo € utilizado em quantidade bastante pequena. As Figuras 5.39-40 apresentam
as curvas DSC e TG do manitol. O perfil apresentado pela curva DSC mostra uma estabilidade
térmica entre 25 e 150°C, onde, a partir de entdo, se observa um pico endotérmico representativo da
fusdo do manitol na temperatura de 168°C. A decomposi¢do do manitol mostrada por DSC se inicia
numa temperatura préoxima a 250°C, ocorrendo em uma tnica etapa exotérmica (Tpico= 377°C). O
dados de TG mostram que o excipiente é estavel termicamente entre 25 e 230°C, onde, a partir de
entdo, observa-se um evento de perda de massa total na faixa de temperatura entre 230 e 350°C,
referente a decomposi¢do térmica do manitol. As curvas termoanaliticas da mistura fisica
AZT/manitol, ilustradas nas Figuras 5.39-40, respectivamente, mostraram que ndo houve altera¢des
nos perfis termoanaliticos das amostras, sendo as mesmas o somatério de eventos observados para os
compostos individualmente.

A Figura 5.41 mostra a curva DSC do AZT, do amido glicolato de sédio e da mistura fisica
AZT/amido glicolato de sédio. De acordo com esse grafico pode-se observar que o amido glicolato
de sédio apresenta um evento endotérmico na faixa de temperatura entre 30 e 160°C, caracteristico
do processo de desidratagdo. Esse evento € seguido por uma estabilidade térmica entre 160°C e
245°C, e a uma posterior decomposi¢do térmica (no sentido exotérmico) mostrada na temperatura de
298,5°C. A curva TG (Figura 5.42) mostra um evento de perda de massa Tpico bt = 296°C,
caracteristica da decomposicdo térmica do excipiente. O perfil das curvas DSC e TG da mistura
fisica AZT/amido glicolato de s6dio (Figuras. 5.41-42) ndo mostrou mudangas caracteristicas em
comparacdo aos perfis apresentados pelo firmaco e pelo excipiente individualmente, podendo assim
ser concluido que ndo hé incompatibilidade dent're 0S COmMpoOstos.

A curva DSC do acido estearico (Figura 5.43) evidenciou um pico endotérmico na
temperatura de 57°C, com um calor de 184 J.g"', caracteristico da fusio do excipiente. Apés este
evento o material mostra-se estavel termicamente até uma temperatura proxima a 170°C, onde
observa-se a sua volatilizagdo representada por um pico endotérmico em 235°C. A curva TG (Figura
5.44) corroborou os dados de DSC, sendo verificado um unico evento de perda de massa na
temperatura de pico na DTG de 263,8°C (Am=95,1%). De acordo com esses graficos e observando
as curvas termoanaliticas da mistura fisica, pode-se constatar que ndo houve interacdo entre as
espécies, uma vez que esta mostra-se como o somatdrio dos eventos observados para os compostos
individualmente.
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Figura 5.39 - Curvas DSC do AZT, do manitol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min" sob atmosfera dinimica de N (50 mL.min™")
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Figura 5.40 - Curvas TG do AZT, do manitol e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio de

aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.41 - Curvas DSC do AZT, do amido glicolato sddico e da mistura fisica (1:1 m/m),

obtidas na razio de aquecimento de 10°C.min"" sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™")
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Figura 5.42 - Curvas TG do AZT, do amido glicolato sédico e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas

na razo de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dindmica de N5 (50 mL.min™)
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Figura 5.43 - Curvas DSC do AZT, do 4cido estearico e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na

razio de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinAmica de N (50 mL.min™")
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Figura 5.44 - Curvas TG do AZT, do écido estearico e da mistura fisica (1:1 m/m), obtidas na razio

de aquecimento de 10°C.min"' sob atmosfera dinimica de N, (50 mL.min™")
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A Tabela 5.1 mostra as T,ns.. de fusdo, a variagdo de entalpia envolvida no processo de
fusdo e a temperatura onset da decomposicdo do AZT e das misturas fisicas AZT/excipiente. A
analise desses valores torna-se interessante visto que, em casos de ndo haver qualquer tipo de
interag@o entre o farmaco e excipiente, a T, de fusdo e de decomposi¢io devem se manter
inalteradas ou muito proxima daquela para o farmaco tratado individualmente. Em relagdo ao AHjyss0
€ esperado que esse seja reduzido pela metade, ou valores proximos a ele, tendo em vista que se tem

uma mistura fisica firmaco/excipiente na propor¢io 1:1 em massa.

Tabela 5.1 - Dados termoanaliticos do estudo de compatibilidade AZT/excipientes, em mistura fisica 1:1

Misturas fisicas Touser- (fusdo) °C AH (oo (KJ.mol") T susee (decomp.)°C
AZT 120,9 103,1 2247
amido 121,8 42,4 2252
celulose microcristalina 121,7 36,6 227,1
acido estearico 120,4 21,7 206,9
hidroxipropilmetilcelulose 121,3 50,2 227,5
etilcelulose 121,9 51,6 231,7
estearato de magnésio 121,6 51,8 223,0
lactose | 120,5 46,2 205,7
talco 121,6 51,7 224.5
aerosil 121,4 482 224.5
carbopol 121,3 50,3 216,2
croscamelose 121,1 54,0 229,0
gelatina 120,6 44,8 220,6
amido glicolato de sédio 119,7 40,7 228,9
B-ciclodextrina 120,7 49,2 215,8
goma arabica 121,3 60,2 219,4
manitol 116,2 49,4 223,7
PEG 4000 104,7 ’ 30,3 2223
PEG 6000 103,4 29,5 226,1
PEG 20000 102,0 28,9 226,5
polyox 30 119,2 51,3 227,3
sorbitol 112,4 31,1 220,1
PVP (Kolidon 303®) 113,3 40,4 228,6
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5.4 CONCLUSAO

A técnicas termoanaliticas, juntamente com a cromatografia liquida de alta eficiéncia, vém
sendo considerada a técnica de escolha para a realizacdo de estudos de pré-formulacdo com a
finalidade de avaliar a compatibilidade ou potenciais intera¢des entre farmaco e excipientes. A andlise
por DSC e TG/DTG fornece informagdes detalhadas sobre as propriedades fisicas e energéticas de
substincias. Através da obten¢do de curvas termoanaliticas da substdncia pura, de cada excipiente
individualmente e da mistura farmaco/excipiente, é possivel avaliar se houve ou nio interagdes entre
as espécies a partir das alteragdes sofridas por ambas as substdncias quando comparadas as misturas
fisicas, respectivamente. De acordo com os resultados obtidos pode-se observar que ndo ha interagdo
entre o AZT e os seguintes excipientes: amido, celulose microcristalina, &cido estedrico,
hidroxipropilmetilcelulose, etilcelulose, estearato de magnésio, lactose, talco, aerosil, carbopol,
croscarmelose, manitol. Portanto, os resultados termoanaliticos sdo indicativos de que o AZT pode
ser misturado com qualquer dos excipientes selecionados sem que ocorra interagdo quimica no estado
sélido. Em relagdo aos excipientes PEG 4000, 6000 ¢ 20000, os perfis termoanaliticos apresentados
pelas misturas com 0 AZT mostraram uma redugfo, alargamento e deslocamento do pico endotérmico
referente a fusdo do mesmo. Nestes casos, a mudanga dos perfis termoanaliticos ndo necessariamente
indica a existéncia de incompatibilidade entre as espécies, mas sim uma interagdo forte em fun¢do do
aquecimento, ou seja, proxima a temperatura de fusio do AZT. Alteragdes semelhantes nos perfis
termoanaliticos da mistura AZT com polyox, PVP e sorbitol foram observadas, nas quais a liquefagdo
do excipiente promove a solubilizagdio do farmaco no meio, o que mostra redugdo do pico

endotérmico representativo da fusdo do AZT.
5.5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABDOU, H.M. Dissolution. /n: GENNARO, A.R., ed. Remington: the science and practice of
pharmacy. 18.ed. Easton: Mack Publishing, 1995. p.593-604.

AQKI, S., OKAMOTO, A., DANJO, K., SUNADA, H., OTUKA, A. Compatibility of ibuprofen and
ethenzamide. Drug Dev. Ind. Pharm., Monticello, v.23, n. 6, p.561-565, 1997.

110



BALESTRIER], F., MAGRI, A.D., MAGRI, AL., MARINI, D., SACCHINI, A. Application of
differential scanning calorimetry to the study of drug-excipient compatibility. Thermochim.

Acta, Amsterdam, v.285, p.337-345, 1996.

BLANCHARD, J. Gastrointestinal absorption II. Am. J. Pharm., Philadelphia, v.150, p.132-151,
1978.

BETTINETTI, G.P., MURA, P., LIGUORI, A., BRAMANT]I, G., GIORDANO, F. Solubilization and
interaction of naproxen with polyvinylpyrrolidonein aqueous solution and in the solid state.

Farmaco, Ed. Prat., Pavia, v.43, p.331-343, 1988.

BOGDANOVA, S. SIDZHAKOVA, D., KARAIVANOVA, V., GEORIEVA, S. Aspects of the
interactions between indomethacin and nicotinamide in solid dispersions. Int. J. Pharm.,

Amsterdam, v.163, p.1-10, 1996.

BOTHA, S.A., LOTTER, A.P. Compatibility study between ketoprofen and tablet excipients using
differential scanning calorimetry. Drug Dev. Ind. Pharm., Monticello, v.15, p.415-426, 1989.

BROWN, M.E., ANTUNES, E.M., GLASS, B.D., LEBETE, M., WALKER, R.B. DSC screening of
potential prochlorperazine-excipient interactions in the preformulation studies. J. Therm.

Analysis and Calorimetry,. Budapest, v.56, p. 1317-1322, 1999.

CONSIGLIER]I, V.O. Avaliagdo da qualidade biofarmacéutica da ampicilina sob as formas de
suspensdo e capsulas: ensaios in vitro e in vivo (bioequivaléncia). Sdo Paulo, 1996. 135p. (Tese

de Doutorado - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sdo Paulo).
FERNANDEZ, M., RODRIGUEZ, 1.C., MARGARIT, M.V., CEREZO, A. Characterization of solid

dispersions of piroxicam/polyethylene glycol 400. Int. J. Pharm., Amsterdam, v.84, p.197-202,
1992.

111



FIESE, E.F. & HAGEN, T.A. Pré-formulagdo. /n. LACHMAN, L., LIEBERMAN, H.A., KANIG,
J.L. Teoria e pritica na industria farmacéutica. Lisboa: Fundagdo Calouste Gulbenkian,

2001. v.2, p.651-683.

FORD, J.L., TIMMINS, P. Pharmaceutical thermal analysis: technique and applications. New
York: Willey-Interscience, 1986. 313p.

GIRON, D. Contribution of thermal methods and related techniques to the rational development of
pharmaceuticals. Part 1. Pharm. Sci. Technol. Today, Bethesda, v.1, p.191-199, 1998.

GIRON, D. Contribution of thermal methods and related techniques to the rational development of
pharmaceuticals. Part 2. Pharm. Sci. Technol. Today, Bethesda, v.6, p.262-268, 1998.

GOMES-PINHO, JJ.R., MATOS, JR., MERCURI, L.P., MIYANO, M.H., STORPIRTIS, S.
Aplicagdo de meétodos termoanaliticos em estudo de pré-formulagdo de comprimidos de

cloridrato de metformina. An. Assoc. Bras. Quim., Rio de Janeiro, v.47, n.4, p.305-307, 1998.

GOMES-PINHO, J.J.R. Desenvolvimento de comprimidos de cloridrato de metformina de liberagao
convencional e modificada: influéncia dos excipientes sobre o perfil de dissolugdo e avaliagdo
termoanalitica. Sdo Paulo, 1999. 215p. (Tese de Doutorado — Faculdade de Ciéncias

Farmacéutica — Universidade de Sdo Paulo), p. 32-38, 2000.

HARDY, M.J. Pharmaceutical applications of thermal analysis. In Warrington, J.B. Thermal
Analysis: techniques and applications. Cambrigde, The Royal Society of Chemistry, 1992,
p-180-197.

HOLGADO, M.A, FERNANDEZ-AREVALO, M., GINES, J.M., CARABALLO, 1., RABASCO,
A.M. Compatibility study between carteolol hydrochloride and tablet excipients using
diffrenecial scanning calorimetry and hot stage microscopy. Pharmazie, Eschborn, v.50, p.195-
198, 1995.

112



IGLESIAS, R., TABOADA, C., SOUTO, S., MARTINEZ-PACHECO, R., GOMEZ-AMOZA, J.L.,
CONCHEIRO, A. Development of tablets for controlled joint release of nifedipine and atenolol.
Drug Dev. Ind. Pharm., Monticello, v.24, n.9, p.835-840, 1998.

MURA, P., BETTINETTI, G.P., BRAMANTI, G., MANDERIOLI, A. Thermal behavior of naproxen
in mixtures polyethylene glycol. In: SYMPOSIUM ON PHARMACY AND THERMAL
ANALYSIS, Freiburg, 1993, p.10-16.

MURA, P., FAUCCI, M.T., MANDERIOLI, A., FURLANETTO, S., PINZAUTI, S. Thermal
analysis as a screening techniques in preformulation studies of picotamide solid dosage forms.

Drug Dev. Ind. Pharm., Monticello, v.24, n.8, p.747-756, 1998.

LOTTER, A.P., MALAN, C.E.P., VILLIERS, M. Evaluation of compatibility of table excipients with
albendazole and closantel using DSC and HPLC. Drug Dev. Ind. Pharm., Monticello, v.23,
n.6, p.533-537, 1997.

PRISTA, L.N., ALVES, A.C., MORGADO, R.M.R. Técnica farmacéutica e farmacia Galénica.
3.ed. Lisboa: Fundagdo Calouste Gulbenkian, 1990. v.3, p.501-553.

PRISTA, L.N., ALVES, A.C., MORGADO, R.M.R. Técnica farmacéutica e farmacia Galénica.
4.ed. Lisboa: Fundagdo Calouste Gulbenkian, 1992. v.3, p.659-799.

RODANTE, F., VECCHIO, S., CATALANI, G., TOMASSETTI, M. Compatibility between active
components of a commercial drug. Il Farmaco, Amsterdam, v.57, p.833-843, 2002.

THOMPSON, K.C. Pharmaceutical applications of calorimetric measurements in the new

millennium. Thermochimica Acta, Belfast. v.355, p. 83-87, 2000.

VENKATARAM, S., KHOHLOKWANE, M., WALLIS, S.W. Differential scanning calorimetry as a
quick scanning technique for solid state stability studies. Drug Dev. Ind. Pharm.. Monticello,

v.21, n.7, p.847-855, 1995.



CAPITULO VI

Preparacio e caracterizac¢iao de complexos de AZT com terras

raras e compostos de inclusdo com B-ciclodextrina

Neste capitulo sdo abordados dois temas importantes na pesquisa e desenvolvimento de

novas especialidades farmacéuticas. O primeiro deles € a obtengdo de farmacos

incorporados a moléculas-hdspedes, no caso a B-ciclodextrina. Esse tipo de preparagio

tem como intuito principal aumentar a estabilidade e o desenvolvimento de

medicamentos de liberagdo controlada. Outro tema de releviancia é a sintese de

compostos luminescentes a partir de terras raras, tendo como principais aplica¢des a

utilizagdo como marcadores Opticos € sondas luminescentes, além de testes de

fluorimunoensaio.

"Trés classes de pessoas sdo infelizes: a que ndo sabe e nio
pergunta, a que sabe e niio ensina, a que ensina e nao faz"

V. Beda.




6.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE COMPOSTOS DE INCLUSAO
COM CICLODEXTRINAS

A inclusdo molecular de firmacos em polimeros tem sido alvo de inimeros trabalhos ha
varias décadas (MARQUES & MORARES, 1991; ARMSTRONG, 1988; BELIKOV et al., 1986;
GIORDANO, 2001). A raziio para esta aplicagdo esta fundamentada no fato de que sistemas de
administragdo de medicamentos por libera¢do continua ou controlada podem oferecer diversas
vantagens em relagio as formas farmacéuticas convencionais. Como exemplo, pode-se citar a
tentativa de reduzir a freqii€ncia de administragdo, a dosagem necessaria € o nimero de efeitos
colaterais, a0 mesmo tempo em que se busca melhor eficacia do medicamento fornecendo um
efeito terapéutico constante, prolongado e uniforme (DUCHENE et al., 1986). Como existem
disponiveis milhares de substdncias com diferentes propriedades fisicas, quimicas, biologicas e
farmacocinéticas, € imperativo que se usem técnicas inovadoras para aperfeicoamento das formas
farmacéuticas existentes (KHAN e al., 1999).

Vdrias técnicas de inclusdo podem ser aplicadas tecnologicamente, sendo que o tipo de
método empregado para a preparagdo pode ter grande influéncia sobre o produto final. As técnicas
de inclusdo propostas para a'obtenc;ﬁo de complexos farmaco/hospedeiro (ambos em meio liquido
ou solido) sdo muitas e até hoje ndo existe uma técnica universal, provavelmente pelo fato de que
cada farmaco possua um proceéso de complexagio particular, dependendo de condi¢des adequadas
e das caracteristicas das moléculas do farmaco e do hospedetro. A sele¢do da técnica de preparagéo
mais adequada requer avaliagdo cuidadosa, devendo-se levar em conta aspectos como a
simplicidade, o baixo custo, o bom rendimento, a facil transposicio de escala e, também, a
qualidade do produto final obtido (VEIGA et al., 1996; MURA et al., 1999).

A liofilizagdo é uma das técnicas que podem ser empregadas para obtengdo de complexos
de inclusdo. Outras técnicas também podem ser empregadas, como o spray-dryer (CORVELEYN
& REMON, 1998), a evaporagio de solvente, como cita SHIVELY (1993), a mistura fisica simples
ou em moinho micro-vibracional e a molhagem seguida de secagem, entre outras (MURA et al.,
1999). MURA et al. (1999) compararam varias técnicas de inclusdo, incluindo a liofilizagio,
utilizando o cetoprofeno, e duas ciclodextrinas diferentes. As condigdes praticas do experimento
foram: 1) mistura fisica simples, pela agita¢do de 4 a 5 g dos pds previamente tamisados (75 a 150

um) durante 15 min.; 2) técnica de moagem da mistura fisica em moinho micro-vibracional

115



durante 60 min.; 3) técnica de mistura e molhagem em gral, com um volume minimo de etanol-
agua 1:1 e secagem a temperatura ambiente, sob pressdo reduzida, até peso constante, processo
denominado por Kneaded products; 4) técnica de aquecimento de 1 g da mistura fisica em ampola
de 5 mL fechada, com posterior aquecimento a 80° C durante 3 h (Sealed-heated) ¢ a liofilizacdo,
na qual 2 g da mistura fisica foram dissolvidos e congelados a —40° C em placas pré-congeladas de
20 cm de didmetro e 18 mm de espessura por 24 h. Apesar da liofilizacdo ter sido a técnica de
maior complexidade, maior custo € a mais demorada, a mesma demonstrou ter a melhor
propriedade de dissolugdo (60%/10min) para o complexo cetoprofeno/B-ciclodextrina ja as
técnicas de liofiliza¢do e sealed-heated demonstram ter as melhores propriedades de dissolugdo
(90%/10min) para cetoprofeno/metil-B-ciclodextrina.

A liofilizacdo permite a obten¢do destes complexos, possibilitando, sobretudo, a
preservacdo do principio ativo ou farmaco-hospedeiro. As condi¢des de congelamento e de
execugdio no processo de liofilizagdo devem ser adequadas as qualidades desejaveis no produto
final, ou seja, retencdo de volateis, preservagdo da estrutura fisica, manutenc¢do de textura, redugio
da acdo enzimatica, decomposigdo térmica e manutengdo da atividade bioldgica. Para a obtengdo
de comprimidos contendo farmacos pouco soluveis, a partir da secagem de uma emulsio por
liofilizagdo, CORVELEYN & REMON (1998) utilizaram as seguintes condi¢des: blisters de PVC
de 15 mm de didmetro e profundidade de 6 mm preenchidos com 0,8 g da emulsdo. As amostras
foram congeladas a —45°C, a uma razdo de congelamento de 0,5°C.min"', e mantidas nesta
temperatura por 1,5 h. A secagem primaria foi realizada, mantendo-se os blisters por 8 h a pressdo
de 1 mbar, mantendo-se a temperatura das placas de aquecimento a —10° C e o condensador a —60°
C. A secagem secundéria foi executada com a redugdo da pressdo para 0,1 mbar e elevando-se a
temperatura da placa de aquecimento a 25°C, durante 6 h. O término da secagem deu-se pela
passagem de ar na cdmara de secagem.

As ciclodextrinas foram isoladas pela primeira vez em 1891, por VILLERS, sendo
caracterizadas como produto de degradagdo do amido pela agdo da amilase do Bacilllus macerans.
Em 1904, Schardenger as caracterizou como oligossacarideos ciclicos. Alguns autores, sobretudo
na literatura mais antiga, denominam as ciclodextrinas (cicloamiloses) como dextrinas de
SCHARDINGER, pelo fato do mesmo ter sido o primeiro a identificar o B. macerans e a descrever
a preparagdo e as propriedades das ciclodextrinas. Em 1938, FREUNDEBERG et al. relataram que
as ciclodextrinas sdo constituidas de unidades de glicose unidas pela ligagdo o 1—4 como na

amilose. O peso molecular das ciclodextrinas mais comuns, o, 8, v, foi determinado por FREND et
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al. de 1942 a 1949. CRAMER et al., a partir de 1954, realizaram estudos sistematicos da formagéo
de complexos de ciclodextrinas com outros compostos, verificando que elas atuam como
catalisadores de reacdes, podendo até auxiliar na separagdo de racematos. Entre 1955 e 1960,
realizaram-se os primeiros estudos sobre a formagdo de complexos de inclusdo de ciclodextrinas
com farmacos.

As ciclodextrinas, também chamadas cicloamiloses, cicloglucanos e ciclo-oligoses, sdo
oligopolissacarideos ciclicos ndo-redutores, ndo-higroscopicos e hidrossoluveis que formam varios
hidratos estaveis. Consistem de seis (hexdmero, na o), sete (heptdmero, na ) ou oito (octimero, na
v) unidades de glicose, com conformagdo em cadeira (Figura 6.1a). As ciclodextrinas sdo
moléculas com formato de tronco (Figura 6.1b). Seus grupos OH secunddrios ligados aos atomos
C-2 e C-3 encontram-se na base maior do tronco, ao passo que as hidroxilas primarias unidas ao C-

6 ficam situadas na base menor do tronco.
HOH.C CH,OH

CHaOH ] 4 CHaOH —)

OH 2

by HO  on oM

Figura 6.1 - Detalhe da ligagdo entre duas unidades de glicose de uma molécula de ciclodextrina e

sua representagdo esquematica

De todos os grupos CH destas moléculas sé os que compreendem H-1, H-2 e H-4, e as
hidroxilas secundarias, ficam localizados no exterior da molécula. Isto torna as faces externas das
ciclodextrinas hidrofilicas e a parte interna por ndo conter grupos OH, apresenta ambiente muito
menos polar que aquele da agua, caracterizando uma cavidade apolar, como visto na Figura 6.2. As
hidroxilas secundarias das varias unidades de glicose, e os grupos OH em C-2 e 3, formam pontes
de hidrogénio intramoleculares estabilizando a molécula e impedindo sua hidratacéo.

As B-ciclodextrinas sdo as mais utilizadas para a formagdo de complexos de inclusdo com

diversas substincias, as quais ficam incluidas dentro da cavidade. Ap6s a hidratagdo as a3 € ¥
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ciclodextrinas contém 6, 11 e 17 moléculas de dgua, respectivamente. Estas moléculas podem ser

substituidas por moléculas hospedes de compostos apolares ou menos polares que a dgua.

. Bordas de hidroxilas
Cavidade apolar secundarias

Qe

!

NN
Bordas de hidroxilas
primarias

Figura 6.2 - Formato molecular da B-ciclodextrina, com sua cavidade central apolar

As ciclodextrinas constituem, de certa maneira, uma miniatura bem construida de uma
enzima, com cavidade apolar para alojar moléculas-hdspede, locais para introdugdo de grupos
cataliticos justapostos e hidrossolubilidade satisfatoria, determinando sua capacidade de inclusdo.
Dentre as ciclodextrinas mals simples, a y-ciclodextrina é a que melhor serve para o proposito de
inclusdo, pela sua dimensdo geométrica, porém possui custo elevado. A a-ciclodextrina é pequena
demais para a formagdo de complexos de inclusdo; desta forma a B-ciclodextrina tem-se mostrado
a mais adequada para este fim, pela dimensdo geométrica, custo intermedidrio € menor
solubilidade em 4gua, o que permite sua dimeriza¢do com numero impar de unidades de glicose.

As principais aplicagdes dos complexos com ciclodextrinas sd3o o aumento da estabilidade
de moléculas-hdspede contra oxidagdo, hidrolise, fotodecomposicdo e desidrata¢do; aumento da
solubilidade do farmaco; liberagdo melhorada do farmaco; aumento da biodisponibilidade do
farmaco; possibilidade da conversdo de substdncias volateis e liquidas em formulagdes solidas;
prevencdo da evaporagio do farmaco; correcdo do odor desagradavel do farmaco; redugdo da ac¢do
irritante do firmaco sobre as mucosas gastrica e intestinal e de outros efeitos adversos, como
hemolise, por exemplo; prevencdo das interagdes farmaco-farmaco e/ou farmaco-aditivo. Também
possibilitam a administragdo oral, bucal ou sublingual, devido a rapida dissolug¢do pelo contato
com a saliva, o que facilita a administragdo a pacientes de pediatria e geriatria, os quais geralmente

tém dificuldades de aceitagdo e assimilagdo (CORVELEYN & REMON, 1998).
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6.1.1 Formacio de complexos de inclusio com ciclodextrinas

A propriedade mais notavel das ciclodextrinas € a de apresentarem uma cavidade apolar, na
qual vérios tipos de farmacos podem ser incluidos. O processo de inclusdo € considerado
farmacotécnico, uma vez que nfo ocorre a formagdo de ligagSes covalentes, quer em solugdo
aquosa, quer em fase sélida. Uma vez hidratadas, as o, B e y-ciclodextrinas conterdo 6, 11 ¢ 17
moléculas de agua respectivamente, que poderdo ser substituidas por moléculas de compostos
apolares ou menos polares do que a 4gua. Na Figura 6.3 pode-se observar a representagio
esquemdtica da formagdo de complexos de inclusio, mediante a incorporagdo de agua ou
moléculas organicas em sua cavidade. Os circulos brancos pequenos representam moléculas de
dgua e os maiores, as cavidades da ciclodextrina. O mecanismo de complexagdo da ciclodextrina
com uma molécula orgénica que possua uma parte apolar e outra polar, ocorre pela repulsio das
moléculas de 4gua do interior da ciclodextrina pela parte apolar da molécula organica e atra¢do das
moléculas de agua pela cadeia polar lateral. Em outras palavras, a parte apolar da molécula
orgdnica entra na cavidade da ciclodextrina expulsando as moléculas de agua que la estavam,

enquanto a parte polar fica no exterior da cavidade, hidratando-se pois tende a rodear-se de dgua.

Figura 6.3 - Formagdo de complexos da B-ciclodextrina em solugdo aquosa

Na auséncia de molécula-hospede, a cavidade apolar, que atua como hospedeira, ¢
preenchida por moléculas de 4agua. Contudo, uma molécula-hdspede apolar especifica, quando
adicionada a solugdo de ciclodextrina, expulsa estas moléculas de agua e ocupa ela propria esta
cavidade devido a sua maior afinidade com esta parte da ciclodextrina (Figura 6.3). A forga
principal da ligagdo da molécula-hospede apolar ou menos polar que a 4gua é uma interagdo fraca
por forc;as de Van der Waals, ficando, desta forma, a molécula-héspede presa fracamente as

paredes.
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Quanto a toxicidade das ciclodextrinas, os primeiros ensaios efetuados com a substincia,
em animais de laboratorio, em 1957, indicaram que eram muito toxicas, havendo até causado a
morte de alguns animais. Verificou-se, porém, que estas continham impurezas, como solventes
clorados ou aromiticos, e a isto se devia & toxicidade das mesmas. Estudos mostram que as
ciclodextrinas purificadas sdo indcuas, nio manifestando a¢io tdxica, tampouco teratogénica ou
mutagénica, podendo, conseqiientemente, ser usadas com maxima seguranga.

Recentemente, alguns estudos indicaram que pode haver uma aparente perturbagido
farmacocinética com o uso dos complexos de inclusdo com ciclodextrinas por uma suposta ligagdo
destes complexos com proteinas. Além disto, pode também haver uma altera¢do na absorg¢do oral
de farmacos por um mecanismo de aumento na permeag¢do do firmaco através da membrana da
mucosa. As ciclodextrinas podem causar um efeito secundario sistémico, aumentando a elimina¢do
de certos nutrientes e acidos biliares no trato gastrintestinal. Alguns relatos da literatura citam
nefrotoxicidade da a e B-ciclodextrinas e a remo¢do de componentes de membranas lipidicas,
podendo estar ligadas a disfuncdo intracelular renal (STELLA & RAJEWSKI, 1997).

As tdltimas inovagdes na 4rea tiveram como base & criagdo de moléculas capazes de
englobar em sua cavidade outras moléculas. A técnica ficou conhecida gragas ao Prof. Donald J.
Cram, a quem foi concedido o Prémio Nobel de Quimica de 1987. Ele estudou a possibilidade de
acelerar o tempo da absor¢do e de ag¢do de um farmaco antiinflamatério e analgésico, que, pelas
suas caracteristicas de ser insolivel em agua, apresentava a desvantagem de ser absorvido muito
lentamente pelo organismo. Com sua técnica, obteve-se uma nova substincia, cuja solubilidade foi
aumentada em 50 vezes e com uma velocidade de absor¢do 100% maior. Foi obtido, assim, um
produto com rapidez de agdo comparavel a de um farmaco injetavel, mantendo-se as vantagens do
uso da via oral e da inocuidade da B-ciclodextrina, uma vez que a mesma nio é praticamente
absorvida pelo organismo e é lentamente transformada, por agdo das amilases intestinais, em
derivados de cadeia linear, que sdo fragmentados em unidades de glicose.

As principais vantagens da obten¢do de complexos de inclusdo s@o aumentar a estabilidade
de moléculas contra oxidagdo, hidrolise, fotodecomposicdo e desidratagdo; desenvolver sistemas
de liberagdo controlada de fArmacos; aumentar a biodisponibilidade de farmacos; impedir a
conversdo de substancias volateis e liquidas em formulag¢des sélidas; corrigir o odor desagradavel
de alguns farmacos; reduzir a acdo irritante de farmacos sobre as mucosas gastrica e intestinal.
Neste sentido, o estudo ora proposto teve como objetivo a sintese, avaliagdo do comportamento

térmico e caracterizagdo quimica de complexos de inclusdo da zidovudina (AZT) em B-
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ciclodextrina, obtidos por diferentes metodologias, ou seja, mistura fisica, liofilizagdo e evaporagio

a pressdo reduzida.

6.2 MATERIAIS E METODOS

6.2.1 Preparacio das amostras

A amostra de AZT (principio ativo) foi obtida pela Fundagdo para o Remédio Popular-Furp
(lote 22459710) e a B-ciclodextrina utilizada foi da marca Merck (lote F6080-134). Com a
finalidade de obter o complexo de inclusdo AZT/B-ciclodextrina foram utilizadas trés técnicas de
preparagdo. O primeiro método foi realizado através da mistura fisica entre o AZT e a B-
ciclodextrina, na propor¢do de 1:1 (M/M), utilizando almofariz e leve agitacdo mecéanica até a
homogeneizagdo da amostra. O segundo procedimento foi utilizando a técnica de liofilizagdo. Para
tal, procedeu-se a dissolu¢do da amostra em proporgdo estequiométrica de 1:1 (AZT/B-
ciclodextrina) utilizando 50 ml de 4gua. Essa solugdo permaneceu em banho-maria durante 24
horas, sob agita¢do e aquecimento controlado a 37°C. Apds este periodo, a amostra foi liofilizada
utilizando as seguintes condigdes experimentais: ponto eutético (4°C), temperatura de prateleira (-
50°C) e temperatura final (20°C). Por fim foi feita a solubilizagdo do farmaco e da B-ciclodextrina

em agua e, posteriormente, evaporagdo a pressio reduzida.

6.2.2 Métodos

As amostras puras e os preparados obtidos foram analisados por calorimetria exploratoria
diferencial (DSC), termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG) e espectroscopia de
absor¢do na regido do infravermelho (IV). As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura
entre 25 e 550°C, utilizando-se célula calorimétrica modelo DSC-50 da marca Shimadzu, sob
atmosfera dindmica de N, (50 mL.min'l), razdo de aquecimento de 10°C.min™, utilizando capsula
de aluminio parcialmente fechada contendo aproximadamente 2 mg de amostra. A célula DSC foi
calibrada e/ou verificada antes dos ensaios no eixo de temperatura utilizando padrdes de indio
(Thsso = 156,6°C) e zinco (Taso = 419,5°C), metalicos com pureza de 99,99%. Para o fluxo de
calor empregou-se 0 AHgso do indio metalico (28,7 J.g™"). As curvas TG/DTG foram obtidas na

faixa de temperatura entre 25 e 900°C, utilizando-se termobalan¢a modelo TGA-50 da marca
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Shimadzu, sob atmosfera dindmica de N; e em ar (50 mL.min'l), razdo de aquecimento de
10°C.min"', utilizando cadinho de platina contendo massa de amostra em torno de 3 mg. Antes dos
ensaios verificou-se a calibragdo do instrumento empregando-se uma amostra de oxalato de célcio
monohidratado conforme norma ASTM (1582 - 93).

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em equipamento
Bomem, no comprimento de onda de 4000 a 400 cm’, diluindo-se as amostras em KBr sob a
forma de pastilha. Os difratogramas de raios X, para o firmaco e os compostos intermediarios
sélidos derivados do processo de decomposi¢do térmica do AZT, foram obtidos em equipamento
de difragdo de raios X da marca Siemens, modelo D5000, com tubo de CuK,, em intervalo de 3 a

65°, com passo de 0,05 (o) e tempo de passo de 1 segundo, utilizando o método do po.

6.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A curva DSC do AZT (Fig. 6.4) mostra um primeiro evento endotérmico, na faixa de
temperatura entre 115 e 135°C (AH=27,8 kJ.mol"), caracteristico do processo de fusio do
farmaco. A partir da temperatura de 160°C, observou-se o inicio do processo de decomposi¢do
térmica do AZT, sendo eéte dividlo em duas etapas: a primeira exotérmica e a segunda
endotérmica. A etapa exotérmica ocorreu na faixa de temperatura entre 160 e 260°C, apresentando
um valor de entalpia em torno de 268,8 kJ.mol' e temperatura de pico em 234°C. A etapa
posterior, endotérmica, pode ser observada na faixa de temperatura entre 280 e 360°C (AH=44,3
kJ.mol™), e é indicada por dois picos na curva DSC nas temperaturas de 260 e 303°C. Enquanto a
curva DSC mostra um evento endotérmico em 123°C, caracteristico da fusdo do farmaco, nas
curvas TG/DTG (Fig. 6.5) observa-se um patamar em ~180°C indicando que até essa temperatura
0 AZT é termicamente estavel. A partir de 180°C sdo observados, basicamente, trés eventos de
perda de massa. O primeiro ocorre entre 177 € 245°C e Am=51,2%. O segundo evento ocorre entre
245 e 345°C e Am=20,3%. Apo0s este evento a decomposi¢do térmica se processa lentamente entre
350 e 770°C, devido a carbonizagdo e eliminagdo gradativa de material carbonaceo. Nesta terceira
etapa a perda de massa é de ~28,4%.

Observando-se a curva DSC da B-ciclodextrina (Fig. 6.4) pode-se verificar dois picos
endotérmicos em 82 e 323°C. O primeiro evento estd associado a saida de moléculas de agua da

cavidade da B-ciclodextrina, evidenciado também pela curvas TG/DTG. O segundo evento
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representa a fusdo do composto, sendo seguida pela sua decomposi¢do, mostrada por um evento
exotérmico. Analisando a curva TG/DTG (Figura 6.5) observou-se uma perda de massa em torno
de 15%, na faixa de temperatura entre 25 e 115°C. Esta perda de massa esta associada 4 libera¢do
de 4gua da cavidade interna da B-ciclodextrina. Logo apds esse evento pode ser observado um
patamar de estabilidade térmica até aproximadamente 320°C, onde se inicia o processo de perda de

massa caracteristico da decomposi¢@o do agucar.
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Figura 6.4 - Curvas DSC do AZT (a), da B-ciclodextrina (b), da mistura liofilizada (c), da mistura

fisica (d) e da mistura evaporada a pressdo reduzida (e), obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50

mL.min"') e razdo de aquecimento de 10°C.min"

Pelas curvas DSC e TG/DTG foi possivel observar que através da mistura mecanica de
AZT com B-ciclodextrina ndo € possivel obter a formacdo do complexo, uma vez que ndo foram
observadas altera¢Ges da curva da mistura em relagdo aos componentes individuais. A andlise do
produto obtidos pela solubilizacdo de ambos compostos em agua e posterior liofilizagdo,
evidenciou mudangas de natureza fisica, uma vez que ndo foi observado o evento relativo a fusdo
do farmaco na faixa de temperatura entre 120 e 124°C (Figura 6.4). Quanto ao produto obtido

através da solubilizagdo dos compostos em meio aquoso € posterior evaporagdo a pressao
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reduzida, observou-se que, também, ndo foi evidenciado o evento relativo a fusdo do AZT, o que
mostra a existéncia de interagfo entre as espécies. Nestes dois ultimos casos pode-se observar o

pico exotérmico em 240°C associado a decomposi¢io térmica do AZT.
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Figura 6.5 - Curvas TG do AZT (a), da B-ciclodextrina (b), da mistura liofilizada (c), da mistura

fisica (d) e da mistura evaporada a pressdo reduzida (e), sob atmosfera dinimica de N, (50

mL.min"") e razio de aquecimento de 10°C.min"

O espectro de absorg¢do na regidio do IV do AZT (Fig. 6.6a) mostra uma banda de
estiramento na regido de comprimento de onda de 3500 a 3200 cm’! relativa a v, e v,;OH e a banda
OH em 1630-1600 cm™, A banda 2102 cm’™’ representa o vC=N=N=N (grupo azido), a banda em
1694 cm’ é referente ao grupo C=0, a banda em ]385 cm’' representa o grupamento CH; e, por
fim, a banda em 1281 cm’ caracteriza os grupos C-O-C e'C—OH. 0 .e.sp‘ectro de IV da B-
ciclodextrina (Fig. 6.6b) apresentou bandas largas, caracteristicas, em 3500-3300 cm™ e 1100-1000
cm’!, associados aos estiramentos assimétricos e simétricos -OH e C-O-C, respectivamente. Os
resultados de absor¢do na regido do IV apresentados na Fig. 6.6c, demonstrou que o grupo azido

(grupo-N=N=N) do AZT foi preservado (banda em torno de 2100 cm'l), independente do método
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utilizado para obtengdo das espécies. Os dados apresentados acima corroboram os resultados

obtidos por DSC e TG/DTG.
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Figura 6.6 - Espectro de absor¢do da regido do infravermelho do AZT (a), da B-ciclodextrina (b) e

do complexo de inclusdo obtido por liofilizagio (c)



Os graficos de difragdo de raios X pelo método do pé do AZT, da B-ciclodextrina, da
mistura fisica, do complexo obtido por evaporagdo a pressdo reduzida e por liofilizagdo sdo
mostrados na Figura 6.7. Como pode ser observado, o AZT e a B-ciclodextrina apresentam picos
bem definidos, confirmando a cristalinidade desses materiais. No caso da mistura fisica, pode-se
observar somatdrio de eventos caracteristicos do AZT e da P-ciclodextrina. Por outro lado, a
difragdo de raios X do complexo obtido por evaporagdo a pressdo reduzida ndo apresenta alguns
picos de reflexdo, indicando que ha a formagfo de uma nova espécie. O mesmo acontece com o
complexo obtido por liofilizagdo, em que ocorre alteracdo do difratograma de raios X em relagéo
aos compostos precursores €, além disso, pode-se verificar amorfizagdo do material sintetizado em

decorréncia do processo de liofilizagdo.
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Figura 6.7 - Difra¢do de raios X pelo método do p6 do AZT (a), da B-ciclodextrina (b), da mistura

fisica (c), do complexo obtido por evaporagéo a pressdo reduzida (d) e por liofilizag¢do (e)

6.4 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que através da simples mistura mecénica
de AZT/B-ciclodextrina ndo é possivel promover a complexagdo do farmaco a4 molécula-
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hospedeiro. Através da solubilizacdo das espécies em meio aquoso, e posterior obtengdo dos
produtos no estado sélido, seja por liofilizagdo ou secagem a pressdo reduzida, € possivel verificar

a ocorréncia de interacdo entre 0 AZT e a P-ciclodextrina.
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6.6 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE TERRAS RARAS

O nome terras raras vem de sua ocorréncia em 6xidos ou da nomenclatura antiga terras, que
na verdade é uma mistura de oxidos. Hoje em dia, sabe-se que ndo sdo tdo raros assim, a sua
abundancia é relativamente alta, quando comparada a outros elementos. Pode-se citar, como
exemplo, o elemento tulio (Tm), que sendo o menos abundante de todos da série é mais comum
que o arsénio, cadmio, mercirio e outros que sdo considerados raros. Na familia das terras raras
estdo incluidos os elementos do La ao Lu, Y e Sc, sendo estes dois altimos encontrados no mineral
que contém o Gd (gadolinite). De fato, esta expressdo se deve ao dificil processo de separagdo dos
oxidos. Isto porque, em solugdo, a maioria dos Oxidos existe como ions trivalentes, que sdo
protegidos por uma camada hidratada fortemente ligada (ABRAO, 1994; SILVA, 2000).

A IUPAC, em 1960, normatizou a nomenclatura destes elementos. Entretanto, recomenda-
se a expressdo “metais de terras raras” para os elementos Sc, Y, e La ao Lu. Para os elementos de
numeros atémicos 57 ao 71 (La-Lu) € reservado o termo série do “lantdnio”. Com exclusio do
elemento lantdnio, o termo “lantanideos” € recomendado, embora este nome seja freqiientemente
utilizado, com a inclusdo do préprio lantdnio. Segundo SILVA (2000), estes elementos, terras
raras, por apresentarem propriedades fisicas e quimicas semelhantes, sdo considerados como uma
das séries mais longas dentro da classificagdo periddica.

Os ions trivalentes de terras raras [RE(III)] sfo caracterizados por apresentarem
extraordinarias propriedades fotofisicas e serem largamente utilizados como sondas luminescentes,
em estudos resolvidos no tempo, em amplificacdo Optica, em eletroluminescéncia € em aplicagdes
em diagnosticos (HEMMILA et al., 1994; BUNZLI et al, 1989; BRITO et al, 1999;
YOSHIMASA, et al., 1995; YAM et al, 1999). Essas aplicagdes sdo justificadas pelo fato dos
orbitais 4f atuarem como prote¢do ou blindagem de ambientes quimicos pelos orbitais 5s5p, os
quais produzem bandas muito finas nos seus especiros de emissdo e absor¢do. tanto para
compostos no estado gasoso e solido, como em solugdo. Esta propriedade quimica marca as terras
raras como potenciais sondas e marcadores para sistemas bioquimicos (MARTINS et al., 2002).

Os ions [Eu(III)] e [Tb(IIl)] sdo os mais empregados em estudos bioquimicos devido as
suas caracteristicas de fotoluminescéncia (RICHARDSON, 1982; ELBANOWSKI et al., 1996;
MARTINS et al., 2003). No entanto, o ion Eu(Ill) prové facilidades adicionais na interpretagdo dos
espectros quando comparado ao ion Tb(IlI). O ion Eu(Ill) apresenta grande vantagem por ter um

nivel de emissdo considerado ndo-degenerado, Dy, em contraposi¢do ao fon TWIII) o qual
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apresenta nivel de emisséo, Da, que pode ser divido em nove componentes e, assim, apresentar
uma analise espectral bem mais complexa. Deste modo, a transicio *Dg—'Fo do fon Eu(III)
apresenta uma linha fina que caracteriza o sitio de simetria e, conseqiientemente, facilita o uso do
Eu(IIT) como sonda ou em casos de coordenacdo onde haja heterogeneidade. Caso esta transigédo
mostre mais de um pico de emissdo isto indica a existéncia de pelo menos dois diferentes sitios de
simetria. A intensidade da transi¢do 5Do—>7F1 ndo é muito influenciada pelo ambiente quimico
(seguido pelo mecanismo dipolo magnético) e pode ser utilizada como referéncia da transi¢io. Por
outro lado, a transi¢do Dy—"F; é hipersensitiva em torno do ambiente quimico do ion Eu(IIl), o
qual pode fornecer informagdes sobre a primeira esfera de coordenacio (MALTA et al., 1999).

Os ions terras raras tém particular afinidade para coordena¢io ou formacdo de complexos
com compostos organicos contendo oxigénio, nitrogénio ou enxofre como dtomos doadores, com a
seguinte ordem de preferéncia: O>N>S. Isto ocorre devido ao cariter de 4cido duro apresentado
por estes ions metalicos. Estes atomos doadores sdo freqiientemente utilizados em sistemas
bioquimicos e marcadores Opticos. Isto explica o grande numero de estudos publicados
recentemente envolvendo complexos de RE(III) com moléculas biologicamente importantes (YAM
et al., 1999). Por fim, a similaridade entre os ions metélicos de terras raras com ions comumente
encontrados em seres vivos, principalmente o Ca(Il) € o Mg(Il), torna a aplicagio desses metais
viavel para a realizaco de estudos in vivo (BUNZLI et al., 1989). Importante aspecto do fon Ca(Il)
€ que ele ndo pode ser estudado por espectroscopia eletronica (absorgdo e emissio), por apresentar
auséncia de atividade optica dos elétrons (RICHARDSON, 1982), enquanto que os ions de terras
raras mostram excelente caracteristicas espectroscdpicas devido a suas propriedades eletronicas.

Nos ultimos anos diversos estudos vém sendo conduzidos envolvendo reagdes entre
lantanideos e diferentes sistemas biologicos, tais como aminoacidos, proteinas, nucleotideos,
acidos nucléicos e tecidos animais (EVANS, 1990; ELBANOWSKI & MAKOWSKA, 1996).
Esses estudos tém como principais objetivos a aplicagdo em diagnostico, em particular, em
fluoroimunoensaio, nos ensaios de hibrida¢do de 4acidos nucléicos, no desenvolvimento de
marcadores 6pticos, como sondas em farmacos luminescentes, ¢ em melhorar as propriedades
estereoquimicas de macromoléculas como, por exemplo, algumas proteinas (BUNZLI &
CHOPPIN, 1989; ELBANOWSKI & MAKOWSKA, 1996; RICHARDSON, 1982).

As propriedades luminescentes das terras raras associadas as P-dicetonas (TTA), em

particular compostos de [Eu(TTA);-xL], onde L representa os ligantes orgdnicos e x o ntimero de
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ligantes presentes no complexo, tém sido extensivamente estudadas nas tltimas décadas devido as
suas propriedades altamente luminescentes (MALTA et al., 1997-1998; BRITO et al., 1999-2000;
BIZETO et al., 2000; SA et al, 2000; VOLOSHIN et al., 2000; ADACHI er al., 2000).
Geralmente estes complexos sdo sintetizados pela reag@o entre o precursor [Eu(TTA);-(H;0);] e os
ligantes (L) em solugdo. O objetivo da substitui¢do de moléculas de dgua por ligantes (L) é obter
compostos luminescentes com potencial aplicabilidade em fluoroimunoensaio e sensores dpticos
com aplicagdio farmacéutica (SABATINI et al., 1993; HEMMILA et al., 1997). Sendo o AZT um
derivado da timidina, a qual apresenta atomos de oxigénio e nitrogénio que podem atuar como
doadores na formagfo de complexos, e ja existindo na literatura a sintese de complexos contendo
(AOKI et al., 1998) ions metalicos, como o Zn(II) e o Co(II) com a timina e bases de nucleotideos,
abriu-se a possibilidade de obter complexos de terras raras a partir do AZT. Assim, este trabalho
teve como objetivo sintetizar e caracterizar novos complexos de RE(II)-pB-dicetonas com AZT. A
aplicagdo de complexos de terras raras, area médica e farmacéutica, tem como principais
finalidades o desenvolvimento de sondas e marcadores Opticos, podendo ser utilizado, por

exemplo, em estudos de biodisponibilidade (ARAUJO et al., 2002).

6.7 MATERIAIS E METODOS

6.7.1. Preparagiao dos complexos de terras raras

Os compostos de RE(TTA);-2AZT, onde RE = Eu e Gd, foram preparados em duas etapas.
Na primeira, o composto precursor [RE(TTA);-(H20),] € o AZT foram dissolvidos em acetona,
separadamente, na razdo molar de 1:2. Subseqiientemente, as solugdes acetonicas foram misturadas
e agitadas até a formacdo de um precipitado amarelo claro. O AZT livre € soliuvel em &4gua
(aproximadamente 25 mg.mL"', a 25°C) enquanto que os complexos de [RE(TTA);-(AZT),] sdo
insoluveis. Assim, o produto sélido formado foi filtrado, lavado com 4gua e seco em dessecador a

pressdo reduzida, sobre silica e a temperatura ambiente.

6.7.2 Medidas

O teor de carbono, hidrogénio e nitrogénio foi determinado no Laboratério da Central

Analitica do IQ-USP, utilizando o equipamento Elemental Analyser 2400 CHN (Perkin-Elmer).
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Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos em equipamento
Bomem, na banda de 4000 a 400 cm™, diluindo-se as amostras em KBr sob a forma de pastilha.

Os difratogramas de raios X foram obtidos em equipamento de difragdo de raios X da
marca Siemens, modelo D5000, com tubo de CuK,, em intervalo de 3 a 65°, com passo de 0,05
() e tempo de passo de | segundo, utilizando o método do poé.

As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 550°C, utilizando-se célula
calorimétrica modelo DSC-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"),
razio de aquecimento de 10°C.min"' (estudos exploratérios e de compatibilidade) ¢ 2°C.min™
(determinagio da pureza), utilizando capsula de aluminio parcialmente fechada contendo
aproximadamente 2 mg de amostra. A célula DSC foi calibrada e/ou verificada antes dos ensaios
no eixo de temperatura utilizando padrdes de indio (Tgs30=156,6°C) € zinco (Tgs,=419,5°C),
metélicos com pureza de 99,99%. Para o fluxo de calor empregou-se o AHja, do indio metalico
(28,7 J.g"). As curvas TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 900°C,
utilizando-se termobalan¢a modelo TGA-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dinimica de N; e
em ar (50 mL.min™"), razio de aquecimento de 10°C.min", utilizando cadinho de platina contendo

massa de amostra em torno de 3 mg.
6.8 RESULTADOS E DISCUSSAO

As percentagens de RE(III) foram determinadas por titulagdo complexométrica com EDTA,
de acordo com o método descrito por Lyle e Rahman. Dados analiticos de C, H, N e percentagens
de RE(III) (tedrico/expenmental) para o Eu(TTA)3;-2AZT foram: C (39,19/39,15); H (3,17/2.85); N
(10,65/10,38); ion eurdpio (10,85/11,16) e para o complexo de Gd(TTA);-2AZT: C (38,75/39,00);
H (3,03/2,83); N (9,97/10,23); e ion gadolinio (11,43/11,60). Esses dados sdo condizentes com a
formula geral [RE(TTA);(AZT);]. As percentagens de Eu e Gd poderiam, também, ser
determinadas por TG. Porém, os ensaios foram realizados apenas em atmosfera de nitrogénio e até
a temperatura de 900°C. Nessas condi¢des ha a formagdo de oxifluoreto de terra rara que é
convertido no respectivo 6xido apenas acima de 1200°C. Considerando a 900°C a formagio de
EuOF e GdOF, os percentuais de Eu e Gd foram encontrados como sendo 11,46 e 12,56%,
respectivamente. Esses valores sdo maiores que os calculados devido a ndo eliminagdo completa

do material carbondceo formado na etapa anterior.
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O espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo hidratado mostrou uma
banda de estiramento na regido de 3500 a 3200 cm’' relativa aos estiramentos v, e v, OH e HOH-
banda a 1630-1600 cm’ (NAKAMOTO, 1986). O grupo C=O apresenta um deslocamento da
banda de estiramento préxima a 1680 cm no TTA para 1607 cm™' no complexo de terra rara,
mostrando, assim, boa evidéncia de que o TTA esta coordenado através do atomo de oxigénio do
jon terra rara (MALTA et al., 1997). Os dados de infravermelho apresentados pelo AZT livre e
[Eu(TTA);(AZT),] mostram bandas na regido de 3500 e 3300 cm’ caracteristicas dos
grupamentos vO-H e vNH do AZT. A auséncia de uma banda larga atribuida ao estiramento OH
(vs € vy) das moléculas de 4dgua indica que o novo complexo de RE-AZT apresenta-se anidro. O
espectro de IV do complexo [Eu(TTA);-(AZT),] exibe duas bandas fortes em 1700 ¢ 1658 cm’™,
caracteristicas dos grupamentos vC*=0 e vC*=0, respectivamente. Estas duas bandas mostram-se
inalteradas quando comparadas com o AZT livre, sugerindo assim que a coordenagdo do ligante
ndo ocorre pelo grupo carbonil. Neste estudo foram observadas duas bandas (2098 e 2131 cm™) no
espectro de IV do AZT livre, caracteristicas do grupamento v,sN=N=N (azido). Por outro lado, o
complexo Eu-AZT apresentou apenas uma banda em 2123 cm’, indicando a diminuigio da
simetria do grupo azido devido & formagéo de pontes com o carbono e dtomos do metal, sugerindo
que a coordenag¢io do AZT com o RE(III) ocorre através do atomo de nitrogénio do grupo azido,
como reportado por outro autores (M-S-EL-EZABY et al., 1975; GOHER et al., 1998). Uma
tentativa foi feita para caracterizar as principais bandas na faixa de 1700 a 500 cm™' relativa aos
grupos do TTA e AZT, mas a sobreposicdo dos modos de vibragdo e a grande quantidade de
bandas dificultaram uma analise mais detalhada desta regido para o TTA e AZT. Esta
complexidade foi também observada por GOODGAME et al. (1977) para compostos de
coordenagdo contendo metais de transi¢do com uracil e timina como ligantes.

A Figura 6.8 mostra as curvas DSC na faixa de temperatura de 25 a 500°C do AZT, do
composto precursor de eurdpio, da mistura fisica e do complexo Eu-AZT. A curva DSC do AZT
livre (Fig. 6.8a) apresenta um pico endotérmico agudo caracteristico da fusdo do farmaco na
temperatura de 120°C com variagdo de entalpia de 27,8 kJ.mol"'. Também podem ser observados
dois picos representativos da decomposicdo térmica, onde o primeiro mostra-se¢ exotérmico no
intervalo de temperatura de 160 a 260°C, com alto valor entalpico (AH= 268,8 kJ .mol™), enquanto
o segundo mostra-se endotérmico na faixa de temperatura de 280 a 360°C (AH= 44,3 kJ .mol™). A

curva DSC do precursor [Eu(TTA);-(H,0),] (Fig. 6.8b) mostra uma banda larga representada por
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um evento endotérmico na faixa de temperatura de 77 a 147°C, relativa a liberacio de duas
moléculas de 4gua, correspondendo a 4,4% da perda de massa observada no primeiro evento da
curva TG (Fig. 6.9b). Por outro lado, a curva DSC da mistura fisica (Fig. 6.8c) apresenta eventos
caracteristicos do AZT livre e do compostos hidratado de eurdpio. No entanto, as curvas DSC (Fig.
6.8d) e TG (Fig. 6.9d) do complexo [Eu(TTA);-(AZT):] nfo apresentam nenhum evento relativo a
perda de 4agua, na faixa de temperatura de 25 a 200°C, indicando que o complexo é realmente
anidro. Foi observado, também através da curva DSC que o complexo Eu-AZT nio mostra o pico
de fusdo do AZT na temperatura de 121°C, evidenciando que ndo ha AZT livre.

A Figura 6.9 mostra as curvas TG e DTG do AZT, do precursor de eurdpio hidratado, da
mistura fisica e do complexo Eu-AZT. Nesta curva é possivel observar que a mistura fisica (Figura
inserida 6.9¢c) exibe trés eventos caracteristicos do AZT livre e do precursor, sendo que o primeiro
evento na faixa de temperatura de 80 a 150°C € devido a perda de agua. A curva DTG do complexo
Eu-AZT (figura inserida 6.9d) ndo apresenta eventos relativos & perda de 4gua e tem um diferente
perfil de decomposi¢io térmica quando comparado & mistura fisica, sugerindo assim a formagdo de
uma nova espécie. Os perfis termoanaliticos apresentados pelo complexo de [Gd(TTA);-L,] (figura

omitida) apresentam-se de modo similar a0 mostrado para o complexo com eurdpio.
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Figura 6.8 - Curvas DSC do AZT (a), do [Eu(TTA);-(H,0),] (b), da mistura fisica (c) e do
complexo [Eu(TTA);«(AZT),] (d) obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL-min™"), e razio de

aquecimento de 10°C. min"
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Figura 6.9 - Curvas TG do AZT (a), do [Eu(TTA);-(H,0),] (b), da mistura fisica (¢) e do

[Eu(TTA);-(AZT);] (d), obtidas em atmosfera dindmica de N, (30 mL.min’"), e razio de

aquecimento de 10°C.min™". A figura inserida mostra as curvas DTG na faixa de temperatura de 25 a

400°C

Os gréficos de difra¢do de raios X pelo método do pd do AZT, do precursor de eurdpio, da
mistura fisica ¢ do complexo Eu-AZT sdo mostradas na Figura 6.10. Como pode ser observado nas
Figuras 6.10a e 6.10b, 0 AZT e o composto precursor apresentam picos bem definidos, confirmando
a cristalinidade desses materiais. No caso da mistura fisica (Fig. 6.10c) pode-se observar um
somatorio de eventos caracteristicos do AZT e do composto precursor de eurdpio. Por outro lado, a
difragdo de raios X do complexo [Eu(TTA);.(AZT),] (Fig. 6.10d) ndo apresenta reflexdes de Bragg,

indicando que 0 novo composto ndo € cristalino.
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Figura 6.10 - Difragdo de raios X do AZT (a), do [Eu(TTA);-(H,0),] (b), da mistura fisica (c) e do
complexo [Eu(TTA);-(AZT),] (d)

6.9 CONCLUSAO

O presente estudo registra o primeiro complexo preparado com AZT e ions terras raras que
apresenta alta luminescéncia. Os resultados de andlise elementar mostraram que o complexo RE-
AZT tem formula geral [RE(TTA);-(AZT),]. As curvas termoanaliticas indicaram que o complexo
Eu-AZT apresenta-se anidro e mostra um perfil de decomposi¢do térmica diferente quando
comparado ao ligante livre (AZT), o precursor de eurdpio hidratado e a mistura fisica. Os dados de
absor¢do na regido do IV do complexo [RE(TTA);-(AZT);] sugerem que o ligante estd coordenado

ao fon terra rara pelo atomo de nitrogénio do grupo azido. Os dados de difragdo de raios X
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indicaram que o complexo Eu-AZT mostra-se ndo cristalino. diferentemente do AZT livre, do
precursor hidratado e da mistura fisica, os quais sdo cristalinos. Finalmente, os resultados
apresentados anteriormente sugerem o complexo de Eu(III)-AZT como um composto promissor
para ser usado como sonda luminescente e uma clara evidéncia do uso deste tipo de estudo para o

desenvolvimento de novos complexos de terras raras com farmacos anti-retrovirais.
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CAPITULO VII

Aplicacio do Planejamento Fatorial 2* para avaliacgiio dos fatores que

influenciam no estudo cinético de decomposi¢io térmica do AZT

Procurou-se realizar estudos visando avaliar a estabilidade, o comportamento térmico €
determinar os parametros cinéticos de produtos comerciais (formulagdes de AZT) sob a
forma farmacéutica de capsulas de 100 mg. Neste capitulo é feita uma introdugdo sobre
a aplicagdo da analise térmica na determinacdo do triplete cinético (energia de ativagdo,
fator freqiiéncia e ordem da reagdo). Objetivando otimizar a metodologia e avaliar
fatores de importancia para a termogravimetria é mostrado, a seguir, um estudo

aplicando o planejamento fatorial como ferramenta estatistica.

“A exce¢iio de nossos pensamentos nio ha nada de
tdo absoluto em nosso poder.”

René Descartes




7.1 INTRODUCAO

A aplicagdio de métodos cinéticos baseados em termogravimetria (TG) vem sendo
amplamente relatada na literatura com o intuito de elucidar mecanismos de reagdo no estado
sélido, tais como: decomposi¢do térmica, oxidagdo, redugdo, cristaliza¢do, polimerizagdo e
desidratagdo de materiais (SESTAK, 1966; GIRON, 1998; HUANG et al., 2001; BURNHAM et
al., 2002). Dois métodos podem ser utilizados para avaliar a cinética de decomposi¢do por TG; o
método isotérmico e o nio-isotérmico ou dindmico. O conceito da cinética do estado solido surgiu
a partir de experimentos isotérmicos, bem antes dos primeiros instrumentos de medida dinAmica
tornarem-se comercialmente disponiveis. Com isso, o formalismo estabelecido da cinética
isotérmica foi estendido a condi¢des ndo isotérmicas ou dindmicas. Ambos os métodos apresentam
algumas vantagens e desvantagens. O maior problema do experimento isotérmico é que a amostra
requer algum tempo para alcangar a temperatura programada, fato que se nio for controlado
conduz a perda de informac¢des. Além disso, no método isotérmico, algumas vezes torna-se dificil
observar a etapa inicial de reacdo devido a variagdo brusca de temperatura causada sobre a
atmosfera. O método dinfmico resolve este problema e € mais pratico e rapido, por isso tornou-se
mais utilizado no campo da cinética do estado sélido. Porém, a heterogeneidade do sistema
durante o curso do processo térmico e a utilizacdo de tratamentos matematicos mais complexos
dificulta a analise dos dados experimentais (WENDLANDT, 1986; OZAWA, 2000; BACA et al.,
2001).

A analise cinética por TG consiste na utilizacdo de relagdes que fornecem informacdes
sobre 0 mecanismo do processo (SLOVAK, 2001). Entretanto, sdo necessarios cuidados especiais
nestas andlises, pois, a aproximac¢do formal ndo elimina a possibilidade de se dar interpretagdes
incorretas das relagdes cinéticas observadas (HAINES, 1985; HARDY, 1982). Na pratica, a
determina¢do do modelo cinético de uma reagdo é realizada tentando-se ajustar em torno de dez ou
mais equagdes com auxilio de microcomputadores. As curvas obtidas para o modelo que melhor se
ajusta aos dados experimentais sdo utilizadas no célculo dos pardmetros cinéticos (FORD &
TIMMINS, 1986; DOLLIMORE & PHANG, 2000). O tratamento matematico de cada curva
cinética consiste na determinagdo dos coeficientes de regressdo linear de todas as equagdes
testadas. A escolha do melhor modelo cinético ¢ baseada no valor do desvio-padrdo entre os

valores experimentais e calculados de G(x). No entanto, torna-se bastante dificil identificar a

142



equagdo que melhor descreve o processo, sendo necessdrio aproximar duas ou trés equagdes que
melhor representem o modelo cinético (VYAZOVKIN, 2002). Segundo Wendlant, o bom ajuste
ndo depende da fungdo G(x) e sim das condi¢des experimentais e do método de analise de dados.
Entretanto, a lei cinética, mesmo sendo insuficiente, € condi¢do essencial que deve ser satisfeita
pelo mecanismo provavel do processo.

Considerando sua decomposi¢do como sendo uma possivel mudanga que a amostra pode
sofrer, o estudo da cinética € do mecanismo da reagdo sdo ambos tanto de interesse pratico quanto

tedrico. Representando esta equagéo por:
As) = B+ Cp (Equagdo 7.1)

O avango da reagdo € medido de uma maneira diferente daquele para as reagdes
homogéneas, e o conceito de concentragdo ndo é usado. Geralmente a fragdo de reagdo (a) é
freqlientemente definida como uma fungdo da massa decomposta, da quantidade de gas envolvido
ou da quantidade de calor liberado ou absorvido pela reagdo.

Uma vez determinado o modelo cinético que descreve a rea¢do em estudo, a repeticdo do
experimento em diferentes temperaturas permite que se calcule, empiricamente, através da lei de
Arrhenius, a energia de ativagdo (Ea), o fator de freqiiéncia ou pré-exponencial (4) e a ordem da

reacgio para a transformagdo considerada.
k() =Ad.e FRT (Equacio 7.2)

em que A representa o fator freqiiéncia, E a energia de ativag@o, R a constante geral dos gases
(1,987 cal.grau” .mol") e T a temperatura absoluta.

Os métodos ndo-isotérmicos ou dindmicos, abordados neste trabalho, podem ser
classificados em trés categorias: diferencial, por aproximac¢io e intergral. Tratando-se mais
especificamente dos métodos integrais, o método de Ozawa € um dos mais aplicados para

determinac¢io dos parametros cinéticos, sendo regido pela Equagdo 7.2:

g oA 4
fxy B

IT exp (- AE | (Equacio 7.3)
T, RT



em que E representa a energia de ativa¢io, B a razfo de aquecimento, R a constante geral dos
gases, dT a variacdo de temperaturae T a temperatura absoluta.

Devido ao grande nimero de trabalhos publicados nesta area e sabendo-se que a finalidade
basica da pesquisa em quimica analitica é o planejamento de métodos 6timos de andlise, torna-se
merente o planejamento estatistico dos experimentos. Este se refere ao processo de planejamento
do experimento em que sdo coletados dados apropriados, os quais podem ser analisados por
métodos estatisticos, resultando em conclusdes validas e objetivas. Os planejamentos fatoriais sdo
particularmente uteis e amplamente usados em otimizagdo de experimentos envolvendo varios
fatores e quando se deseja estudar o efeito destes fatores na resposta de interesse, bem como os
efeitos de interagdio entre as varidveis que estio sendo investigadas (ARAUJO & BRERETON,
1996; GONZALEZ, 1998). Os planejamentos fatoriais do tipo 2k (k= numero de variaveis
experimentais) sio muito eficazes para o inicio do trabalho experimental, fornecendo o menor
numero possivel de combinag¢des dos fatores estudados.

Tendo-se a nog¢do que um certo numero de fatores, Fi, F,, ....Fy, atuando sobre um
determinado sistema, produzem-se as respostas Rj, R,..., R;. O sistema atua como uma fun¢do
que opera sobre as variaveis de entrada (fatores) e produz, como saida, as respostas. Nesses casos,
desvendar tal fungio a partir de dados experimentais, ou pelo menos obter uma aproximag&o
satisfatoria, podera levar a entender melhor a natureza do estudo (reagdo, processo, etc...) e, assim,
escolher as melhores condi¢des para o sistema. Esse tipo de analise estatistica é definido como
Planejamento Fatorial e torna-se muito util para investigages preliminares quando se pretende
avaliar se determinados fatores tém ou ndo influéncia sobre a resposta (BARROS NETO et al.,
2001). No caso da termogravimetria, a natureza e a precisdo dos resultados sio influenciados por
fatores instrumentais e caracteristicos da amostra. Dentre os fatores que podem ser controlados
para desenvolver um método termogravimétrico de andlise cinética pode-se destacar: atmosfera do
forno, tipo de cadinho, tipo do ambiente e massa de amostra (ROY et at., 2002).

Os efeitos dos fatores foram calculados pela Equagdo 7.3:

Ef= ;{1 -R. (Equagdo 7.4)

em que R: e R.sdo as médias dos resultados dos niveis altos e baixos, respectivamente, dos fatores

envolvidos.
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Outros fatores ndo controldveis, como turbuléncia (corrigida com a realizagdo de um
ensaio em branco), correntes de convecgdo do forno, efeitos eletrostaticos no mecanismo de
pesagem, efeitos de indugdo do forno e flutuacdes de temperatura, também podem interferir nos
resultados obtidos por esta técnica de analise térmica. Portanto, para desenvolver um método
termogravimétrico para a determina¢do dos pardmetros cinéticos de farmacos e medicamentos
varios fatores instrumentais e relacionados as caracteristicas das amostras foram investigados por
planejamento fatorial.

Com o intuito de determinar os pardmetros cinéticos e verificar os fatores que podem
influenciar no perfil das curvas termogravimétricas, foi proposto um estudo com a zidovudina
(AZT). Essa etapa do trabalho teve por objetivo aplicar o Planejamento Fatorial 2* para
otimizagido dos ensaios de cinética da decomposi¢do térmica do AZT utilizando as técnicas de
TG/DTG. Um planejamento fatorial 2* foi realizado visando observar a influéncia dos seguintes
fatores nos resultados por TG: tipo de cadinho (platina ou alumina), tipo de atmosfera (nitrogénio
ou ar), massa de amostra (4 ou 8 mg) e tipo de ambiente do forno (imido ou seco). A obten¢io
desses dados torna-se fundamental para a padronizag¢do do método e a realizagdo de um estudo
preciso sobre o processo de decomposi¢do térmica, principalmente para substancias sdlidas, uma
vez que essas, quando aquecidas, acarretam no aumento dos movimentos molecular, atdmicos ou
i6nicos, podendo levar a mudangas na estrutura cristalina, conduzir a sinteriza¢do, a fusdo ou a

sublimagio.
7.2 MATERIAIS E METODOS

A amostra de medicamento contendo AZT foi doada pelo Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, sendo descrita como: Retrovir (Glaxo Wellcome Industria Farmacéutica), apresentacdo em
frasco contendo 100 capsulas de 100 mg, lote: 7A2225 e data de fabricagdo: 01/99.

As curvas TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 800°C, utilizando-se
termobalanga modelo TGA-50 da marca Shimadzu. As razdes de aquecimento adotadas no estudo
cinético ndo-isotérmico foram 2,5 - 5,0 - 7,5 - 10 e 15°C.min’". Com a finalidade de avaliar a
influéncia de fatores importantes nos resultados cinéticos em termogravimetria foram feitos
experimentos sob atmosfera dindmica de ar e nitrogénio (50 mL.min"), utilizando cadinho de

platina e alumina, massas de amostra de 4 e 8 mg, e ambiente do forno seco e umido. Antes dos
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ensaios verificou-se a calibragdo do instrumento empregando-se uma amostra de oxalato de calcio
monohidratado conforme norma ASTM (1582 — 93).

A analise dos resultados e a determinacdo dos parametros cinéticos foram realizadas a
partir da aplicagdo do soffware Tasys-50 (Shimadzu). Os calculos foram efetuados para a primeira

etapa de decomposigdo térmica do AZT utilizando-se o intervalo de 5% de varia¢do de massa.
7.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As curvas TG apresentadas na Figura 7.1 mostram o comportamento térmico do contetido
das capsulas de AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min" sob atmosfera
dinimica de nitrogénio (50 mL.min"'), massa de amostra igual a 8 mg, capsula de alumina e
atmosfera seca. O perfil termoanalitico mostra um processo de decomposi¢io térmica dividido em
5 etapas. Essas etapas ocorrem nas seguintes faixas de temperatura e percentuais de perda: 25-
130°C (Am= 3,67%), 195-270°C (Am= 15,95%), 270-350°C (Am= 38,80%), 350-400°C (Am=
10,40%) e 400-590°C (Am= 29,74%). Os eventos térmicos observados pelas curvas TG/DTG
podem ser atribuidos a eliminagdo de agua superficial, a decomposi¢do térmica (dividido em trés
etapas), seguido da eliminagdo de material carbonaceo. O perfil termoanalitico observado em
atmosfera de ar mostra-se similar, diferenciando apenas por apresentar os eventos de forma
consecutiva € em um menor intervalo de temperatura, devido ao processo de oxidagdo de todo
material, 0 que ndo permite separagdo bem definida dos eventos.

De acordo com os resultados obtidos, observou-se que quanto maior a razdo de
aquecimento utilizada, maior a temperatura em que se inicia e finaliza o processo de decomposi¢ao
térmica do AZT, como mostram a Figura 7.1. Na verdade, a temperatura da transicdo ndo ¢
alterada, o que varia é a velocidade com que o equipamento consegue detectar a variagdo de
massa. Se a razdo de aquecimento € alta, o fendmeno comega a ocorrer na temperatura
caracteristica, porém como o programador de temperatura continua aquecendo o forno, a variagio
de massa causada pelo fendmeno somente ira ser detectada quando o termopar ja estiver acusando
uma temperatura mais alta que aquela em que a transi¢io de fato ocorreu. Conforme pode ser visto
nos experimentos, isto é mais acentuado quanto maior a razdo de aquecimento utilizada, sendo este

comportamento observado para todas as amostras.
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Figura 7.1 - Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5-7,5-10 e 15°C.min™",

sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min'l), massa ~ 8 mg, cadinho de alumina e atmosfera seca

A partir da relagdo entre os percentuais de perda de massa com aqueles de energia de
cinética envolvida na decomposicdo térmica é possivel projetar um grafico do logaritmo da razdo
de aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura, como mostra a Figura 7.2. Isto possibilita a
obten¢do das conversdes para o fendmeno de decomposi¢do da referida amostra. Os resultados
foram obtidos dos experimentos por TG nas razdes de aquecimento de 2,5-3-7,5-10 e 15°C.min"',
obtidas em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min"'), massa de amostra igual a 8 mg, capsula de
alumina e atmosfera seca. Nesse processo, os valores de energia de ativacdo aparente estdo na
faixa de 96 a 132 kJ.mol"' (Tabela 7.1). A relagdo entre a massa residual da amostra pelo tempo
reduzido é mostrado na Figura 7.3. A proposta para o fendmeno relacionado com o processo de
decomposi¢do térmica sugere uma rea¢io de zero ordem para o firmaco em questdo, uma vez que
nesta situacdo os valores experimentais apresentam melhor correlagio com a curva tedrica. A

energia de ativagio média é da ordem de 119,05 kJ.mol' e um fator pré-exponencial de

2,885x10".
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Figura 7.2 - Curva do logaritimo da razdo de aquecimento em fung¢do do inverso da temperatura
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Figura 7.3 - Grafico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT

As curvas TG variando as condigdes experimentais para determinagdo dos pardmetros

cinéticos da decomposi¢io térmica do AZT sdo apresentadas nas Figuras 7.4-19. Nessas Figuras sdo

também mostradas as curvas do logaritmo da razio de aquecimento em fun¢do do inverso da

temperatura e os graficos da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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Figura 7.4 -

a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 ¢ 15°C.min", obtidas em

atmosfera dinimica de nitrogénio (50 mL.min"'), massa de amostra de ~ 4 mg, cadinho de alumina e

ambiente seco

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7.5-10 e 15°C.min"", obtidas
em atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™"), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de alumina e

ambiente seco
b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fun¢io do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 ¢ 15°C.min"", obtidas

em atmosfera dinimica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra igual de ~ 4 mg, cadinho de

alumina e ambiente seco

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fung@o do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT.

151



100.00
a)
X 2,5°C . min’!
g "7 - 5,0°C.min’!
< —--— 7.5°C.min’!
---- 10°C.min‘! .
----------- 15°C. min! -
0.00 \‘\\\ e e
0.‘00 20(:.0!] 40(;.!]!] SDC:.UU 800‘.00
Temperatura (°C)
1.25p
b)
1.05
< a.es -
=]
=]
-
0.65¢
0.45+
< A m
1.;0 z.:m x1a-3
UT(K)
o t4f
Energia de ativagio 106,81 kd.mol”
Ordem 0,0
13 Fator frequéncia 1,966x10° min™
0.12
)
U 0.11
0.10
c)
0.09
3.:10 4.:10 5.;10 x1a vy
Tempo reduzido (min)
Figura 7.7 -

a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min"', obtidas em

atmosfera dinimica de ar (50 mL.min"), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de alumina e ambiente

S€Co

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em func¢io do inverso da temperatura.

¢) Gréafico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min"", obtidas em

atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL.min"), massa de amostra de ~ 4 mg, cadinho de platina e

ambiente seco

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fun¢fio do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungfo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.

a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-3,0-7,5-10 e 15°C.min"", obtidas em

atmosfera dinfmica de N, (50 mL.min™"), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de Pt e ambiente seco
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min'l, obtidas

em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra de ~ 4 mg, cadinho de platina e

ambiente seco

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razées de aquecimento de 2,5-3,0-7,5-10 ¢ 15°C.min"", obtidas em
atmosfera dinimica de ar (50 mL.min™"), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de Pt e ambiente seco
b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 ¢ 15°C.min"", obtidas em

atmosfera dindmica de N, (50 mL.rnin"), massa de amostra de ~ 4 mg, cadnho de alumina e

ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Gréfico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min™, obtidas em
atmosfera dindmica de N, (30 mL.min™'), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de alumina e
ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fungéo do inverso da temperatura.
¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min"", obtidas

em atmosfera dinimica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra de ~ 4 mg, cadinho de alumina e

ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura.

¢) Griéfico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min"', obtidas

em atmosfera dinimica de ar (50 mL.min"'), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de alumina e

ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.
¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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Figura 7.16 -
a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min"", obtidas em

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.
¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT.

atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™"), massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e ambiente com umidade
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a) Curvas TG do AZT nas razdes de aquecimento de 2,5-5-7,5-10 e 15°C.min"', obtidas em atmosfera
dindmica de N (50 mL.min™"), massa de amostra de ~ 8 mg, cadinho de Pt e ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razfo de aquecimento em func¢do do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.

162



100.00f -\\‘_—a“
Ry a)
AN YN
S
= RS
X | R
5 s0.00 — 2,5°C.min’! ARY
w1 - ~
é ————— 5,0°C.min’! k\
—--— 7,5°C.min’! T,
---- 10°C.min'! N
B 15°C .min-! RS T o -
ﬂ.:]ll Zl]l]l.l]l] 40!;.00 * 500‘.00 BOI]I.IJO
Temperatura (°C)
1.25}
X ® vV A = b)
1.05
|
fn 0.85} A
Q
-
0.85
D.45F
1.lso 1.98 z.00 z.vl.us =1073
T (K)
022l  Energia de ativagdo 131,72 kJ.moi™
Ordem .
ool Fator frequéncia 1,698x10™ min”
Q 0.18
&
0.16
c)
a.14
0.12 1 " L 1 P i
0.42 0.52 .62 0.72 0.82 0.92 1.02 x107! 3

Tempo reduzido (min)

Figura 7.18 -

a) Curvas TG do AZT obtidas nas razdes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 e 15°C.min"!, obtidas em
atmosfera dindmica de ar (50 mL.min""), massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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a) Curvas TG do AZT obtidas nas razbes de aquecimento de 2,5-5,0-7,5-10 ¢ 15°C.min"". obtidas em

atmosfera dinimica de ar (50 mL.min™"), massa de ~ 8 mg, cadinho de Pt e ambiente com umidade

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT.
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A Tabela 7.1 mostra as condi¢cdes experimentais utilizadas no estudo cinético, a temperatura

Tabela 7.1 - Determinagdo dos pardmetros cinéticos para as capsulas de AZT utilizando

método ndo-isotérmico

experimentais na temperatura inicial da decomposigéo térmica da amostra.

Condigoes Temp. Pico DTG (°C) Ea (kJ.mol‘l) Fator freqiiéncia (min')ﬁ
N, 4 al se 255,8 111 2,050 x 10
N, 8 al se 257,8 119 2,551 x 10"
ar 4 al se 2572 11" 1,623 x 10
ar 8 al se 253,4 117° 1,956 x 10°
N, 4 Pt se 255.4 107 1,872 x 10°
N, 8 Pt se 251,3 124 1,198 x 10"
ar 4 Pt se 256,7 129 5,167x 10"
ar 8 Pt se 2490 126" 2,712 x 10"
N; 4 alum 259.2 107 1,497 x 10°
N, 8 al um 251,9 113 7,879 x 10°
ar 4 al um 2542 111 5,400 x 10°
ar 8 al um 248,7 124 1,374 x 10"
N, 4 Pt um 2498 119 3,751 x 10"°
N, 8 Pt um 248.6 131 8,147 x 10"
ar 4 Pt um 248.9 132 1,698 x 10"
ar 8 Pt um 247 4 130 7,791 x 10"

N, (atmosfera de nitrogénio), ar (atmosfera de ar), al (cadinho de c-alumina), Pt (cadinho de

platina), se (ambiente seco) € um (ambiente com umidade)

* Valores médios dos experimentos realizados em duplicatas.

de pico da DTG para a primeira etapa de decomposi¢do térmica da amostra de AZT, a energia de
ativagio em kl.mol™" e o fator freqiiéncia (min™"). De acordo como essa tabela pode-se observar que os
valores de energia de ativagdo variam de 96 a 132 conforme o tipo de cadinho, o ambiente, a
atmosfera do forno e a massa de amostra utilizados em cada experimento. Observando-se as
temperaturas de pico na DTG relativas ao primeiro evento de decomposi¢do térmica pode-se verificar

que a variagdio ficou entre 247,8 e 259,2°C, o que mostra que existe influéncia das condi¢Ges
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A tabela 7.2 mostra os resultados dos experimentos dispostos na chamada ordem padréo,
onde todas as colunas comegam com o nivel (-) e depois os sinais vdo sendo alternados. Pode-se
calcular, além da média global, quinze efeitos: quatro efeitos principais, seis interagdes de dois

efeitos, quatro interagdes de trés fatores e uma interagdo de quatro fatores.

Tabela 7.2 - Planejamento fatorial 2* para determina¢io da energia de ativagio da

decomposi¢do térmica do AZT por TG

Fator - +
Atmosfera nitrogénio ar
Massa de amostra 4 mg 8 mg
Cadinho platina alumina
Ambiente do forno seco umido
Ensaio 1 2 3 4 Resposta®
1 - - - - 1
2 + - - - 119
3 - + - - 11
4 + + - - 117
5 - - + - 107
6 + - + - 124
7 - + + - - 129
g + + + - 126"
9 - - - + 107
10 + - - + 113
11 - + - + 111
12 + + - + 124
13 - - + + 119
14 + - + + 131
15 - + + + 132
16 + + + + 130

"Valores médios para experimentos em duplicata

* Energia de ativagfio
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Partindo da matriz X e do vetor y e aplicando-se o divisor apropriado (8, neste caso) obtém-
se os efeitos mostrados na Tabela 7.3. Os resultados obtidos com a aplicagdo do Planejamento
Fatorial 2* mostraram que dentre os fatores analisados o efeito mais significativo é o tipo de
cadinho (3), seguido pelo efeito do tipo de atmosfera (1), tipo de ambiente (4) e, por fim, a massa
de amostra (2). No entanto, esses fatores ndo foram considerados significativos para um nivel de
confianga de 95%, uma vez que o erro padrio do efeito calculado para energia de ativacdo de

quatro amostras em duplicatas foi de £16,0.

Tabela 7.3 - Efeitos calculados para o planejamento fatorial 2°

Meédia 119,0558
Efeitos principais
1 Atmosfera 7,8884*
2 Massa de amostra 5,1875
3 Tipo de cadinho 11,2143
4 Tipo de ambiente 5,6875
Interagdes de dois fatores
12 -2,6875
13 -2,0625
14 -2,6875
23 3,6384
24 3,6116
34 0,9866
Interagdes de trés fatores
123 -5,9866
124 -1,1116
134 1,8616
234 -6,4375

Interagdo de quatro fatores
1234 -0,5000

* Erro padrdo dos efeitos = 5.8. Esse valor foi calculado pela varidncia de quatro

experimentos realizados em duplicatas de acordo com a Tabela 7.2.
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O grafico normal dos efeitos e o grafico de Pareto sdo mostrados nas Figuras 7.20 e 7.21. A
partir desses graficos € possivel avaliar a qualidade de um modelo qualquer, seja relacionado com
um planejamento fatorial ou ndo. Um modelo bem ajustado aos fatores deve ser capaz de
representar toda a informagdo sistematica contida nos dados. De acordo com os modelos de
Planejamento Fatorial pode-se observar que os residuos deixados devem representar apenas a parte
aleatéria, como mostra a Tabela 7.4. A aleatoriedade dos valores dos residuos ¢ mostrada pela
dispersdo dos sinais de positivos e negativos, 0 que mostra que ndo houve erro sistemético. Uma
forma de se obter uma estimativa do erro experimental é através dos valores dos efeitos menos
significativos. De acordo com essa suposi¢do, as interagdes de trés ou mais fatores na verdade ndo
existem e, assim, podem ser atribuidas as flutuacdes aleatdrias inerentes ao processo, isto €, o ruido

embutido nos valores das respostas.

Tabela 7.4 - Resultados da modelagem do estudo cinético de decomposi¢do

térmica do AZT utilizando Planejamento Fatorial 2*

Ensaio Resposta Resposta prevista Residuos
1 106 107,50 -1,50
2 119 114,75 4,25
3 96 98,25 -2.25
4 107 108,00 -1,03
5 107 105,56 1,52
6 124 122,25 1,75
7 129 129,25 -0,25
8 127 129,50 -2.58
9 107 107,75 -0,75
10 113 115,00 -2,09
11 111 111,23 0.00
12 124 120,75 3,25
13 119 118,25 0,75
14 131 135,90 -4,00
15 132 129,59 2,50
16 130 129,75 0,25
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Figura 7.20 - Grafico Normal dos Efeitos do estudo cinético de decomposi¢do térmica do AZT

utilizando Planejamento Fatorial 2*
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Figura 7.21 - Grafico de Pareto com 95% de confianca para avaliagdo dos efeitos utilizando

diferentes condicdes experimentais para o estudo cinético de decomposi¢éo térmica do AZT
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7.4 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos e os resultados obtidos neste trabalho, pode-se
concluir que a definicdo das condi¢des experimentais na determina¢io dos pardmetros cinéticos da
decomposi¢do térmica de farmacos utilizando a técnica de termogravimetria sdo fundamentais para a
intercorrelagdio de dados. O estudo da variabilidade de condi¢des experimentais utilizadas em
experimentos com termogravimetria (tipo de cadinho, massa de amostra e atmosfera do forno) pela
aplicagdo de métodos estatisticos, como o Planejamento Fatorial, indicou que nfo existem diferencas
significativas entre estes fatores. De acordo com o grafico dos efeitos e a distribuicdo de Pareto pode-
se observar que os efeitos mais importantes foram o tipo de cadinho e a atmosfera do forno. No
entanto, para um intervalo de confianca de 95% esses fatores ndo sio considerados significativos.
Esses graficos mostram ainda que uma vez aumentado o intervalo de confianga para 90% o tipo de

cadinho e a atmosfera passam a ser considerados significativos.
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CAPITULO VIII

Estudos de estabilidade e determina¢io dos parimetros cinéticos
da decomposicio térmica dos conteudos das cipsulas de AZT

disponiveis no mercado brasileiro

Este capitulo é dedicado ao estudo da estabilidade de formulagdes comerciais de AZT
disponiveis no mercado brasileiro. Neste estudo foram utilizados métodos
convencionais de estabilidade acelerada e a longo prazo, a partir do acondicionamento
das amostras em camaras climatizadas. Paralelamente, as amostras comerciais foram
avaliadas quanto ao perfil termoanalitico e determinados os pardmetros cinéticos da

decomposi¢do térmica utilizando método isotérmico € ndo-isotérmico.

“No campo das observagdes, 0 acaso so favorece as mentes preparadas”.

Luis Pasteur




8.1 INTRODUCAO

Pode-se definir capsulas como preparagdes farmacéuticas constituidas por um involucro de
natureza, forma e dimensdes variadas, contendo substincias medicinais solidas, pastosas ou liquidas
(PRISTA ef al., 1990). O acondicionamento das substdncias medicamentosas nos referidos invélucros
apresenta diversas vantagens como, por exemplo, na administra¢do de substdncias nauseosas ou de
sabor desagradavel sob uma forma em que nfio se percebe o seu gosto; as paredes das céapsulas
amilaceas e gelatinosas sdo digestiveis e liberam, rapidamente, os medicamentos depois da ingestdo;
gracas a elasticidade das suas paredes, as capsulas sio de mais facil degluti¢do que os comprimidos;
as capsulas gelatinosas sdo suscetiveis de serem revestidas por invélucros gastro-resistentes, podendo
passar pelo estdmago sem serem desagregadas ou constituirem um preparado de agfo modificada
(RIDGWAY, 1987; PRISTA et al., 1992).

H4 um certo numero de verificagdes que se deve efetuar nas capsulas, no sentido de
estabelecer o controle de qualidade das mesmas. Entre as quais pode-se citar: a avaliagio do peso
médio, o tempo de dissolugdo e desagregagdo, o teor de umidade, a dosagem de principio ativo, entre
outras (GUTCHO, 1972, CARSTENSEN, 1977). A avaliagdo do peso médio, por exemplo, esta
relacionada com a exatiddo do peso do produto medicamentoso e depende, em larga medida, do
processo de enchimento adotado e também da natureza do produto a acondicionar (LACHMAN et
al., 2001). Assim, para as cdpsulas contendo pds, o afastamento entre o peso médio € o peso
pretendido depende da forma cristalina do p6 e € maior nos processos de enchimento manual que nos
sistemas mecanizados. A técnica seguida pela maioria das farmacopéias para apreciar a variacdo de
peso consiste em pesar em conjunto e individualmente um niimero de capsulas igual ou superior a 10.
Determina-se, assim, o peso médio e verificam-se se os afastamentos encontrados se enquadram em
limites previamente estabelecidos (PRISTA et al., 1992).

Outro fator de importincia no controle de qualidade dos medicamentos € a avaliacdo da
estabilidade do produto (LACHMAN et al., 2001). As primeiras no¢des de estabilidade, ou seja, a
extensdo em que um produto retém, dentro dos limites especificados e dentro do periodo de
armazenagem e de uso, as mesmas propriedades e caracteristicas que possuia na ocasido em que foi
fabricado (PRISTA et al., 1992). Os primeiros trabalhos relacionados com a estabilidade de farmacos
e medicamentos remontam a década de 50, quando o processo de industrializacdo, a descoberta e o

langamento de novos medicamentos se tornaram intensos. Até 1984, as metodologias de avaliagdo da
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estabilidade de firmacos e medicamentos seguiam principios técnicos e cientificos, sem interferéncia
de atos regulatorios emitidos por agéncias ou Orgdos de vigilancia sanitdria. As empresas utilizavam
metodologias proprias, juntando seus dados e informagdes na documentagdo de registro (MORETTO,
1999).

As alteragdes medicamentosas podem ser decorrentes de causas externas e internas. A
primeira diz respeito as influéncias provocadas pelo meio ambiente e suas varia¢Ges (temperatura,
luz, umidade, gases que compde o ar, etc...). Quanto as causas internas, essas tornam-se fungio direta
das interacdes quimicas e fisicas existentes entre os farmacos e os excipientes contidos na
formulagdo, sendo importante por isso a realizagdo de estudos de pré-formulagdo ou compatibilidade,
e da influéncia direta do pH do meio, da composicdo dos recipientes, de pequenas quantidades de
impurezas, entre outras. Essas alteragdes podem ocorrer de forma mais rapida ou mais lenta, assim
como refletir nas propriedades organolépticas ou nio da preparagdo. A instabilidade das formula¢des
farmacéuticas pode ser detectada, em alguns casos, por mudanga na aparéncia fisica da preparagéo,
mudanga de cor, de odor, no gosto ou na textura, enquanto em outros casos, podem ocorrer alteragoes
quimicas que ndao s@o evidentes e¢ que s6 podem ser verificadas por andlise quimica. O fator
preponderante neste tipo de situag@o é que a degradagdo do medicamento pode levar & perda parcial
ou total da atividade dos farmacos, ou, o que € ainda mais grave, levar a formagdo de produtos cuja
toxicidade seja extremamente mais elevada que a do farmaco original.

A estabilidade quimica ¢ importante para selecionar as condi¢gdes de armazenagem
(temperatura, luz, umidade, etc), escolha do recipiente adequado (vidro, plastico, &mbar ou opaco,
tipo de tampa, etc) e para prever as interagdes decorrentes da misturar dos farmacos com os
excipientes (YANG, 1981). O incremento do comércio internacional, o processo de especializacdo de
unidades produtivas e a racionalizagio da producdo de medicamentos para atender aos principios de
produgdo em escala econdmica, todos incluidos no contexto caracterizado como globalizagio,
contribuiram para que fosse considerado indispensavel o conhecimento do comportamento dos
medicamentos nas zonas climaticas dos paises importadores (OKUSA, 1975). Na década de 1990
surgiram alguns regulamentos atuando sobre a realizagdo de estudos de estabilidade de
medicamentos. Entre os quais, pode-se destacar a Resolugdo 391, de 9 de agosto de 1999, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, que define a metodologia a ser utilizada para este tipo de estudo. A
busca de uma diretriz Unica, aceita sem restri¢des por seus mentores, vem sendo uma tarefa bastante

dificil devido & complexidade da harmoniza¢io dos procedimentos envolvidos nesses estudos. A



avaliagdo da estabilidade de farmacos e medicamentos deve levar em considera¢do muitos fatores,
dentre os quais apenas alguns poucos congregam posi¢cdes totalmente convergentes nas diretrizes
conhecidas.

Aparentemente, uma das poucas convergéncias encontradas nas diferentes normativas refere-
se ao reconhecimento das zonas climaticas globais e as condi¢des de armazenagem, relativas as suas
correspondentes temperaturas cinéticas médias (TMC) e umidades relativas (UR) médias anuais
(GRIMM, 1998). A divisdo por zonas climaticas pode ser observada na Tabela 8.1. Todas as
diretrizes contemplam esquemas de estabilidade em tempo real e acelerados no tempo. As condigSes
de armazenagem de amostras em tempo real, para praticamente todas as diretrizes, para todos os
paises que se enquadram em zonas climéticas I e II, sdo fixadas tomando como referéncia as
condi¢des da ZC II. Para os paises que se enquadram nas zonas IIl e IV, sdo fixadas como referéncia
aquelas da ZC IV. A Tabela 8.1 ainda relaciona as condigées de armazenamento para estudos em
tempo real e em ensaios acelerados no tempo, conforme previsto na diretiva da OMS e na Resolugdo
391 do Mercosul. Na referida tabela de testes em condigdes aceleradas no tempo constam os prazos a

que deve ser submetido as amostras para o registro inicial de um novo medicamento.

Tabela 8.1 - Divisdo por zonas climaticas para realizagdo de estudo de estabilidade de farmacos e

medicamentos e condi¢des em tempo real e acelerado no tempo para estudos de estabilidade de

medicamentos
Zonas climaticas TMC Anual Condigoes em Anual
(°C) (%UR) tempo real (%UR)
Zona | (temperada) 21 45 21°C/45%UR  40°C/75%UR 3 meses
Zona II (subtropical) 25 60 25°C/60%UR  40°C/75%UR 3 meses
Zona IIT (quente, seca) 30 35 30°C/35%UR  40°C/75%UR 6 meses
Zona [V (quente, umida) 25 60 30°C/70%UR  40°C/75%UR 6 meses

O periodo durante o qual um determinado medicamento pode considerar-se estavel designa-se
correntemente por prazo de validade. Por outro lado, considera-se geralmente que uma preparagdo
mantém a sua estabilidade desde que a perda do teor dos seus principios ativos ndo exceda valores de
10 a 15%, conforme o caso considerado. A Farmacopéia Portuguesa estabelece, portanto, que o prazo

de validade é o periodo maximo durante o qual um medicamento, apés a sua prepara¢do, ndo
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apresenta uma perda em substdncia ativa superior as percentagens ja citadas, quando mantido em
determinadas condi¢des de armazenagem, previamente estabelecidas.

Entre as condigdes de armazenagem toma lugar de relevo a temperatura. A temperatura de
armazenagem, pode variar freqiientemente, e, por uma questio de normatizag¢do, no que diz respeito
ao uso de medicamentos, tem-se preconizado que seja fixada em 25°C. Desde o momento em que se
determina a velocidade especifica de degradag@o a esta temperatura, e seja possivel, também, saber a
ordem segundo a qual se realiza o estudo, torna-se, entdo, relativamente simples estabelecer o prazo
de validade do medicamento em questdo. Fica evidente que um aumento na temperatura diminuird o
prazo de validade, sendo 0 mesmo que dizer que a armazenagem em uma temperatura mais elevada
diminuird a vida ttil do medicamento. A avaliagio da estabilidade, assim como a determinagdo do
prazo de validade, leva, obrigatoriamente, ao estudo da cinética de degradagdo do material, ou seja, a
velocidade em que a degradagdo do farmaco ocorre em uma formulagdo (KING ef al., 1984). O
estudo da velocidade da mudang¢a quimica € do modo como € influenciada por fatores como a
concentragdo do farmaco ou do reagente, o solvente empregado, as condigdes de temperatura e
pressdo, e a presenga de outros agentes quimicos na formulagio ¢ denominado de cinética da reagéo.
Em geral, o estudo cinético comega com a medida da concentracdo do firmaco em intervalos
determinados, sob um conjunto especifico de condi¢des que incluem temperatura, pH, concentragdo
i0nica, intensidade de luz e concentragdo do firmaco. A medida da concentracdo do farmaco nos
varios intervalos revela sua estabilidade ou instabilidade nas condi¢des especificadas, com o decorrer
do tempo.

Atualmente, a cinética de reagdes de decomposi¢io de farmacos ¢ medicamentos pode ser
classificada da seguinte maneira: reagdes de ordem zero, 1* Ordem e 2° Ordem (LACHMAN et al.,
2001). A reagdo de Ordem zero ocorre quando a perda ou decomposi¢cdo do farmaco independe da
concentra¢do de reagente e é constante com relagdo ao tempo, por exemplo, 1 mg/ml./hora. A
cinética de primeira ordem pode ser observada quando a degradagdo do farmaco for diretamente
proporcional a concentragdo remanescente com rela¢gdo ao tempo. Por fim, a cinética de segunda
ordem ¢ verificada quando a velocidade de reagdo for proporcional ao quadrado da concentragdo

atual do produto (Figura 8.1).
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Ordem zero
== = = Primeira Ordem
= « = Segunda Ordem

Concemtra¢io

Tempo (T)

Figura 8.1 - Determina¢do da ordem da cinética de decomposi¢do em fungio da relagio concentragdo

versus tempo

Os estudos de estabilidade acelerada e a longo prazo sdo destinados a aumentar a velocidade
de degrada¢do quimica e de modificagdo fisica de uma substincia, alterando as caracteristicas da
forma farmacéutica a partir de condi¢ées forgadas de armazenamento. Esses testes tém o proposito de
monitorar as rea¢des de degrada¢do e prever o prazo de validade nas condigdes normais de
armazenamento. No entanto, esse tipo de estudo apresenta como principais desvantagens a
necessidade de tempo relativamente longo e a pequena confiabilidade devido a facilidade de
ocorréncia de erros em virtude da manipulagio das amostras e utilizagdo dos equipamentos. De
maneira geral, um estudo de estabilidade acelerada dura em torno de seis a oito meses para analise
dos dados, sendo considerado bastante oneroso e demorado para as industrias farmacéuticas. A
analise cinética de dados por andlise térmica tem recebido significativa aten¢do desde a década de 60
(SESTAK, 1966; BUCKTON et al., 1991; BURNHAM et al., 2002). Quando aplicada ao estado
solido, esses dados sdo de interesse pratico para um grande nimero de processos tecnologicamente
importantes, uma vez que as varidveis: energia de ativa¢do (Ea), fator de freqiiéncia (A) e a ordem da
reagdo podem ser determinados através de calculos adequados a partir de procedimentos

experimentais (HUANG et al., 2001; GALWEY & BROWN, 2002).
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Em termogravimetria (TG) a velocidade da reagdo ¢ em geral definida em fun¢do da fragéo
decomposta o, que corresponde a relacdo da perda de massa no tempo T e a perda de massa total para

um dado estagio da reagdo, como mostra a Equacdo 8.1:

Mlinicial — Meotal (Equagdo 8.1)

Minicial = M

Considerando a varidvel o para denotar a extensdo da reagdo, tem-se a seguinte equagdo geral:

d_(x = K()f(a) (Equagdo 8.2)
dt

em que K(T) é a constante de velocidade dependente da temperatura, o é a massa residual e fla) € o
fator de conversdo na qual se estabelece a ordem de reagdo, também conhecido como modelo de
reacao.

Desse modo, a equagdo apresentada anteriormente relaciona-se com o modelo matematico
geral, o qual descreve a cinética de um sistema durante a mudanga quimica. Para muitas reagdes, a
equacdo de Arrhenius fornece uma boa descricdo da dependéncia de temperatura da constante de
velocidade. Logo, o efeito da temperatura € introduzido a partir da equagdo de Arrhenius (Equagdo

8.3),

K(t) =Aexp ~EaRT (Equagdo 8.3)

em que A corresponde ao Fator pré-exponencial ou fator freqiiéncia, Ea a energia de ativagdo
aparente, R a constante geral dos gases e T € a temperatura absoluta.

Substituindo-se a Equagdo 8.3, tem-se:

da
dt

= A exp * fla) (Equagdo 8.4)

Como foi relatado anteriormente, grande numero de trabalhos vem sendo publicado, nos
ultimos anos, visando a aplicagdo das técnicas termoanaliticas com o intuito de determinar os

pardmetros cinéticos da degradagdo de compostos e, em uma etapa posterior, aplicar a avaliagdo do
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prazo de validade de medicamentos (SOME et al.,, 1999; HUANG et al., 2001; BURNHAM et al..
2002). Os resultados apresentados até o momento por diversos pesquisadores mostram-se
promissores, tendo como principal vantagem, sobre os métodos convencionais de estudo por
estabilidade acelerada e a longo prazo, a obten¢do de resultados de forma répida e mais confidvel
Com a finalidade de contribuir nesta éarea, este trabalho teve como objetivo avaliar a estabilidade e
determinar os pardmetros cinéticos da decomposicdo térmica dos contetidos das capsulas de AZT
disponiveis no mercado brasileiro, além de tentar estabelecer uma relagio de equivaléncia

farmacéutica entre os produtos acabados a partir das técnicas termoanaliticas.

8.2 MATERIAIS E METODOS

8.2.1 Produto de referéncia e amostras comerciais

O padrio de AZT foi doado pela United States Pharmacopeia (USP), de acordo com a
seguinte descricdo: AZT (Numero cat. 72450), grau de pureza 100%, lote: F, data 16/05/00,
certificado oficial de garantia: 100-B.

As amostras comerciais de AZT, inclusive o produto de referéncia, foram doadas pelo
Instituto de Infectologia Emilio Ribas. No processo de amostragem, foram adquiridas amostras de
mesmo lote para cada produto. Os produtos analisados foram: 1) AZT (Laboratdrio Farmacéutico do
Estado de Pernambuco-LAFEPE, frasco contendo 100 capsulas de 100 mg, lote: 98030232, data de
fabricacdo: 03/99), 2) AZT (Indistria Quimica do Estado de Goias-IQUEGO, apresentagido: frasco
contendo 100 cépsulas de 100 mg, lote: 99070203, data de fabricagdo: 07/99), 3) AZT (Fundagdo
para o Remédio Popular-FURP, apresentagdo: frasco contendo 100 cipsulas de 100 mg, lote:
98122017, data de fabricagdo: 02/99), 4) AZT (Fundagdo Osvaldo Cruz-Farmanguinhos,
apresentagdo: frasco contendo 100 capsulas de 100 mg, Lote: 9905254, data de fabricagdo: 05/99), 5)
AZT (Sanval Indudstria Farmacéutica LTDA, apresentagdo: frasco contendo 100 capsulas de 100 mg,
lote: AB934, data de fabricacdo: 12/99), 6) Retrovir (Glaxo Wellcome Indistria Farmacéutica,
apresentagdo: frasco contendo 100 capsulas de 100 mg, lote: 7A2225, data de fabricacdo: 01/99).
Durante o estudo as amostras dos diferentes laboratdrios foram denominadas aleatoriamente por A,

B, C, D e E, sendo o produto de referéncia, do laboratério Glaxo Wellcome, denominado por R.
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8.2.2 Métodos

Os estudos de estabilidade acelerada e a longo prazo foram realizados de acordo com a
Resolugdo N° 391, da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria, de 9 de agosto de 1999. Segundo
esta resolugio, os estudos devem ser realizados em estufa climatizada, na temperatura de 40 + 2°C e
umidade relativa de 75 £ 5%, durante seis meses, com analises nos tempos zero, 30, 60, 90, e 180
dias, e em temperatura de 30 + 2°C e umidade relativa de 75 + 5%, durante um ano, com andlises em

zero, 3, 6, 9, e 12 meses, respectivamente.

A andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foi utilizada para determinac¢io
do teor de AZT. A metodologia foi adotada de acordo com as descri¢des da United States
Pharmacopeia -USP XXV. O método baseia-se na separagdo de fases por meio de uma coluna de ago
inoxidavel (0,25 m x 4,6 mm), tendo como fase estaciondria a silica-gel octadecilsilil (5m). A
velocidade de escoamento (vazio) da fase mével deve ser regulada em 1,0 mL.min"', utilizando-se
mustura de 40/60 (v/v) metanol/solu¢do tampdo fosfato pH 5,0. Como detector foi utilizada a
espectrofotometria de absor¢do na regido do ultravioleta no comprimento de onda de 265 nm. Os
procedimentos foram ajustados segundo as condigdes padrio de andlise, tendo como tempo médio

para cada ensaio cerca de sete minutos.
a) Preparo da solugdo tampéo

Pesou-se cerca de 4 g de fosfato de potdssio monobasico, transferiram-se para béquer e
dissolveram-se em agua de qualidade Milli Q. Ajustou-se o pH para 5, usando hidréxido de potassio
50%. Em seguida, transferiu-se a solugdo para balio volumétrico de 1000 mL e completou-se o
volume com 4gua de qualidade Milli Q. Esta solugdo foi filtrada em HA 0,45 p. A fase moével foi
preparada a partir da mistura de 40 partes de metanol para 60 de solugdo tampao fosfato devidamente

preparado e filtrado.
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b) Preparo do padrio

Pesou-se 20 mg de AZT, com precisdo de 0,01 mg, substancia quimica de referéncia USP, e
transferiram-se para baldo volumétrico de 25 mL. Em seguida, completou-se o volume com metanol,
homogeneizando a solugdio por cerca de 10 minutos. Transferiram-se 50 uL. para baldo volumétrico
de 10 mL e completou-se o volume com a fase mével. Apds esse procedimento, filtrou-se a solu¢do

em filtro Millex Millipore de 0,45 micra.
c¢) Preparo das amostras

Inicialmente, foi determinado o peso médio de 10 cépsulas de AZT de 100 mg. Do peso
médio foi tomado o equivalente a 20 mg de AZT, em seguida, transferido para baldo volumétrico de
25 mL, completando-se o volume com metanol. Esse material foi colocado em ultrassom por 20
minutos. Em seguida, retiraram-se 50 pl. da amostra sonicada para um baldo volumétrico de 10 mL,
completando-se o volume com a fase mével. Apds esse procedimento, filtrou-se a solugdo em filtro

Millex Millipore de 0,45 micra.

d) Condi¢des experimentais e injecdo de amostras

Nestas condigdes, injetou-se 20 pl. da solucdo de padrdo no sistema cromatografico,
repetindo-se as injegdes até obter-se reprodutibilidade do tempo de retengdo. Nessas condi¢des,
injetou-se a solugdo-padrio e as amostras em intervalos adequados, nas seguintes condigdes:

a) atenuagdo do equipamento: 5
b) velocidade do fluxo da fase movel: 1,0 mL.min™

¢) as analises foram realizadas & temperatura ambiente (25 +1°C).
e) Construcdo da curva de calibragio

Foram pesados, com exatiddo, 20 mg de AZT, os quais foram transferidos para um baldo
volumétrico de 25 mL, e completando-se o volume com metanol grau HPLC. Dessa solugdo foram
retiradas aliquotas de 15, 20, 30, 40, 50 e 60 pL para baldes volumétricos de 10 mL. O volume de

cada baldo foi completado com a fase movel (metanol/tampdo fosfato), obtendo-se, assim, solugSes
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com concentragdes iguais a 1,2-1,6-2,4-3,2-40 e 4,8 pg de AZT por mL. Apds esse procedimento,

filtrou-se a solugdo em filtro Millex Millipore de 0.45 micra.
8.2.2.3 Avaliagdo do peso médio do contetido das capsulas de AZT (100 mg)

Para avaliacdo do peso médio das capsulas de AZT (produtos A, B, C, D, E e F) foi utilizada a
técnica descrita pela Farmacopéia Brasileira 4°. edi¢do (1988). De modo geral, foi pesada uma
capsula e, em seguida, removido o conteido e pesado o seu hemi-invélucro; a diferenga de peso
representa 0 peso do conteudo medicamentoso. Repetiu-se essa operagdo com mais 10 cdpsulas,
calculando-se o peso médio das capsulas ensaiadas. O peso do conteudo de cada capsula ndo deve

diferir do peso médio em mais de 10%.
8.2.2.4 Analise térmica

As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 550°C, utilizando-se célula
calorimétrica modelo DSC-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dinimica de nitrogénio (50
mL.min™"), razio de aquecimento de 10°C.min’ (estudos exploratorios e de compatibilidade) e
2°C.min"" (determinagdo da pureza), utilizando cdpsula de aluminio parcialmente fechada contendo
aproximadamente 2 mg de amostra. A célula DSC foi calibrada e/ou verificada antes dos ensaios no
eixo de temperatura utilizando padrdes de indio (Taso =156,6°C) € zinco (Trwao = 419,5°C),
metalicos com pureza de 99,99%. Para a quantidade de calor empregou-se 0 AHjys0 do indio metélico
(28,7 J.g'"). As curvas TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 900°C, utilizando-se
termobalanga modelo TGA-50 da marca Shimadzu, sob atmosfera dindmica de nitrogénio e em ar (50
mL.min""), razio de aquecimento de 10°C.min’', utilizando cadinho de platina contendo massa de
amostra em torno de 3 mg. Antes dos ensaios verificou-se a calibragdo do instrumento empregando-
se uma amostra de oxalato de cdlcio monoidratado conforme norma ASTM (1582 - 93).

O estudo cinético ndo-isotérmico foi realizado a partir do aquecimento das amostras até 900°C
nas razdes de aquecimento de 2,5 — 5,0 — 7,5 — 10 — 15°C.min"", sob atmosfera dinimica de ar e
massa de amostra em torno de 4 mg. Para o tratamento dos dados usou-se 0 modelo proposto por
Ozawa, para uma perda de massa definida em 5%, conforme programa de andlise cinética

desenvolvido pela Shimadzu.
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Os dados de cinética utilizando o método isotérmico foram obtidos a partir das isotermas nas
seguintes temperaturas: 170, 180, 190, 200 e 210°C, durante um tempo de 240 minutos. Para atingir a
temperatura final foi utilizada uma razio de aquecimento de 40°C.min”' até 10°C, antes da

temperatura final, e 2°C.min"' até a temperatura final da isoterma.

8.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

8.3.1 Dados de cromatografia liquida e estudo de estabilidade

O cromatograma representativo da amostra de AZT da solu¢do padrdo é mostrado na Figura
8.2. O AZT apresentou um tempo de retengdo de 5-6 min, utilizando uma velocidade de escoamento
da fase mével de 1,0 mL por minuto e fase moével contendo uma mistura de 40/60 (v/v)

metanol/solugdo tampdo fosfato pH 5,0.
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Figura 8.2 - Cromatograma representativo do AZT utilizando fase mével contendo uma mistura de

40/60 (v/v) metanol/solucdo tampéo fosfato pH 5,0

A curva de calibragiio mostrada na Figura 8.3 foi obtida a partir dos ensaios em triplicata em

CLAE para solugdes de AZT nas concentragdes de 1,2 - 1,6 - 2,4 - 3,2 -4,0e 4,8 pg.mL'1 (Tabela

184



8.2) da fase moével metanol/tampdo fosfato (6:4) e apresentou coeficiente de correlagdo linear (R)

igual a 0,99984.

Tabela 8.2 - Area média dos picos a partir dos ensaios (triplicata) em CLAE nas
concentragdes de 1,2- 1,6 -2,4-3,2-4,0e 4,8 ug de AZT por mL

Concentragio (ug.mL™) Area média do pico
1,2 33427
1,6 43394
2,4 64298
3,2 85556
4,0 104999
48 126451
Area do pico
140000 -
120000 j
100000
80000 -
50000 Y = 26161,75 x + 1163,26
T R’=0,99984
40000
20000 1
o-
20000 ———— , : : ,

0 1 2 3 4 5

(micrs grama/mL)

Figura 8.3 - Curva de calibragio obtida a partir das solu¢des padrio de AZT nas concentragdes de

1,2a4,8 pg.mL", em fase movel metanol/tampao fosfato pH 5,0 (4:6 v/v)
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Os cromatogramas obtidos para os produtos comerciais A, B, C, D, E e R durante o estudo de
estabilidade acelerada em relagdo aos tempos zero, 30, 60, 90 e 180 dias sdo apreéentados nas Figuras
8.4 a 8.8, respectivamente. A Tabela 8.3 lista o teor médio de AZT/capsula, em percentagem, para o
produto de referéncia e para os demais produtos comerciais durante o estudo de estabilidade

acelerada, empregando-se CLAE.

30+

min

Figura 8.4 - Cromatogramas obtidos da solugio-padrio de AZT (P) e das solugdes amostras A, B, C,

D, E e R, relativos ao tempo zero
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Figura 8.5 - Cromatogramas obtidos da solugdo-padrio de AZT (P) e das solugdes amostras A, B, C,

D, E e R, relativos ao tempo 30 dias
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Figura 8.6 - Cromatogramas obtidos da solugdo-padrdo de AZT (P) e das solugdes amostras A, B, C,

D, E e R, relativos ao tempo 60 dias
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Figura 8.7 - Cromatogramas obtidos da solugdo-padrio de AZT (P) e das solugGes das amostras A,
B, C, D, E e R submetidas ao estudo de estabilidade acelerada (tempo=90 dias)
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Figura 8.8 - Cromatogramas obtidos da solu¢io-padrio de AZT (P) e das solugdes das amostras A,
B, C, D, E e R submetidas ao estudo de estabilidade acelerada (tempo=180 dias)
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Tabela 8.3 - Teor médio de AZT/capsula, em percentagem, para os produtos de referéncia e demais
produtos comerciais durante o estudo de estabilidade acelerada (estufa climatizada, temperatura de 40

+ 2°C, umidade relativa de 75 + 5%, durante seis meses) empregando-se CLAE

Tempo  Produto A Produto B Produto C  Produto D Produto E  Produto R

(Dias) (“e) (%) (%) (%) (%) (%)
Zero 101,7 102,4 96,8 99,5 95,4 99,7
30 99,3 99,2 92,4 96,7 92,5 97,0
60 96,6 97,8 92,2 96,8 91,9 95,3
90 95,8 95,3 91,5 95,4 91,8 94,9
180 94,7 94,9 91,1 94,0 89,6 94,5

Os cromatogramas obtidos em relagdo aos tempos 0, 90, 180, 270 e 360 dias para o estudo de
estabilidade a longo prazo sdo apresentados nas Figuras 8.9 a 8.13. A Tabela 8.4 lista o teor médio de
AZT/capsula, em percentagem, para o produto de referéncia e para os demais produtos comerciais

durante o estudo de estabilidade a longo prazo (0, 30, 60, 90 e 180 dias), empregando-se CLAE.
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Figura 8.9 - Cromatogramas obtidos da solugdo-padrdo de AZT (P) e das solugdes das amostras A,

B, C, D, E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo (tempo zero)
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Figura 8.10 - Cromatogramas da solugio-padrio de AZT (P) e das solugSes das amostras A, B, C, D,
E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo (tempo=90 dias)
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Figura 8.11 - Cromatogramas da solugio-padrido de AZT (P) e das solugdes das amostras A, B, C, D,
E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo (tempo=180 dias)
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Figura 8.12 - Cromatogramas da solugdo-padrio de AZT (P) e das solugdes das amostras A, B, C, D,
E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo (tempo=270 dias)

Figura 8.13 - Cromatogramas da solu¢fio-padrdo de AZT (P) e das solugdes das amostras A, B,C,D,
E e R, submetidas ao estudo de estabilidade a longo prazo (tempo=360 dias)
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Tabela 8.4 - Teor médio de AZT (cépsula) em percentagem para o produtos de referéncia e demais
produtos comerciais durante o estudo de estabilidade a longo prazo (estufa climatizada, temperatura

de 30 + 2°C, umidade relativa de 75 £ 5%, durante um ano) utilizando CLAE

Tempo (Dias) Produto A Produto B Produto C  Produto D  Produto E  Produto R

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Zero 101,7 102,4 96,8 99,5 95,4 99,7
90 96,0 98,4 94,1 97.8 92,2 97,1

180 95,6 95,3 93,0 96,5 90,2 95,8
270 94,7 95,0 92,2 96,3 88,8 94,5
360 94,0 94,5 92,0 95,7 87,2 93,7

8.3.2 Avaliagao do peso médio dos conteiidos das capsulas de AZT

Sabendo-se que a determinagdo do peso médio é uma das verificagdes previstas pelos
compéndios oficiais como pardmetro de avaliagdo do controle de qualidade de ensaios com capsulas,
foram realizadas determina¢des em triplicatas para avaliagdo do peso médio do produto inicial e
durante os estudos de estabilidade acelerada e a longo prazo. A técnica seguida pela maioria das
farmacopéias consiste em apreciar a variagdo de peso de um numero de capsulas igual ou superior a
10. Assim, determina-se o peso médio e verificam-se se os afastamentos encontrados se enquadram
em limites previamente estabelecidos. Segundo a Farmacopéia Brasileira 4°. edi¢do (1988), para a
quantidade de granulos contidos nas cdpsulas, a variagdo permitida € de 90 a 110%.

A Tabela 8.5 apresenta os pesos médios e os desvios-padrdo dos conteiidos por cépsulas para
os produtos A, B, C, D, E e R. De acordo com os resultados obtidos € possivel afirmar que nenhuma
das amostras excedeu o limite maximo de 10%, estando assim dentro das especificagdes exigidas pela

Farmacopéia Brasileira.

Tabela 8.5 - Peso médio (n=10) do conteido das capsulas (granulos em mg) para os produtos de

referéncia e demais produtos comerciais

TEMPO Produto Produto Produto Produto Produto Produto
(Dias) A B C D E R

Zero 182,72 +4,5 172,71 £5,8 167,78 £3,8 240,32+7,3 168,12+7,1 231,76+2,8
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Os resultados da determinagdo do peso médio do conteudo por cépsulas para o estudo de
estabilidade acelerada e a longo prazo sdo apresentados nas Tabelas 8.6 ¢ 8.7 e Figuras 8.14 ¢ 8.13,
respectivamente. De acordo com esses resultados pode-se constatar que nenhum dos produtos diferiu

do peso médio em mais de 10%.

Tabela 8.6 - Peso médio (n=10) do contetdo das capsulas (granulos em mg) para os produtos de

referéncia e demais produtos comerciais durante o estudo de estabilidade acelerada

TEMPO Produto Produto Produto Produto Produto Produto
(Dias) A B C D E R

Zero 182,72 £4,5 172,71 £58 167,78+3,8 240,32+7,3 168,12+7,1 231,76+2,8

30 189,61 £1,6 170,80 £3,1 174,74 +4,5 23832+72 174,06£7,5 228,88+0,9
60 180,97 £7,2 1683411 167,35+4,2 248,08 +8,0 17573+6,6 227,30+1,9
90 179,27 £4,9 170,66 £3,5 169,05+2,8 241,07+6,7 171,27+7,2 22493+5,7

180 180,97 £4,0 169,36 2,7 168,82+2,4 24296+9,8 179,59+2,4 226,18+2.8

Tabela 8.7 - Peso médio (n=10) do conteudo das capsulas (granulos em mg) para o produtos de

referéncia e demais produtos comerciais durante o estudo de estabilidade a longo prazo

Tempo Produto Produto Produto Produto Produto Produto
(Dias) A B C D E R

Zero  182,72+45 172,71+58 167,78+3,8 240,32+73 168,12+7,1 231,76 +2,8
90 180,99 £4,0 170,48 £3,7 171,77+4,8 246,79+5,6 170,97 £6,6 228,68 £6,3
180 180,96 £4,1 170,13 +1,8 16831+£3,5 24441%6,4 180,01 £5,5 226,55+4,4
270 182,66 £3,3 172,92+1,3 171,74 +£3,2 24522+6.0 174,96+4,5 22755+1,8

360 184,85+4,6 167,86+3,4 167,69+3,6 241,79+93 169,50+7,0 22730+2,9




290 -
'M/A\“\'/—* - - @ - Prod. Ref.

?230- e . Eomm o -u —&—Prod. A
= | e——Prod. B
© -
§ 210 - - 4— Prod.C
0]
c 19[” —s—Prod. D
k”_/‘_\\‘_ ——Prod.E
170 -z
150 1 1 1 I ]

Tempo (dias)
Figura 8.14 - Peso médio (n=10) das capsulas de AZT durante o estudo de estabilidade acelerada
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Figura 8.15 - Peso médio (n=10) das capsulas de AZT durante o estudo de estabilidade a longo prazo
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8.3.3 Avalia¢ido do perfil termoanalitico por DSC e TG/DTG

As curvas TG/DTG do produto A, Fig. 8.16, evidenciaram quatro eventos de perda de
massa nas seguintes faixas de temperatura e percentuais de perda: 25-100°C (Am= 2,4%), 183-270°C
(Am= 19,8%), 270-390°C (Am= 44,2%) e 390-630 (Am= 31,5%). Esses eventos representam,
respectivamente, a liberagdo de dgua superficial, o processo de decomposi¢do térmica (dividido em
duas etapas), seguido da eliminagdo de material carbonaceo. Os resultados obtidos por TG sdo
corroborados pela curva DSC (Fig. 8.16), onde pode-se evidenciar um primeiro evento endotérmico
na faixa de temperatura entre 25 e 105°C, caracteristico da eliminagdo de agua de umidade.
Posteriormente a esse evento € observado um pico endotérmico na T,ue de 121,1°C (AH= 57 J.g'l),
caracteristico da fusdo do AZT. O processo de decomposi¢do térmica € acompanhado, também, por
DSC ¢ dividido em duas etapas nas faixas de temperatura de 180-265°C e 265-350°C, sendo o

primeiro evento exotérmico e o segundo endotérmico.
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Figura 8.16 - Curvas termoanaliticas do produto A obtidas em atmosfera dinamica de ar (TG/DTG) e

N, (DSC) (50 mL.min™") na razio de aquecimento de 10°C.min"'
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A Figura 8.17 mostra as curvas TG/DTG e DSC do produto B. De acordo com as curvas
TG/DTG ¢é possivel observar cinco eventos de perda de massa nas seguintes faixas de temperatura e
percentuais de perda: 25-120°C (Am= 2,1%), 180-265°C (Am= 18,8%), 265-325°C (Am= 27,5%),
325-400°C(Am= 19,3%) e 400-600°C (Am= 28,9%). Os eventos térmicos representam a liberagdo de
agua superficial, o processo de decomposigdo térmica (dividido em trés etapas), seguido da
elimina¢cdo de material carboniceo. A curva DSC do Produto B mostra um primeiro evento
endotérmico entre 25 e 100°C, caracteristico da eliminagdo de 4dgua de umidade, seguido de um
evento endotérmico Tonse: 120,01°C (AH= 63 J.g'l), indicativo da fusdo do AZT. A decomposi¢do
térmica do produto B, por DSC, mostrou também trés eventos, sendo o primeiro exotérmico, seguido
de um evento endotérmico e por fim um outro evento exotérmico. Esses eventos acontecem nas

seguintes faixas de temperatura: 180-260°C, 260-320°C e 320-390°C, respectivamente.
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Figura 8.17 - Curvas termoanaliticas do produto B obtidas em atmosfera dinimica de ar (TG/DTG) e

N, (DSC) (50 mL.min"") na razdo de aquecimento de 10°C.min™*
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O produto C apresentou um processo de decomposi¢do térmica dividido em cinco etapas,
como mostra as curvas TG/DTG e DSC apresentadas na Figura 8.18. Os eventos de perda de massa
ocortem nas seguintes faixas de temperatura e percentuais de perda: 25-110°C (Am= 1,0%),
representativo da eliminagdo de agua de umidade, 195-265°C (Am= 18,0%), 265-330°C (Am=
23,3%), 330-400°C (Am= 20,2%), da decomposi¢do térmica, e 400-610°C (Am= 28,6%) da
eliminagdo de material carbonaceo. Observando a curva DSC do Produto C € possivel evidenciar um
primeiro evento endotérmico caracteristico da elimina¢do de dgua de umidade, seguido por um pico
endotérmico Tonset = 120,58°C (AH= 59 J.g™"), caracteristico da fusio do AZT. A decomposi¢io
térmica do produto C acompanhada por DSC mostrou também trés eventos, sendo o primeiro
exotérmico, seguido de um evento endotérmico e por fim um outro evento exotérmico. Esses eventos

acontecem nas seguintes faixas de temperatura: 180-260°C, 260-325°C e 325-390°C,

respectivamente.
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Figura 8.18 - Curvas termoanaliticas do produto C obtidas em atmosfera dindmica de ar (TG/DTG) ¢
N, (DSC) (50 mL.min"") na razio de aquecimento de 10°C.min’
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As curvas TG/DTG do produto D, mostradas na Figura 8.19, evidenciaram um processo de
decomposicdo térmica dividido em seis etapas de perda de massa, nas seguintes faixas de temperatura
e percentuais de perda: 25-100°C (Am= 1,6%), 110-165°C (Am= 1,4%), 190-270°C (Am= 28,7%),
270-310°C (Am= 14,8%), 310-390°C (Am= 20,4%) e 390-600°C (Am= 26,1%). Esses eventos podem
ser atribuidos a liberag@o de 4gua superficial, processo de decomposi¢édo térmica (dividido em quatro
etapas) e a eliminagdo de material carbonaceo. Os resultados obtidos por TG/DTG foram
corroborados pela curva DSC, onde se pode evidenciar um primeiro evento endotérmico na faixa de
temperatura entre 25 e 100°C, caracteristico da eliminagdo de d4gua de umidade. Posteriormente a esse
evento € observado um pico endotérmico T,user 119,1°C, caracteristico da fus@o do AZT. Apds a fusdo
do farmaco ¢ observado um segundo evento endotérmico Ty, = 141,7°C, que deve estar relacionado
a decomposigdo térmica de algum dos excipientes utilizados na formulagdo do Produto D, uma vez
que também apresenta perda de massa. O processo de decomposi¢do térmica por DSC mostrou dois

eventos exotérmicos nas faixas de temperatura de 200-290°C e 290-500°C.
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Figura 8.19 - Curvas termoanaliticas do produto D obtidas em atmosfera dinimica de ar (TG/DTG) e
N2 (DSC) (50 mL.min"'") na raziio de aquecimento de 10°C.min™
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A Figura 8.20 mostra as curvas TG/DTG e DSC do produto E. Observando as curvas
TG/DTG podem ser evidenciados cinco eventos de perda de massa nas seguintes faixas de
temperatura e percentuais de perda: 25-80°C (Am= 0,8%), 195-265°C (Am= 18,18%), 265-330°C
(Am= 25,60%), 330-400°C (Am= 20,13%) e 400-600°C (Am= 29,05%). Esses eventos sdo
caracteristicos dos seguintes processos: liberagdo de 4agua superficial, decomposi¢do térmica
(dividido em trés etapas) e eliminagdo de material carboniceo. A curva DSC para o Produto E
mostrou um primeiro evento endotérmico na faixa de temperatura entre 25 e 70°C, caracteristico da
eliminagdo de agua de umidade. Posteriormente é observado o pico de fusdo do AZT na T,pse de
120,7, seguido pela decomposi¢do térmica do material, nas seguintes faixas de temperatura: 180-

270°C (exotérmico), 260-300°C (endotérmico) e 300-450°C (exotérmico).

'l “1 100

. b2or 5.ooL | ]
g

;b -4 80

2 0.00- A DSC DTG ]

2 . N— A R

. E g : T 1% £
’ < < e —~,__7 an | )
= O -8 o.00F H \ i a
I = 0.0 . .

g 245 / N 2
QS-:) o Il . .'l ‘_ 1 o\o
£ -020f % : A 1% =
o -_ Py "

3 =~ l H

= | : ]

Z ! | 120

[ |

= ! ¢ TG ]

-0.401 -5.00-
) 200 200 800 800

Temperatura (°C)

Figura 8.20 - Curvas termoanaliticas do produto E obtidas em atmosfera dinamica de ar (TG/DTG) e

N2 (DSC) (50 mL.min"') na razdo de aquecimento de 10°C.min"!

O perfil termoanalitico apresentado pelo Produto R (Figura 8.21) mostra, de acordo com as
curvas TG/DTG, um processo de decomposicdo térmica dividido em 5 etapas. Essas etapas ocorrem

nas seguintes faixas de temperatura e percentuais de perda: 25-130°C (Am= 3,67%), 195-270°C
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(Am= 15,9%), 270-350°C (Am= 38.8%), 350-400°C (Am= 10,4%) e 400-590°C (Am= 29,7%). Os
eventos térmicos observados pelas curvas TG/DTG podem ser atribuidos a eliminacdo de agua
superficial e a decomposi¢do térmica com eliminagdo de material carboniceo. A curva DSC do
produto R mostra um primeiro evento endotérmico na faixa de temperatura entre 25 e¢ 110°C,
caracteristico da eliminacdo de 4gua de umidade. Posteriormente é observado o pico de fusdo do AZT
na Tonser de 121,2°C, seguido pela decomposi¢do térmica do material nas seguintes faixas de

temperatura: 175-270°C (exotérmico), 270-305°C (endotérmico) e 305-450°C (exotérmico).
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Figura 8.21 - Curvas termoanaliticas do produto F obtidas em atmosfera dindmica de ar (TG/DTG) e

N, (DSC) (50 mL.min™") na razio de aquecimento de 10°C.min™

Observando-se apenas as curvas TG, apresentada na Figura 8.22, ndo é possivel fazer grandes
distingdes ou diferenca entre o perfil termoanalitico para cada amostra comercial. No entanto,
utilizando o recurso matematico da derivada primeira da curva TG ou, simplesmente DTG, tornam-se
evidentes as caracteristicas de cada amostra, como mostra a Figura 8.23. Pode-se observar que o
comportamento térmico das amostras B, C e E € bastante proximo, indicando que as mesmas

apresentam basicamente 0s mesmos constituintes em sua formulagdo. O mesmo acontece para 0s
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produtos A e R, que mostram basicamente duas etapas de decomposi¢do térmica seguidas de
carbonizacdo. Pode-se observar, ainda, que produto D apresenta uma formulacdo diferenciada em

relacdo as demais amostras comerciais.
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Produto D

Massa (%)

Produto E
Produto R

Temperatura (°C)
Figura 8.22- Curvas TG de amostras comerciais de AZT (capsulas 100 mg) obtidas em razdo de

aquecimento de 2°C.min"' e atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™")

Produto B
Produto C
‘.TE Produto E
g
g Produto A
o Produto R
|—
0
0 Produto D
]
e
=}
O
1 1 1 N 1 N L " 1 1 " 5 L 1 " 1 1
0 200 400 600 800

Temperatura (°C)
- Figura 8.23 - Curvas DTG de amostras comerciais de AZT (capsulas 100 mg) obtidas em razio de

aquecimento de 10°C.min"' e atmosfera dinamica de ar (50 mL.min™)
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8.3.4. Determinacio dos parametros cinéticos da decomposi¢ido térmica

8.3.4.1 Método ndo-isotérmico ou dindmico

Para que as constantes de velocidade ou, a velocidade de degradagdo possam ser usadas na
formulagdo de preparagdes farmacéuticas é necessario avaliar-se o efeito da temperatura sobre a
reagdo. A cinética de reagdo estimulada termicamente € normalmente estudada sob condi¢des de
aquecimento isotérmico e/ou ndo-isotérmico (dindmico). WENDLANDT, 1986, classificou os
métodos de dados cinéticos ndo-isotérmicos como sendo métodos diferenciais, métodos integrais e
métodos aproximativos.

De acordo com OZAWA, 1965, vérios sdo os métodos propostos para obten¢do de pardmetros
cinéticos de dados termogravimétricos. Existe uma variedade de relagdes com modelos particulares
nas formas diferencial e integral. Particularmente, o método descrito por OZAWA ¢ baseado em

calculos integrais a partir da equagdo de Arrhenius.

k(D) =Ad.e ERT (Equacdo 8.1)

em que A representa o fator freqliéncia, E a energia de ativacio, R a constante geral dos gases (1,987
cal.grau’.molMe T a temperatura absoluta. _

Em andlise térmica, a temperatura (T) é uma fun¢do do tempo (t), e geralmente, a relagéo
dT/dt = B (constante) é verdadeira, onde B € a razio de aquecimento (°C/min). Por outro lado, se a

expressdo (8.1) é separada por variaveis X e t, a seguinte expressdo pode ser obtida.

. fdi _ . Aexp £ dt (Equagdo 8.2)
Ixo fl) Ito (- 7)

Com relagdo a equagdo de Ozawa, a resolucdo da equagdo pode ser apresentada da seguinte

forma:

dx A T AE
gl = R I eXp (- — ) dt (Equagdo 8.3)
o flx) B T, RT
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em que E representa a energia de ativagio, R a constante geral dos gases, dT a variacdo de
temperatura e T a temperatura absoluta.

As varidveis desconhecidas sdo A, Ea e a forma de f{@) ou de g(a), que devem ser
determinados a partir de dados experimentais. Usando deste formalismo, a cinética da reagdo global
fica completamente especificada por trés partes de informacdo: o modelo da reac¢do [f{) ou de g()]
e os dois pardmetros de Arrhenius (A e Ea), sendo denominados por triplete cinético.

O termo pré-exponencial ou fato freqliéncia, A, fornece uma medida da fregiiéncia de
ocorréncia de uma situa¢do da reagdo, usualmente considerando como um fator intrinseco a
freqiiéncia de vibragdo na coordenada de rea¢do. A energia de ativagdo, Ea, é descrita como a barreira
de energia requerida para converter reagentes em produtos. A ordem da reagdo pode ser definida
como a variagdo da velocidade da reagdo com a concentrag@o dos reagentes. Para a maioria dos casos,
a degradagfio das substincias ocorre de acordo com reag¢des de ordem zero, primeira ordem, ou
pseudoprimeira ordem, mesmo que muitas das substdncias se degradem por mecanismos mais
complexos.

Os graficos apresentados nas Figuras 8.24 a 8.29 mostram o processo de obtengdo do triplete
cinético, utilizando o modelo proposto por OZAWA conforme programa de andlise cinética
desenvolvido pela Shimadzu. Os dados foram obtidos a partir do aquecimento das amostras até
900°C nas razdes de aquecimento de 2,5 -5,0—-7,5-10 — 15°C.min"", sob atmosfera dinimica de ar.
Sdo apresentadas também as curvas para determinac¢io da energia de ativagdo da amostra comercial
de AZT, que relaciona o logaritmo da razdo de aquecimento com o inverso da temperatura. Isto
possibilita a obtencdo das conversdes para o fendmeno de decomposicdo da referida amostra. O
mecanismo da reagdo € definido pela relag@o entre a massa residual da amostra pelo tempo reduzido.

Os resultados obtidos mostraram que os valores de energia de ativagdo para a primeira etapa
de perda de massa referente a decomposi¢do térmica das amostras de AZT estdo entre 120 e 142
kJ.mol" (Tabela 8.8). A proposta para o fendmeno relacionado com o processo de decomposicéo
térmica sugere uma reagdo de ordem zero para o firmaco em questdo, uma vez que nesta situagdo os

valores experimentais apresentam melhor correlagdo com a curva teorica.
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a) Curvas TG do AZT (produto A) em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™"), razdes de

aquecimento de 2,5 -5-75-10¢e 15 °C.min"', massa de ~ 4 mg e cadinho de platina.

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em fun¢io do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para 0 AZT (produto A).
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Tempo reduzido (min)

a) Curvas TG do AZT (produto B) em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™"), razdes de

aquecimento de 2,5 -5 —7,5- 10 e 15 °C.min"', massa de ~ 4 mg e cadinho de platina.

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fun¢do do inverso da temperatura.

c) Gréfico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto B).
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a) Curvas TG do AZT (produto C) em atmosfera dinidmica de ar (50 mL.min'), razdes de

aquecimento de 2,5 — 5 — 7,5 - 10 e 15 °C.min"', massa de ~ 4 mg e cadinho de platina.

b) Curva do logaritmo da razio de aquecimento em func¢do do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto C).
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Figura 8.27 -
a) Curvas TG do AZT (produto D) em atmosfera dinimica de ar (50 mL.min"), razdes de

Tempo reduzido (min)

aquecimento de 2,5 —5—7,5—10 ¢ 15 °C.min"', massa de ~ 4 mg e cadinho de platina.

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Gréfico da fun¢do G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto D).
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a) Curvas TG do AZT (produto E) em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min), razdes de

aquecimento de 2,5 -5 —7,5-10 e 15 °C.min"', massa de ~ 4 mg e cadinho de platina.

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungio do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do inverso da temperatura para o AZT (produto E).
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Tempo reduzido (min)

a) Curvas TG do AZT (produto R) em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min"), razdes de

aquecimento de 2,5 -5 —7,5— 10 e 15 °C.min"', massa de ~ 4 mg e cadinho de platina.

b) Curva do logaritmo da razdo de aquecimento em fungdo do inverso da temperatura.

¢) Grafico da fungdo G(x) do imverso da temperatura para o AZT (produto R).
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8.3.4.2 Método isotérmico

O método isotérmico é comumente utilizado para acompanhar a cinética de uma reacdo de
decomposi¢do no estado soélido: sdo tragados varios graficos de fragdo decomposta (o) versus tempo
(t) mantendo constantes as temperaturas (T) na regido de interesse. O método cinético isotérmico
apresenta, como principal diferenga em relagdo ao método dindmico ou ndo-isotérmico, a
possibilidade de realizar as medidas de « em fungdo do tempo (t). Enquanto que no estudo cinético
dinimico a razo de aquecimento € utilizada como uma variavel para obten¢do de cada uma das
curvas termogravimétricas, no estudo isotérmico a razdo de aquecimento € sempre a mesma, sendo
variadas as temperaturas das isotermas e avaliado o tempo de decomposigdo para uma faixa definida
de perda de massa. Uma desvantagem apresentada pelo método isotérmico, em relagdo ao dindmico,
¢ que geralmente sdo necessarios tempos relativamente longos para aquisi¢do dos dados.

O célculo da energia de ativagdo € baseado na equagdo de Arrhenius,
k(D) =A.e &RT (Equagdo 8.1)

em que A representa o fator freqiiéncia, E a energia de ativagdo, R a constante geral dos gases (1,987
cal.grau™.mol") e T a temperatura absoluta.

Os dados apresentados nas Figuras 8.30-41 mostram o processo de obteng¢do dos valores de
energia de ativagdo (Ea) utilizando o método isotérmico para diferentes amostras comerciais de AZT.
As curvas foram obtidas a partir do aquecimento das amostras até as temperaturas de 170, 180, 190,
200 e 210°C, e mantida em condi¢cdes isotérmicas durante um intervalo de 260 minutos, sob
atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™"). Os dados de temperatura e tempo foram obtidos para uma
perda de massa de 5% para todas as amostras de AZT. Os gréficos apresentados nas Figuras 8.30-32-
34-36-38-40 mostram as isotermas utilizadas para determinagdo da energia de ativagdo para as
diferentes amostras comerciais de AZT. As Figuras 8.31-33-35-37-39-41 apresentam os graficos do
In ¢ (min) vs 1/T (K), a partir do qual € tragada a equag@o da reta por regresséo linear (y = ax + b). A
inclinagdo da reta € definida por a (coeficiente angular), onde a energia de ativagdo Fa pode ser

definida multiplicando-se @ pela constante geral dos gases R (8,314 J.mol'' K'").
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Figura 8.30 - Curvas TG do AZT (produto A) obtidas em condi¢do isotérmica nas temperaturas de
170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e atmosfera dindmica de ar
(50 mL.min™")
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Figura 8.31 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto A) utilizando os dados das isotermas para 5% de

perda de massa
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Figura 8.32 - Curvas TG do AZT (produto B) obtidas em condi¢do isotérmica nas temperaturas de
170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e atmosfera dindmica de ar

(50 mL.min™")
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Figura 8.33 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto B) utilizando os dados das isotermas para 5% de

perda de massa
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Figura 8.34 - Curvas TG do AZT (produto C) obtidas em condi¢do isotérmica nas temperaturas de
170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e atmosfera dindmica de ar
(50 mL.min™)
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Figura 8.35 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto C) utilizando os dados das isotermas para 5% de

perda de massa
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Figura 8.36 - Curvas TG do AZT (produto D) obtidas em condi¢do isotérmica nas temperaturas de

170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e atmosfera dindmica de ar

(50 mL.min™")
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Figura 8.37 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto D) utilizando os dados das isotermas para 5% de

perda de massa
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Figura 8.38 - Curvas TG do AZT (produto E) obtidas em condi¢do isotérmica nas temperaturas de
170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e atmosfera dinAmica de ar
(50 mL.min™")
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Figura 8.39 — Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto E) utilizando os dados das isotermas para 5% de

perda de massa
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Figura 8.40 - Curvas TG do AZT (produto R) obtidas em condi¢do isotérmica nas temperaturas de
170, 180, 190, 210 e 210°C, utilizando massa de ~ 4 mg, cadinho de Pt e atmosfera dinidmica de ar
(50 mL.min™")
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Figura 8.41 - Grafico do In 1/(t) x 1/T (produto R) utilizando os dados das isotermas para 5% de

perda de massa
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A Tabela 8.8 mostra os valores de energia de ativagfo, obtidos pelo método isotérmico e
ndo-isotérmico, o fator freqiiéncia e a ordem da reagéo, para o processo de decomposi¢do térmica de
seis amostras comerciais de AZT (conteudo das capsulas de 100 mg). De acordo como essa tabela
pode-se observar que os valores de energia de ativagdo variam entre 120 a 142 kJ.mol", para o
método isotérmico, e de 100 a 112 kJ.mol", para o método isotérmico. A proposta para o fenémeno
relacionado com o processo de decomposi¢do sugere uma reagdo de zero ordem e primeira ordem
para os produtos em questdo, uma vez que nessa situagdo os valores experimentais apresentam
melhor correlagdo com a curva tedrica.

A comparagdo entre os dois métodos, isotérmico e ndo-isotérmico, tem sido amplamente
discutida por diversos autores (BLECIC et a/., 1983; YOSHIDA, 1993; OZAWA, 2000; RODANTE
et al., 2001; HUANG et al., 2001). De forma geral, estes estudos tém demonstrado que o mais
sensato e recomendavel para andlise completa da cinética de reagdes quimicas seria a utiliza¢do dos

dois métodos.

Tabela 8.8 - Determinac¢io da T, € pardmetros cinéticos da decomposigdo térmica do contetido das
capsulas de AZT (produtos comerciais)
Produto Tonser (°C) Ea (kJ mol") Ea (kJ mol') Fator freqiiéncia Ordem da

decomposicio dinamico isotérmico (min™) reacio
Lab. A 2222 129 112 6,130x10" 0,0
Lab. B 220,2 142 112 5,635x10" 1,2
Lab. C 219,7 133 105 1,761x10" 1,1
Lab. D 207,5 120 100 1,493x10"! 0,0
Lab. E 216,7 129 109 1,809x10"! 0,0
Lab. R 222,1 126 110 5,167x10" 0,0

8.4 CONCLUSAO

A aplicagdo desse tipo de estudo € algo bastante recente a 4rea farmacéutica e vem se
mostrando como importante ferramenta na andlise de medicamentos. Vale ressaltar que esta aplicagdo
pode ser realizada tanto para principios ativos como para produtos acabados (formulagdes). Sendo

assim, alteragdes significativas nas caracteristicas do farmaco ou mudangas na formulagdo podem
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provocar alteragdes nos pardmetros cinéticos da amostra em estudo. A partir das curvas DSC e
TG/DTG puderam ser caracterizados os comportamentos térmicos dos produtos A-R, sendo
verificado que o comportamento térmico das amostras B, C e E sdo bastante semelhantes, indicando
que as mesmas apresentam basicamente 0s mesmos constituintes em sua formula¢io. O mesmo
acontece para os produtos A e R, que mostram etapas de decomposi¢do térmica proximas. Pode-se
observar ainda que produto D apresenta uma formulagdo diferenciada em relagdo as demais amostras
comerciais, apresentando um processo de decomposi¢do térmica mais complexo e um maior nimero
de eventos.

A partir do estudo de estabilidade acelerada e a longo prazo, constatou-se que as amostras,
durante o periodo em analise, ndo apresentaram redugdo do seu teor superior a 10%. A avaliagdo do
peso médio nos tempos zero ¢ durante o estudo de estabilidade mostrou que nenhuma das amostras
excedeu o limite maximo de 10%, estando assim dentro das especifica¢des exigidas pela Farmacopéia

Brasileira.
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CAPITULO IX

Considerac¢oes Finais

Apresenta-se aqui um resumo de todo o trabalho pela ordem cronolégica. Procurou-se

mostrar, sucintamente, os resultados obtidos em cada um dos capitulos buscando-se

relacionar os diferentes temas abordados em cada um deles. Durante este estudo pode-

se observar a potencialidade e a versatilidade da aplicag@o das técnicas termoanaliticas

como importante ferramenta na 4area de farmacos e medicamentos. Nesta seg@o

descreve-se uma correlagdo que vai desde a avaliagdo do comportamento térmico,

passando pelos ensaios de pureza e compatibilidade, chegando a caracterizagdo de

novas especialidades e, por fim, os ensaios de equivaléncia farmacéutica e controle de

qualidade de produtos comerciais.

“0O génio consiste em 1% de inspiragido

e 99% de transpiragio”.

Thomas A. Edison




9.1 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram utilizadas técnicas fisico-quimicas e analiticas objetivando o
desenvolvimento, a produgdo e o controle de farmacos e medicamentos anti-HIV/AIDS, em
especial o AZT. A utilizagdo de diversas técnicas fisico-quimicas e analiticas possibilitaram o
desenvolvimento de estudos relacionados a avaliagdo da estabilidade e decomposi¢io térmica do
AZT, de excipientes e de misturas fisicas utilizadas para a obten¢do de formas farmacéuticas
solidas; caracterizagdo dos produtos solidos e volateis do processo de degradagdo térmica do
AZT; determinagdo do grau de pureza, faixa de fusdo e varia¢do de entalpia de principios ativos
de AZT de diferentes procedéncias; sintese e caracterizagdo de complexos luminescentes de
lantanideos e obten¢do de compostos de inclusio com ciclodextrinas; avaliagdo da estabilidade
acelerada e a longo prazo de capsulas de AZT disponiveis no mercado brasileiro e determinagéo
dos parametros cinéticos da decomposi¢do térmica do conteudo das capsulas de AZT. O método
de planejamento fatorial foi utilizado para avaliagdo estatistica dos dados de cinética pelo
método ndo-isotérmico.

O trabalho foi dividido em capitulos para uma melhor compreensdo do texto, uma melhor
divisio dos métodos utilizados e uma separacdo entre cada material estudado. No entanto, €
possivel observar claramente que todos os capitulos estdo diretamente relacionados.

Segundo YOSHIDA, a andlise cinética tem como pré-requisito o isolamento e
identificagdo dos intermediarios (sélidos e gasosos) e produtos finais da reagdo. Além disso, €
importante avaliar se fatores importantes para a termogravimetria estdo influenciando sobre a
determina¢do dos pardmetros cinéticos. Por outro lado, trabalho publicado por RODANTE e
colaboradores mostra que a estabilidade de uma formula¢do depende, entre outros fatores, da
compatibilidade do componente ativo com os outros componentes da formulagéo.

222



Os estudos de pré-formulagdo indicaram que ndo ha interacdo entre 0 AZT e a maioria
dos excipientes testados. Algumas altera¢des nos perfis termoanaliticos foram observadas em
relacdo aos excipientes PEG 4000, 6000 e 20000, PVP, sorbitol e polyox. No processo de
decomposi¢do térmica do AZT destaca-se a formag¢do de timina. A aplicagio do sistema
simultdneo e acoplado TG/DTA-GC/MS viabilizou a identificagdo de furano e 2-furanometanol
como produtos volateis. Os ensaios de DSC permitiram a determinag¢io da temperatura de fusio
(118,0 a 122,9°C), do AHgg, (valor médio 30 kJ.mol") e da pureza (97,5 a 99,8%) para seis
amostras comerciais do farmaco. O complexo de inclusdo AZT/B-ciclodextrina pode ser formado
por solubilizacdo das espécies em meio aquoso, e posterior obtengdo do produto sélido por
liofilizagdo ou secagem a vacuo. A intera¢cdo ndo ocorre pela simples mistura mecanica das
espécies. A sintese de complexos com terras raras registrou o primeiro complexo preparado com
o AZT e lantanideos que apresenta alta luminescéncia. E importante enfatizar que os dados de
absor¢do na regido do IV do complexo [RE(TTA);(AZT),;] sugerem que o ligante esta
coordenado ao ion terra rara pelo atomo de nitrogénio do grupo azido. Os dados de DRX
indicaram que o complexo Eu-AZT mostra-se ndo cristalino, diferentemente do AZT livre, do
precursor hidratado e da mistura fisica.

O estudo da variabilidade de condi¢Ses experimentais para determinagéo dos pardmetros
cinéticos de amostras comerciais de AZT por TG, empregando o Planejamento Fatorial, indicou
que nenhum dos efeitos avaliados € significativo. Trabalho publicado recentemente por ROY e
colaboradores (2002) mostrou que a avaliagdo dos efeitos das condigdes experimentais é
fundamental para o desenvolvimento de métodos confidveis de andlise. No caso da
termogravimetria, a influéncia dos efeitos € muitas vezes fun¢do das caracteristicas da amostra

avaliada. O mesmo afirmou RODUIT e colaboradores (1996) ao concluir que a possibilidade de
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existir situagdes especificas ¢ comum e pode levar a interpretagdes incorretas dos dados de
cinética envolvendo rea¢des no estado sélido-gas.

Os resultados de cinética obtidos neste trabalho mostraram que os valores de energia
cinética para as amostras comerciais de AZT variaram entre 120 a 150 kJ.mol, para os estudos
utilizando o método ndo-isotérmico, e de 100 a 112 kJ.mol', para o método isotérmico. Os
resultados obtidos no estudo cinético se mostraram bastante reprodutiveis, configurando-se assim
como um pardmetro importante, por exemplo, para avaliagdo da equivaléncia farmacéutica

juntamente com os testes farmacop€icos.
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Estudos realizados com a zidovudina (AZT) I

Principio ativo de diferentes laboratorios

Decomposigio térmica do AZT
Produtos volateis: furano, 2-furano-metanol e Ns.
Principal produto sélido: timina.

- Estabilidade térmica

—  Faixa de fusdo, entalpia e grau de Tes (118,0 a 122,9°C), AHgusso (valor médio 30 kJ.mol™)
pureza e pureza (97,5 a2 99,8%).
iy Interagio: amido, celulose microcristalina, 4cido
Estufio de comp.at-lblhdade estearico, HPMC, etilcelulose, estearato de magnésio,
farmaco/excipientes lactose, talco, aerosil, carbopol, croscarmelose, manitol.

Nio-interag¢do: Polietilenoglicol 4000, 6000 e 20000,
polyox, PVP e sorbitol.

Complexo de inclusdo com a B-ciclodextrina:
[| Obtenciio: liofilizagdo ou secagem a pressdo reduzida.
Nio-obtenciio: mistura mecinica das espécies.

_] complexos com terras raras e

compostos de inclusio — | Principais caracteristicas do complexo:

Formula geral: [RE(TTA)-(AZT),]
— Liga¢do metal/ligante: grupo azido
Solido: ndo-cristalino, anidro e luminescente.

Produtos comerciais de diferentes laboratorios

e Nenhum dos produtos ultrapassaram uma perda maior
Estudo de estabilidade que 10% nos estudos acelerados € a longo prazo.

Segundo os perfis apresentados por TG/DTG e DSC

Estabilidade térmica ™ pode-se observar que os laboratérios B, C e E mostram-
se semelhantes, assim como, A ¢ R.

Planejamento fatorial L Os fatores experimentais avaliados ndo apresentaram
diferengas significativas nos dados de cinética para um
intervalo de 95% de confianga..

—| Determinagio de parametros cinéticos

. Os produtos comerciais apresentaram uma Ea entre 120 a
150 kJ.mol™.

Figura 9.1 - Fluxograma de conclus@o do trabalho
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CAPITULO X

Perspectivas Futuras

Estdo apresentados alguns aspectos que podem ser aprimorados e outros que podem vir

a ser desenvolvidos em trabalhos futuros.

""Nio se pode ensinar tudo a alguém, pode-se

apenas ajuda-lo a encontrar por si mesmo"

Galileu Galilei




10.1 PERSPECTIVAS DE NOVOS TRABALHOS

- A aplicagdo de novos modelos matematicos, entre eles: Coats-Redfern, Madhusudanan,
Ozawa, Doyle, Gorbachev, Reich-Stilava, visando a determinagdo e comparagdo dos

parametros cinéticos da decomposi¢do térmica das amostras comerciais de AZT.

- Aplicagio do método isotérmico para determinagdo dos pardmetros cinéticos da

decomposi¢do térmica de amostras de AZT.

- Comparagdo entre os resultados obtidos por CLAE e por TG visando a determinagdo do

prazo de validade a partir do método de Ozawa ou outros métodos cinéticos.

- Incorporagio do AZT em materiais mesoestruturados, como o SBA e MCM-41,

objetivando o desenvolvimento de medicamentos de liberagdo controlada.

- Obtengdo e caracterizagdo fisico-quimica de polimorfos, hidratos e solvatos do AZT.

- Aplicagdo de alguns dos estudos apresentados nesse trabalho a outros farmacos e

medicamentos antiretrovirais inibidores da transcriptase reversa e de proteases.
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