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RESUMO

O cetoconazol (CTZ), um antifungico responsavel pela inibicdo do esterol 14-a- desmetilase,
foi aprovado em 1981 nos Estados Unidos para o uso nesse tipo de tratamento. O estudo de
compatibilidade entre farmaco e excipiente é uma importante etapa dos estudos de pré
formulacdo ao se desenvolver formulagdes farmacéuticas. Interacdes entre farmaco e
excipientes podem afetar a natureza quimica, estabilidade, biodisponibilidade e
consequentemente, a eficacia terapéutica e seguranca do medicamento. O principal objetivo
desse trabalho foi realizar o estudo de compatibilidade do cetoconazol com 0s excipientes
amido, celulose microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, lactose
monohidratada e povidona, utilizando Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC),
Termogravimetria (TG) e a Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-
IR) com aquecimento. Misturas binarias na proporcao 50:50 (m/m) entre farmaco e excipiente
foram utilizadas para viabilizar o estudo. A temperatura extrapolada do inicio do evento de
fusdo do farmaco puro (Tonset) € seu valor de entalpia de fusdo (AHf) foram comparados aos
respectivos valores obtidos para cada uma das misturas binarias. As curvas TG/DTG
experimentais e simuladas foram comparadas utilizando os coeficientes de correlagdo de
Pearson para avaliar a possibilidade de incompatibilidades através da formacéao de produtos de
degradacdo volateis. Os dados obtidos a partir dos espectros do FT-IR foram analisados
utilizando ferramentas quimiométricas, por meio do método Resolu¢do Multivariada de Curvas
com Minimos Quadrados Alterantes (do inglés, Multivariate Curve Resolution — Alternated
Least Squares, MCR-ALS), no qual os espectros foram tratados matematicamente, assim
possibilitando uma corroboracdo dos resultados obtidos por meio das técnicas de DSC e
TG/DTG, permitindo verificar possiveis incompatibilidades entre farmaco e excipientes. O
cetoconazol demostrou ser incompativel com os excipientes amido de milho, diéxido de silicio

coloidal e lactose monohidratada.

Palavras chave: Cetoconazol. Estudo de compatibilidade. DSC. TG. DTG. FT-IR. MCR.

Correlagéo de Pearson.



ABSTRACT

Ketoconazole (CTZ), an antifungal agent responsible for the inhibition of 14-a-demethylase
sterol, was approved in 1981 in the United States for use in this type of treatment. The drug-
excipient compatibility study is an important step in preformulation studies when developing
pharmaceutical formulations. Interactions between drug and excipients may affect the chemical
nature, stability, bioavailability and consequently the therapeutic efficacy and safety of the
drug. The main purpose of this study was to study the compatibility of ketoconazole with the
excipients corn starch, microcrystalline cellulose, colloidal silicon dioxide, magnesium stearate,
lactose monohydrate and povidone using Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Thermogravimetry (TG) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) with heating.
Binary mixtures in the proportion 50:50 (w / w) between drug and excipient were used to make
the study feasible. The temperature extrapolated from the start of the pure drug fusion event
(Tonset) and its melting enthalpy value (AHf) were compared to the respective values obtained
for each of the binary mixtures. Experimental and simulated TG/DTG curves were compared
using the Pearson’s correlation coefficients to evaluate the possibility of incompatibilities
through the formation of volatile degradation products. The data obtained from the FT-IR
spectra were analyzed using chemometric tools, using the Multivariate Curve Resolution -
Alternated Least Squares (MCR-ALS) method, in which the spectra were treated
mathematically, thus enabling a corroboration of the results obtained by through DSC and
TG/DTG techniques, allowing to verify possible incompatibilities between drug and excipients.
Ketoconazole has been shown to be incompatible with the excipients starch, colloidal silicon

dioxide and lactose monohydrate.

Keywords: Ketoconazole. Compatibility Study. DSC. TG. DTG. FT-IR. MCR. Pearson’s

Correlation.
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1 INTRODUCAO

Estimativas revelam que 1,5 milhdes de pessoas morrem a cada ano devido a infecgdes
fangicas invasivas (WU, DOCKENDORFF, 2018). Algumas das causas para esse numero sao
0 uso generalizado de antibioticos, uso de corticosteroides, 0 aumento no numero de pacientes
imunodepremidos, sob efeito de farmacos imunossupressores e agentes quimioterapicos. Tais
fatores tornam o organismo imunoincompetente, propiciando o surgimento de infeccdes
fangicas oportunistas (SILVA, 2010; ISHIJIMA et al., 2016). Os farmacos antifingicos podem
ser classificados em antibioticos, antimetabdlito, azdis, alilamina. O cetoconazol foi o primeiro
derivado azolico oral utilizado em clinica, sendo que atualmente possui indicacdo
dermatoldgica (SILVA, 2010; PAVANI, VINOD, ANANTHA, 2017).

Ao se desenvolver uma nova formulagdo farmacéutica € importante realizar estudos de pré
formulagdo (ALI et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017), incluindo avaliagBes referentes as
caracteristicas do farmaco e estudos de compatibilidade entre farmacos e excipientes
(CHADHA, BHANDARI, 2014; ROSASCO et al., 2018). Uma formulacéo estavel e eficaz é
resultado de uma selecdo cuidadosa dos excipientes que fardo parte da forma de dosagem
(FREIRE et al., 2009; MATOS et al., 2017). Estudos de estabilidade para farmacos tém por
objetivo investigar as mudancas na qualidade dos medicamentos (MUTHU, FENG, 2009) e
uma das formas de avaliar a estabilidade é por meio de estudos de compatibilidade farmaco:
excipiente (OLIVEIRA et al., 2017). Apos realizado estudos de compatibilidade é possivel
prever interacOes fisicas e quimicas que possam afetar a natureza quimica, a estabilidade e a
biodisponibilidade de farmacos e consequentemente, a eficacia terapéutica e seguranca do
medicamento (DING et al., 2017; ROJEK, WESOLOWSKI, 2019).

Normalmente, para os estudos de compatibilidade, as misturas (farmaco e excipiente) sao
preparadas na forma binaria e propor¢do 50:50 (m/m), para maximizar a possibilidade de
observar/ocorrer interacdo, para posteriormente serem submetidas a analise (BLAJOVAN et
al., 2016; MATOS et al., 2017; VLASE et al., 2017).

As analises térmicas tém apresentado grande destaque nos ultimos anos, sendo empregadas
em estudos de pre formulacdo, pois demandam menor quantidade de amostras e redugdo no
tempo necessario para a caracterizacao de farmacos, bem como prever incompatibilidades entre
farmaco e excipientes (CHADHA, BHANDARI, 2014; LIMA et al., 2014; DING et al., 2017).
Muitos trabalhos da literatura utilizam analises térmicas em conjunto com outras técnicas, de

modo a auxiliar nos resultados, tais como microscopia ética, espectroscopia no infravermelho
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e quimiometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, High Perfomance Liquid
Chromatography) (TITA etal., 2013; JULIO et al., 2013; DANIEL et al., 2013.; VERONEZ et
al., 2014; TELEGINSKI et al., 2015).

A espectroscopia no infravermelho € um método analitico versatil que fornece diversas
informagdes para farmacos, como polimorfismo, cristalinidade, a compatibilidade com
excipientes e controle de qualidade em relagcéo a fabricagdo. Em relacdo a utilizagdo dessa
técnica em estudos de compatibilidade, avalia-se modificacdes no espectro como indicacdes de
possiveis interacfes entre os componentes. A ocorréncia de bandas sobrepostas em
determinados comprimentos de onda pode vir a dificultar a interpretacdo dos resultados
(ROJEK, WESOLOWSKI, 2016). Além disso, as técnicas espectroscOpicas podem gerar
grandes quantidades de dados para cada amostra analisada (MOHAMED et al., 2017). Assim,
destaca-se a combinacdo do IR com ferramentas estatisticas/matematicas para obter melhores
interpretagdes dos resultados (GHADERI et al., 2016; ROJEK, WESOLOWSKI, 2016). Nesse
ambito, a quimiometria destaca-se em seu uso associado a técnicas espectroscopicas,
possibilitando a extracdo de informacdes a partir de conjuntos de dados e melhora na qualidade
da informacao espectral (DANIEL et al., 2013; ROJEK, WESOLOWSKI, 2016; MOHAMED
etal., 2017). A resolucdo multivariada de curvas é um exemplo de como aplicar a quimiometria
para analisar os dados obtidos da espectroscopia. Com essa ferramenta determina-se espectros
puros presentes em uma mistura complexa de componentes e suas propor¢des na mistura
(GELADI, 2003).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a compatibilidade do cetoconazol (principio
ativo) com seis excipientes (amido, celulose monocristalina, dioxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio, lactose monohidratada e povidona), através das técnicas DSC, TG/DTG

e FT-IR associada a quimiometria.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CETOCONAZOL

O primeiro farmaco azol foi relatado na literatura em 1944, porém apenas em 1958 o
clormidazol comecou a ser comercializado (SEQUEIRA, CABRITA, MACEDO, 2012).
Anteriormente, o tratamento para fungos era realizado com medicamentos ndo especificos,
como queratoliticos, anti-sépticos e antibidticos. Em 1951, Brown e Hazen descobriram 0s
polienos, nistatina e anfotericina B. Porém, o uso principalmente da anfotericina B, causava
diversos efeitos adversos (SILVA, 2010). Por um periodo, a busca por novos antifungicos foi
deixada negligenciada se comparada ao desenvolvimento dos antibidticos, pois os indices de
infecgBes por fungos eram baixos e a pela falta de um alvo fangico altamente seletivo
(MAERTENS, 2004). Assim, os az0is representaram um avanc¢o na area farmacéutica, por
apresentarem atividade terapéutica contra um grande nimero de fungos. O miconazol, econazol
e clotrimazol foram introduzidos no mercado na década de 1960 e posteriormente outros
avancos para a terapia fungica surgiram com a descoberta de outros farmacos, como o
cetoconazol (MAERTENS, 2004; SEQUEIRA, CABRITA, MACEDO, 2012; PAVANI,
VINOD, ANANTHA, 2017).

O cetoconazol é indicado para tratamento de infeccdes da pele, cabelo e mucosa, causadas
por dermatofitos e/ou leveduras que ndo podem ser tratadas topicamente devido ao local ou
extensdo da lesdo ou infeccdo profunda da pele, como dermatofitoses, pitiriase versicolor;
candidiase e infecges fungicas sisttmicas (JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, 2006). O
mecanismo de acdo desse farmaco é por meio da inibi¢do do esterol 14-o-desmetilase. Tal
inibicdo prejudica a biossintese do ergosterol, que é o componente principal do esterol das
membranas plasmaéticas, levando ao acimulo de 14- a-metilesterois e coibindo o crescimento
fangico (BRUNTON, 2012; KAROLEWICZ et al., 2014; BLASS et al., 2016).

O Cetoconazol ¢ um composto de nome quimico 1-acetil-4-[4[[(2RS, 4SR)-(2,4-
diclorofenil)-2-(1H-imidazol-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-il]-metoxi]fenil]piperazina com foérmula
empirica C2H2sCI2N4sOs e com peso molecular de 531,4 g.mol? (BRITISH
PHARMACOPEIA, 2009). Apresenta-se como um solido branco ou quase branco,
praticamente insolivel em agua, levemente solivel em diclorometano, soldvel em metanol,
moderadamente soltvel em etanol (95%) (BRITISH PHARMACOPEIA, 2009). Sua formula

estrutural esta apresentada na figura 1.
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Figura 1- Estrutura quimica do cetoconazol.
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Fonte: BRITISH PHARMACOPEIA, 2009.

Nos Estados Unidos foi aprovado em 1981, desenvolvido pela Janssen Pharmaceutica,
sendo comercializado sob 0 nome Nizoral, sendo este 0 medicamento referéncia. Na época do
seu lancamento foi o primeiro farmaco disponivel para o tratamento oral de infec¢des fungicas
sistémicas. O cetoconazol também pode ser incorporado em outras formas farmacéuticas como
cremes, geis, aerossois e xampus (KAROLEWICZ et al., 2014), sendo produzidas diversas

formulacGes entre medicamento referéncia (tabela 1), genérico e similar.

Tabela 1 - Excipientes encontrados no comprimido Nizoral® (formulagéo referéncia).

Excipiente Categoria
Amido de milho Diluente/ aglutinante
Celulose microcristalina Diluente
Dioxido de silicio coloidal Adsorvente/ desagregante
Estearato de magnésio Lubrificante
Lactose monohidratada Diluente/ aglutinante
Povidona Agente suspensor/ aglutinante

Fonte: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, 2006; GIL, BRANDAO, 2007.
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2.2 ESTUDOS DE ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE DE FARMACOS:
EXCIPIENTES

Ao se desenvolver uma nova formulacao farmacéutica € importante realizar estudos de pre-
formulacdo (BEZERRA et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017; ALI et al., 2018). Esses estudos
englobam a caracterizagdo fisico-quimica do farmaco, com a avaliagdo de diversas
propriedades, tais como verificacdo de polimorfos, tamanho de particulas, morfologia do pd,
transicdo vitrea, calor especifico, constante de dissociacdo, area de superficie, coeficiente de
particdo, ponto de fuséo, solubilidade, estabilidade e compatibilidade. O objetivo desses estudos
é obter 0 méximo de informac@es sobre o comportamento do farmaco para assim desenvolver
formulacbes eficazes, seguras e de qualidade (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2011;
CHADHA, BHANDARI, 2014). Além disso, um entendimento completo das caracteristicas
dos farmacos deu origem a uma area de acentuada pesquisa nas indudstrias farmacéuticas para
atender as premissas das agéncias reguladoras nos processos de aquisi¢ao de patentes, registros
e aprovacdo de novos produtos para o mercado (ICH, 1999; FDA, 2007).

No geral, os farmacos sdo administrados por meio de formulacdes farmacéuticas, no qual
sdo combinados com outras substancias: os excipientes (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2011).
Os excipientes possuem diversas fungdes em uma formulacao, tais como solubilizar, suspender,
diluir, emulsificar, estabilizar e flavorizar (GIL, BRANDAO, 2007; ALLEN, POPOVICH,
ANSEL, 2011). Assim, a escolha correta dos excipientes atua diretamente na estabilidade, bem
como nas propriedades fisicas e quimicas de insumos farmacéuticos (GIL, BRANDAO, 2007;
ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2011).

Para a obtencdo de uma formulagdo farmacéutica segura, eficaz e estavel é necessario
estudar as caracteristicas fisicas e quimicas de todos 0s componentes presentes no produto final.
Assim, a determinacdo dessas caracteristicas pode ser realizada por técnicas analiticas
apropriadas e isso deve ser feito no estagio inicial do desenvolvimento da formulagdo. Essas
mesmas técnicas posteriormente serdo utilizadas nos estudos de compatibilidade para a
verificacdo da conservacdo das caracteristicas do farmaco ao longo do desenvolvimento, e
assim, garantir que o farmaco mantera suas propriedades durante o tempo de validade do
medicamento (ALI et al., 2018; BERTOL et al., 2017).

A definicdo de estabilidade de um produto farmacéutico consiste no tempo em que se
mantém, dentro dos limites especificados e por todo o prazo de validade, as propriedades e
caracteristicas que possuia ao ser fabricado (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2011). Desse

modo, os estudos de estabilidade para farmacos s@o uma importante avaliacdo para a qualidade
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dos medicamentos (ABDALLAH, AL-GHOBASHY, LOTFY, 2015). De acordo com o ICH,
Conferéncia Internacional de Harmonizacao dos Requisitos Técnicos para Registro de Produtos
Farmacéuticos para uso Humano, a estabilidade deve ser analisada com base em cinco aspectos:
toxicoldgico, terapéutico, microbiologico, fisico e quimico, sendo que alteracBes nas
caracteristicas e propriedades de um medicamento que extrapolem os limites aceitaveis e pré-
estabelecidos deixam em risco a seguranca e eficicia desses produtos. Fatores extrinsecos
(ambientais) e fatores intrinsecos (relacionados ao produto) podem afetar a estabilidade dos
medicamentos. Fatores extrinsecos podem ser temperatura, umidade, pH, gases (oxigénio e
dioxido de carbono) e luz e os fatores intrinsecos, propriedades fisico-quimicas dos
componentes, forma farmacéutica, processo de fabricacdo e material de embalagem final (ICH,
2003; BRASIL, 2012).

A agéncias reguladoras e internacionais e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) recomendam que a avaliacdo da estabilidade intrinseca dos farmacos seja feita por
meio dos estudos de degradacdo forcada. Esses estudos avaliam a estabilidade quimica dos
farmacos, permitindo identificar produtos de degradacdo formados e determinar as condi¢des
ambientais que poderiam proporcionar sua formacédo. Desse modo, é possivel obter informacdes
sobre vias de degradacdo do farmaco e elaborar alternativas para prolongar a vida de prateleira
da formulacéo final (ICH, 2003; BRASIL, 2015). Outra avaliagdo da estabilidade quimica dos
farmacos é na presenca de excipientes, por meio de estudos de compatibilidade farmaco:
excipiente (KUNASEKARAN, KRISHNAMOORTHY, 2015; ALl et al., 2017; OLIVEIRA et
al., 2017). A partir desse estudo é possivel prever interacdes fisicas e quimicas que podem afetar
a natureza quimica, a estabilidade e a biodisponibilidade de farmacos e consequentemente, a
eficacia terapéutica e seguranca do medicamento (DING et al., 2017; MATOS et al.,2017;
SILVA et al., 2017).

InteracOes fisicas ndo envolvem reacdes quimicas e sim alteracdes nos parametros fisico-
quimicos dos componentes ativos como solubilidade, taxa de dissolu¢do e a biodisponibilidade.
Em alguns casos essas alteracbes sdo induzidas para aumentar a solubilidade e a
biodisponibilidade do ingrediente farmacologicamente ativo (FATHIMA et al.,, 2011;
CHADHA, BHANDARI, 2014). J& interacbes quimicas sdo prejudiciais, pois envolvem
reacOes do tipo farmaco: excipientes ou farmaco com as impurezas/residuos presentes nos
excipientes. Com isso pode-se ter a formacao de outros produtos e reduzir a disponibilidade do
farmaco para efeito terapéutico (CHADHA, BHANDARI, 2014; ROSASCO et al., 2018).

Nos estudos de compatibilidade, as misturas fisicas (farmaco: excipiente) sdo na maioria

dos casos binarias, para poder avaliar corretamente possiveis interagdes individualmente, sendo
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a proporgdo mais comum 50:50 (m/m), para maximizar a possibilidade de observar/ocorrer
interacdo e posteriormente sdo submetidas a anélise (BLAJOVAN et al., 2016; SILVA et al.,
2016; MATOS et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017; VLASE et al., 2017). As amostras sao
entdo submetidas a condicdes de estresse, como temperatura e umidades elevadas, para assim
poder acelerar 0 processo de interacBes entre o fArmaco e o excipiente. As interacGes poderdo
ser visualizadas a partir de indicadores, como alteragdes na cor, agregacao da mistura em po e
modifica¢des no estado fisico (CHADHA, BHANDARI, 2014; ROSASCO et al., 2018).

2.3 TECNICAS ANALITICAS EMPREGADAS NOS ESTUDOS DE ESTABILIDADE E
COMPATIBILIDADE

Nos estudos de compatibilidade, os métodos termoanaliticos tém sido utilizados com
frequéncia pelo fato de apresentarem rapidez, eficacia, confiabilidade e utilizarem uma pequena
quantidade de amostra, em compara¢do com outros métodos. A DSC e a TG sdo exemplos de
técnicas que se destacam cada vez mais para a rapida triagem de incompatibilidades para
ingredientes farmacologicamente ativos e excipientes (TELEGINSKI et al., 2015; PIRES,
MUSSED, YOSHIDA, 2017; DING etal., 2017). Com os resultados obtidos a partir de técnicas
térmicas reduz-se as amostras que continuardo a ser investigadas por outras técnicas,
evidenciando assim a economia de tempo obtido com o uso de tais técnicas (CHADHA,
BHANDARI, 2014).

A literatura destaca que para melhor interpretacdo dos dados obtidos devem-se empregar
outras técnicas analiticas complementares ao uso do DSC, como a FT-IR, difracdo de raios X
por p6 (PXRD, Powder X-ray Diffraction), HPLC e microscopia eletronica de varredura (SEM,
Scanning Electron Microscope) (CHADA, BHANDARI, 2014; ALI et al., 2017; ROJEK,
WESOLOWSKI, 2017; ROSASCO et al., 2018).

2.3.1 Analises Térmicas

O aquecimento de um material e a observagdo do seu comportamento é uma forma simples
para o estudo do mesmo. Nessa condicdo é possivel obter informagdes sobre a natureza do

material. Assim, os métodos de analises térmicas foram desenvolvidos com o objetivo de
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investigar mudancas nas propriedades das amostras as quais eram submetidas a aquecimentos
(HAINES, 2002).

As analises térmicas englobam um grupo de técnicas que analisam uma alteracdo de uma
propriedade da amostra em fungdo do tempo ou temperatura, sendo que a amostra € submetida
a um programa controlado de temperatura, sob condicbes atmosféricas especificas (GIRON,
1986; GALLAGHER, 1998). As técnicas permitem o acompanhamento de alteraces fisicas ou
quimicas da amostra associadas aos efeitos do calor, tais como transi¢cGes de fase (fuséo,
ebulicdo, sublimacdo, presenca de solvatos, transi¢bes vitreas, congelacdo, inversdes de
estruturas cristalinas) ou reagdes de desidratacdo, dissociagdo, decomposicdo e dxido-reducao
(IONASHIRO, 2004; MENDONCA et al., 2014). Além disso, sdo empregadas em estudos de
pureza, compatibilidade e cinética de decomposicao de transicdo polimorfica (MENDONCA et
al., 2014). No geral, transices de fase, desidratacbes, reducdes e certas reacbes de
decomposicdo produzem efeitos endotérmicos, enquanto que cristalizacdes, oxidacdes,
algumas reacdes de decomposi¢do produzem efeitos exotérmicos (IONASHIRO, 2004).

Na industria farmacéutica duas técnicas tém se destacado, 0 DSC e o TG/Termogravimetria
Derivada (DTG), com diversas aplicabilidades, como estudos de pré formulacdo, controle de
qualidade, determinacgéo de pureza, caracterizacdo de compostos e misturas (ATTIA, ABDEL-
MOETY, ABDEL-HAMID, 2017).

A DSC por definicdo é a medicdo da diferenca de energia fornecida a substancia e a um
material de referéncia, em funcdo da temperatura e/ou tempo de aquecimento enquanto elas séo
submetidas a um programa controlado de temperatura (GALLAGHER, 1998; IONASHIRO,
2004; BRASIL, 2010). Existem inimeros beneficios associados a técnica, como a necessidade
de uma baixa quantidade de amostra, ampla faixa de temperatura (geralmente de -120 °C a 600
°C), a simplicidade e rapidez de medi¢cdo (CRAIG, READING, 2007).

As aplicacbes da técnica de DSC sdo diversas, como na caracterizacdo de materiais
organicos, inorganicos, biolégicos, poliméricos, farmacos, adulteracdo de alimentos, entre
outros (YU etal., 2017; HERMAN-LARA et al., 2017; RAIMO, 2015; HAINES, 2002). Podem
ser obtidas também medidas quantitativas como capacidade calorifica, entalpia de transicdes,
pureza, cinética quimica, pressao de vapor e condutividade térmica (HAINES, 2002).

Em relacédo ao equipamento de DSC existem dois tipos: DSC por compensagéo de poténcia
e DSC por fluxo de calor (CRAIG, READING, 2007). O DSC por compensacao de poténcia
possui sensores de temperatura e aquecedores separados para a amostra e a referéncia. Ao
ocorrer uma diferenga de temperatura entre a amostra e a referéncia, ocorre o fornecimento de

energia térmica diferencial aos aquecedores para assim manté-los na mesma temperatura. A
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poténcia térmica diferencial é a fonte do sinal do instrumento, estando assim relacionado com
a energia dos processos endotérmicos ou exotérmicos (HAINES, 2002). O DSC por fluxo de
calor recebe o sinal advindo da diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia que séo
aquecidas no mesmo forno. Essa diferenca de temperatura é entdo obtida a partir de sensores,
os termopares contidos em um unico forno (HAINES, 2002).

O desempenho dos dois tipos é bem semelhante em termos de sensibilidade e preciséao,
apresentando suas vantagens e desvantagens (CRAIG, READING, 2007). O DSC por
compensacdo de poténcia possui um forno menor que proporciona um alcance maior para as
taxas de aquecimento e resfriamento. O DSC por fluxo de calor apresenta melhor estabilidade
na linha de base por possuir apenas um forno que contempla a amostra e a referéncia (CRAIG,
READING, 2007). Nesse trabalho, as analises apresentadas foram obtidas em um DSC por
fluxo de calor.

Os resultados obtidos em uma anéalise por DSC séo exibidos na forma de curvas térmicas,
no qual a diferenga de temperatura entre a amostra e a referéncia serve de base para o célculo
do calor absorvido ou liberado pela amostra. O resultado, para transicdes de primeira ordem
(exemplo, fuséo de substancias) é registrado na forma de picos, sera negativo (AT < 0) para 0s
eventos endotérmicos, e positivo (AT > 0) para os exotérmicos, modificando assim a linha de
base (CANEVAROLO JR, 2003; CRAIG, READING, 2007). A é&rea do pico é diretamente
proporcional a entalpia (J g%) envolvida no processo. Transic@es vitreas, que sdo classificadas
como transi¢des de segunda ordem, geram degraus na linha de base, pois ndo ha variacdo de
entalpia e sim uma mudanca na capacidade calorifica da amostra (CRAIG, READING, 2007).

As informagdes fornecidas a partir dos ensaios com o DSC tem se mostrado fundamental
nos estudos de pré-formulacdo. A partir da caracterizacdo do farmaco, excipientes e misturas
binarias, é possivel comparar os valores de entalpia, verificar a temperatura de inicio de eventos
exotérmicos ou endotérmicos, aparéncia, desaparecimento ou mudancas de picos e assim
identificar potenciais problemas de incompatibilidade, rejeitando em um estagio inicial
determinado excipiente (DANIEL et al., 2013; MATOS et al., 2017; DING et al., 2017). Porém,
atécnica apresenta algumas limitac6es para com a interpretacéo de seus resultados, pois durante
a analise DSC as amostras sdo expostas a altas temperaturas, o que ndo é uma rotina para a
formulacdo em condi¢cbes ambientais de armazenamento. Sendo assim, podem ocorrer
interacbes em altas temperaturas no DSC que podem ndo ser relevantes sob condicgdes
ambientais. Com isso, para uma interpretacdo correta dos dados é necessario o emprego de

técnicas complementares, tais como espectroscopia no infravermelho, difragdo de raios X,
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microscopia e cromatografia (CHADHA, BHANDARI, 2014; ALI et al., 2017; DING et al.,
2017).

Em TG tem-se a medicdo da variacdo de massa de uma substancia em funcdo da
temperatura, enquanto a mesma é submetida a uma programacdo controlada de temperatura
(HAINES, 2002). Uma perda de massa poderé ser vista quando ha um processo no qual um
componente volatil é perdido (HAINES, 2002), sendo que essa variacdo de massa podera ser
estudada a uma temperatura constante, ou sob aquecimento ou resfriamento, sempre a uma taxa
de aquecimento/ resfriamento fixa, além da possibilidade de se combinar esses métodos.
(BROWN, 2001; HAINES, 2002).

A DTG proporciona a visualizacdo da taxa de variacdo da massa em relagdo ao tempo
(derivada dm dt?) registrada em fungdo da temperatura ou tempo e comumente caso haja
reacOes sobrepostas aparecerdo na forma de picos duplos (BROWN, 2001; HAINES, 2002). A
curvade DTG apenas apresenta os dados da curva de TG de uma forma diferente, possibilitando
uma melhora na visualizacdo das informagfes, na qual pontos importantes dificilmente
observado no TG apresentam-se mais nitidamente em graficos DTG. Além disso, a area do pico
sob a curva DTG é diretamente proporcional a variacdo de massa (CANEVAROLO JR, 2003).

A técnica TG vem sendo utilizada também em estudos de caracterizagdo, pureza,
identificacdo de polimorfismo, avaliacdo da presenca de agua de adsorcdo, decomposicdo
térmica de farmacos e formulacdes (MENDONCA et al., 2014; ROJEK, WESOLOWSKI,
2017). Além disso, o processamento rapido, baixa quantidade utilizada de amostra e facilidade
de deteccdo de interacGes farmaco excipiente sdo vantagens que corroboram para o uso dessa
técnica na area farmacéutica (MATOS et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017; ALl et al., 2018).

Teleginski e colaboradores (2015) utilizou o DSC para verificar a compatibilidade do
fluconazol com diversos excipientes, celulose microcristalina, estearato de magnésio, manitol
lactose anidro, lactose monohidratada, lauril sulfato de sdédio, dioxido de silicio, croscarmelose
sodica, amido, hidrogenofosfato de célcio dihidratado e polvinilpirrolidona K30. Com essa
analise inicial, foram encontradas duas interagdes com o0s excipientes, celulose microcristalina
e hidrogenofosfato de célcio dihidratado. Contudo, as mesmas ndo foram confirmadas por
técnicas complementares, FT-IR, PXRD e SEM.

Bertol e colaboradores (2017) estudaram a compatibilidade do farmaco alogliptina e
excipientes, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio e manitol. Com as anélises realizados no DSC foi constatada possiveis interagdes
com manitol e estearato de magnésio. A partir das analises complementares com FT-IR, PXRD

e microscopia de estagio quente, nenhuma incompatibilidade foi detectada.
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Ali e colaboradores (2018) realizaram o estudo de compatibilidade do farmaco
teneligliptina e excipientes, estearato de magnésio, amido glicolato de sddio, croscarmelose
sodica, amido pré-gelatinizado e celulose microcristalina, com as técnicas térmicas, DSC e TG
e como técnicas complementares, PXRD, microscopia otica, FT-IR e cromatografia liquida
acoplada ao espectrometro de massas. Com base nos resultados do DSC forma encontrados
interacBes com todos os excipientes, porém ao realizar a analise por meio do teste de estresse
isotérmico (cromatografia liquida), as incompatibilidades confirmadas foram com o0s

excipientes croscarmelose sodica e amido glicolato de sodio.

2.3.2 Técnicas complementares: FT-IR e PXRD

2.3.2.1 FT-IR associada a quimiometria

A espectroscopia no infravermelho médio refere-se a regido de 4000 cm™ a 400 cm™
(SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2007). A radiacdo nessa regido nao possui energia
suficiente para causar transicGes eletronicas, apenas € possivel transicdes nos estados
vibracionais e rotacionais associados com o estado eletronico fundamental das moléculas
(SKOOG et al., 2006).

A técnica fundamenta-se nas vibragdes moleculares, sendo que o processo de absorcdo da
radiacdo pela molécula é quantizado. Ao absorverem a radiacdo, as moléculas sdo excitadas
para atingir um estado de maior energia. Essa mudanca de nivel de energia é representada no
espectro vibracional por uma série de bandas. A frequéncia ou comprimento de onda
correspondente a cada absorcdo depende das massas relativas dos atomos, das constantes de
forca das ligacGes e da geometria dos atomos. No processo de absorcao, apenas sao absorvidas
as frequéncias de radiacdo no infravermelho que equivalem as frequéncias vibracionais naturais
da molécula em questdo. Além disso, a energia absorvida possibilita aumentar a amplitude dos
movimentos vibracionais das ligacbes na molécula (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE,
2007; PAVIA et al., 2013).

A utilizacdo para caracterizacdo de compostos ganha destaque pois cada frequéncia de
vibracdo esta relacionada a um grupo funcional especifico. Além disso, certos grupos de
atomos déo origem a bandas caracteristicas que ocorrem com mais e menos frequéncia. Sendo

assim, o espectro obtido para cada composto, quando puro, pode ser considerado uma impressao
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digital da molécula, possibilitando sua identificagdo (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE,
2007; PAVIA et al., 2013).

E comumente utilizada para a visualizagdo do comportamento do estado sélido de
ingrediente farmacologicamente ativo, tanto individual como em formulacGes, analises de
pureza, polimorfismo, cristalinidade, compatibilidade com excipientes e controle de qualidade.
(ROJEK, WESOLOWSKI, 2016; CHADHA, BHANDARI, 2014; SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2007). Nos estudos de compatibilidade, a avaliacdo da interacdo se da
por meio do espectro obtido para a mistura binaria em comparacdo com 0s espectros dos
componentes puros (ROJEK, WESOLOWSKI, 2019). Espera-se que para a mistura binéria, o
espectro seja a soma dos espectros dos compostos puros. Porém, a ocorréncia de bandas
sobrepostas em determinados comprimentos de onda pode vir a dificultar a interpretacdo dos
resultados (ROJEK, WESOLOWSKI, 2016). Além disso, as técnicas espectroscopicas podem
gerar grandes quantidades de dados para cada amostra analisada, tendo-se uma complexa
interpretagdo (BANAS et al., 2017; MOHAMED et al., 2017). Assim, destaca-se a necessidade
de se combinar os resultados obtidos através do IR com ferramentas quimiomeétricas para obter
melhores interpretacGes dos resultados (GHADERI et al., 2016; ROJEK, WESOLOWSKI,
2016; BANAS et al., 2017). Nesse ambito, a quimiometria vém ganhando destaque em seu uso
associado as técnicas espectroscéopicas (DANIEL et al., 2013; ROJEK, WESOLOWSKI, 2016;
MOHAMED et al., 2017).

A quimiometria é uma area da quimica que utiliza métodos matematicos e estatisticos para
projetar ou selecionar, da melhor forma, procedimentos e experimentos e para a analise de
dados, a fim de obter 0 méaximo de informacéao quimica (OTTO, 2007). Os relatos sobre o inicio
do uso da quimiometria datam na primeira metade da década de 70, porém sua utilizacdo se
estabeleceu quando os recursos computacionais se tornaram disponiveis. Assim, com 0S
avangos computacionais, houve um crescente interesse pela aplicacdo da quimiometria para a
resolucdo de dados complexos (GELADI, 2003; BARROS NETO, SCARMINIO, BRUNS,
2006).

Ao relacionar as técnicas analiticas com os métodos quimiométricos disponiveis, com a
utilizacdo de uma analise multivariada de dados, pode-se realizar estudos qualitativos (anélise
exploratéria e identificagdo de amostra andmalas) e quantitativos (modelos de calibracao e
predicdo) (CATELANI, 2017).

A maior parte dos trabalhos que envolvem quimiometria se faz por meio da coleta de uma
matriz de dados e a extracdo de informaces significativas de amostras e variaveis (GELADI,

2003). A matriz de dados é resultante da analise para cada mostra e podem ser expressas de
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varias maneiras: concentragoes, alturas de picos, integrais, absorbancias, correntes de detecc¢éo,
contagem de particulas, entre outros (MARCO et al., 2014). Tal matriz sera representada pelas
variaveis K medidas para a amostra I, sendo de tamanho | x K. Tal matriz é caracteristica dos
métodos de calibracdo multivariada, no qual duas ou mais medidas instrumentais estdo
relacionadas com a amostra de interesse. A calibragdo multivariada é a aplicacdo mais bem-
sucedida através da combinacdo da quimiometria com dados espectrais (GELADI, 2003).

As analises multivariadas de dados trata-se de ferramentas valiosas para extracdo de
resultados significativos de conjuntos de dados com grande quantidade de variaveis, assim
como dados espectrais (BANAS et al., 2017). Nesse contexto, os métodos de MCR sé&o um
exemplo de como aplicar a quimiometria para analisar os dados obtidos da espectroscopia. O
MCR tem por objetivo resolver misturas de sinais, de modo a recuperar todos os valores de
concentracdo relativa e os espectros puros dos componentes relacionados a essas concentracdes
na amostra (MARCO et al., 2014).

De modo geral, o modelo matematico do MCR pode ser expresso pela Equacdo 1
(JAUMOT, JUAN, TAULER, 2015):

D=CST+E (1)

Onde D é a matriz com os dados espectrais, C as concentracdes e ST os perfis espectrais puros
informados na construgdo do modelo. O sobrescrito T expressa a transposta da matriz S. E
representa a matriz de residuos que ndo séo explicados pelo modelo e de forma ideal deve ser
aproximadamente do valor do erro experimental (MARCO et al., 2014; JAUMOT, JUAN,
TAULER, 2015).

O MCR-ALS realiza a resolucao da Equacdo 1 de forma interativa com minimos quadrados
alternantes e assim apresentar o melhor ajuste. Dessa forma, uma otimizacéo faz a recuperacéo
dos perfis de concentracdo individuais e espectros puros dos componentes que elucidam da
melhor forma a variancia dos dados observados. No decorrer da otimizacao, restricdes podem
ser aplicadas, como a ndo negatividade, uni-modalidade, fechamento e inclusdo de modelos
pré-definidos. Essas restricdes sao necessarias pelo fato de se ter diversas formas de aplicacéo
do MCR e que pode gerar resultados diferentes ligados & decomposi¢do da analise de uma
matriz de dados bilineares (MARCO et al., 2014).

Ao aplicar o MCR-ALS é possivel determinar 0s espectros puros presentes em uma mistura

complexa de componentes e as proporc¢des de cada componente na mistura (GELADI, 2003),
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possibilitando, no contexto desse trabalho, analisar a ocorréncia de possiveis

incompatibilidades entre o farmaco cetoconazol e os excipientes utilizados em sua producao.

2.3.2.2 Difratometria de raios X por po

A PXRD esta diretamente relacionada a distancia que separa os planos em um cristal,
satisfazendo a lei de Bragg. Assim, no momento em que um feixe de raios X incidir sobre um
cristal constituido de planos atbmicos consecutivos acontecera a difragdo, gerando assim um
angulo caracteristico. Cada plano de difracéo, suas distancias interplanares e as densidades dos
atomos ou elétrons no plano cristalino sdo caracteristicas Unicos a cada cristal, bem como o
padrdo de difragdo gerado (PRADO, ROCHA, 2015). A difratometria de raios X é uma das
principais técnicas de caracterizacao de estruturas cristalinas (CHATTERJEE, 2001).

A difratometria de raios X vem ganhando destaque na industria farmacéutica por ser uma
técnica utilizada na etapa de caracterizacdo de farmacos (HANEEF et al., 2018). Informacdes
sobre a estrutura cristalina de principios ativos possibilitam a escolha adequada de formas
solidas com as caracteristicas desejadas ao uso farmacéutico. Os farmacos podem apresentar
diferentes estruturas cristalinas, com isso o polimorfismo vem sendo uma grande preocupacéo
para a industria farmacéutica. Diferentes polimorfos ou a ocorréncia de uma transicao
polimérfica podem resultar em diferentes propriedades fisico-quimicas como também a
biodisponibilidade e a eficacia terapéutica (KULSHRESTHA, JOSHIPURA, 2013; HANEEF
et al., 2018; FREITAS et al., 2017). A técnica produz um padrdo de difracdo para cada
composto, que pode ser considerada uma impressao digital, possibilitando assim o rastreamento
de polimorfos durante a descoberta de novos farmacos, o desenvolvimento de novas
formulaces e producdo (MOURA et al., 2017).

Na literatura, diversos autores utilizaram a técnica para a caracterizacdo da estrutura
cristalina de farmacos e caracterizacdo de polimorfos (HANEEF et al., 2018; MOURA et al.,
2017; LIMA et al., 2015; SILVA et al., 2016; DANIEL et al., 2013).
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3 OBJETIVO

Os objetivos deste trabalho foram a caracterizacdo fisico-quimica do cetoconazol e a
obtencédo de dados sobre a estabilidade deste farmaco em sua formulacgdo, por meio do estudo

de compatibilidade com excipientes, com a utilizacdo de diversas técnicas analiticas.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizacao fisico-quimica do cetoconazol pelas técnicas de DSC, TG/DTG, FT-IR
e PXRD.

e Estudo de compatibilidade do cetoconazol com excipientes farmacéuticos utilizando as
técnicas de DSC, TG/DTG e FT-IR associada ao método quimiométrico MCR-ALS.

e Determinar quais excipientes apresentam incompatibilidade com este farmaco.
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4 MATERIAIS E METODOS

Os materiais necessarios para a realizacdo deste trabalho encontram-se disponiveis no
Laboratdrio de Andlise e Caracterizacdo de Farmacos (LACFar) da Universidade Federal de
Alfenas (UNIFAL-MG).

4.1 MATERIAS-PRIMAS

As amostras do farmaco foram adquiridas em uma farmécia de manipulacéo da cidade de
Alfenas-MG. Os excipientes selecionados para o estudo foram: amido de milho, celulose
microcristalina, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, lactose monohidratada e

povidona, todos adquiridos de fornecedores qualificados.

4.2 EQUIPAMENTOS

e Balanca analitica AY220 Shimadzu utilizada durante o preparo das amostras para
pesagem das matérias-primas;

e Celula Calorimetrica DSC Q20 (TA Instruments) do Laboratorio Interdisciplinar de
Quimica (LablQ), UNIFAL;

e Termobalanca TG/DTA7300 (Hitachi, Canada) do LACFar, UNIFAL;

e Espectrometro de infravermelho NicoletiS50 FTIR acoplado a Pike Gladi ATR
Techinologies (Thermo Scientific, EUA) do LACFar, UNIFAL;

e Difratbmetro de raio- X Ultima IV (Rigaku diffractometer, Japao) do Laboratdrio de
Cristalografia, UNIFAL.
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4.3 METODOS

4.3.1 Caracterizacao do cetoconazol e excipientes

4.3.1.1 Calorimetria exploratéria diferencial

A analise por DSC foi realizada utilizando aproximadamente 2 mg de amostra, submetidas
sob aquecimento até 200 °C, em atmosfera inerte de nitrogénio, fluxo de N2 de 50 mL min™,
raz&o de aquecimento de 10 °C min e acondicionada em cadinho de aluminio herméticos. Para

a calibracdo da temperatura do equipamento utilizou-se padr&o de indio metalico.

4.3.1.2 Termogravimetria

A analise por TG foi realizada utilizando aproximadamente 5 mg de amostra, submetidas
sob aquecimento de 40 a 900 °C, em atmosfera inerte de nitrogénio, fluxo de N2 de 50 mL min
! razdo de aquecimento de 10 °C min™* e acondicionada em cadinho de alumina aberto. Para a
calibracdo da temperatura do equipamento utilizou-se padrdo de Indio metalico e para

calibracdo da massa foi utilizado um peso de calibracdo de alumina.

4.3.1.3 Espectroscopia na regido do infravermelho

As bandas de absorc¢do caracteristicas da estrutura quimica do farmaco foram obtidas por
FTIR na faixa de 4000 a 400 cm, 32 varreduras e resolucéo de 4 cm™, faixa de temperatura 25

a 250 °C, razéo de aquecimento de 10 °C min* e obtencéo espectral a cada 7 °C.

4.3.1.4 Aplicagéo da quimiometria

Apols a obtencdo dos dados espectrais obtidos por FTIR em temperatura dinamica, a
ferramenta quimiométrica MCR — ALS, obtida através de uma rotina (JAUMOT, JUAN,
TAULER, 2015) em Matlab R2015a (Mathworks, Natick, EUA) foi aplicada em regides
espectrais pre-selecionadas (regido de impressao digital do cetoconazol), sem a utilizacdo de

pré-processamentos.
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4.3.1.5 Difratometria de raios X por po

As medidas de PXRD foram realizadas no difratbmetro automatico de pé da marca Rigaku
modelo ULTIMA 1V do Laboratério de Cristalografia na UNIFAL-MG. Durante 0s
experimentos foi empregado a radiagdo CuKa (tubo selado) usando 6tica instrumental de feixe
paralelo. A medida foi realizada no modo continuo com velocidade de varredura 1,0°26/min,
entre 3 a 50° 20, gravando-se a contagem a cada 0,02° 20. Foi usando uma voltagem de 40kV

e corrente de 30mA.

4.3.2 Estudo de compatibilidade entre o cetoconazol e excipientes

Para o desenvolvimento dos estudos de compatibilidade entre o farmaco e os excipientes
selecionados foram preparadas misturas binarias na propor¢do 50:50 (m/m) farmaco- excipiente
com a finalidade de maximizar a probabilidade de interacdo entre os componentes. Para o
preparo das misturas binarias foram pesadas quantidades iguais em massa do farmaco e
excipientes, em suas formas puras e posteriormente submetidas a homogeneizacdo manual com
almofariz de &gata e pistilo por 5 minutos. Apds o preparo, as amostras foram imediatamente
analisadas.

O estudo de compatibilidade foi realizado por meio de analises das curvas DSC e TG/DTG,
nas condicdes descritas no item anterior. Os resultados das misturas binarias foram comparados
com os dados das substancias puras. A incompatibilidade foi observada pelo surgimento,
desaparecimento ou modificacdo de picos, alteracdes de entalpia nas curvas térmicas e
modificacdo nos perfis térmicos (CHADHA, BHANDARI, 2014). Além disso, com os perfis
térmicos dos componentes puros obtidos por meio do TG/DTG, foi construida uma curva
simulada da mistura binaria, empregando a média dos perfis térmicos do cetoconazol com cada
excipiente (DANIEL, 2018). Uma avaliagdo da similaridade entre as curvas das misturas binaria
experimental e simulada foi realizada por meio do coeficiente de Pearson.

As misturas também foram analisadas por espectroscopia na regido do infravermelho por
transformada de Fourier com auxilio da quimiometria para avaliacdo e confirmagdo das

possiveis interacBes entre o0 fArmaco e o0s excipientes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 CARACTERIZACAO DO CETOCONAZOL

5.1.1 Anélises térmicas

A Figura 2 apresenta as curvas térmicas obtidas para o cetoconazol. A curva DSC
apresentou um pico endotérmico com Tonset (temperatura de extrapolacéo do inicio do pico) em
149,22°C, Tpeak (temperatura do pico) em 151,88°C e Tendset (temperatura de extrapolagéo do
final do pico) em 159,20°C. Ao consultar a literatura, verifica-se que esse evento corresponde
a fusdo do cetoconazol, intervalo de 148 a 152°C (United States Pharmacopeial Convention,
2008; KAROLEWICZ et al., 2014; MARCINIEC, KOZAK, DETLAFF, 2004). Além disso,
observando-se a curva TG ndo ha perda de massa nesta faixa de temperatura. A entalpia de
fusdo (AHy) foi de 107,8 J g™.

A curva de DTG apresenta um pico referente ao Unico evento de perda de massa observado
na curva TG, na faixa de 285-405°C correspondente a 70% de massa. Desse modo, 0
cetoconazol apresenta estabilidade térmica até 285°C, ap0s isso ocorre sua decomposi¢do. De
acordo com Gomes e colaboradores (2008), um segundo estagio de perda de massa pode ser

considerado, sendo assim na faixa de 405- 900°C correspondente a 15% de massa e residual de
15% em massa.

Figura 2 - Analise térmica do cetoconazol, onde (a)DSC e (b)TG/DTG.
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5.1.2 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR)

A figura 3 apresenta o espectro de infravermelho do cetoconazol obtido a temperatura
ambiente, com as bandas caracteristicas dos grupos funcionais da molécula, descritas na Tabela
2. Os valores de transmitancia foram normalizados. O espectro foi compativel com dados da

literatura (KAROLEWICZ et al., 2014; VERAS et al., 2016; KAKKAR et al., 2015).

Figura 3 - Espectro de absor¢do no infravermelho na faixa de 4000 cm™ a 400 cm™ do
cetoconazol.
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Tabela 2 - Bandas de absorc¢do no infravermelho do cetoconazol.

Namero de onda (cmt) Grupo correspondente
1646 Estiramento axial C=0 carbonila
1507 Estiramento C=C anel aromatico
1243 Estiramento C-O éter ciclico
1199, 1221 Estiramento axial C-N amina
1029 Estiramento C-O éter alifatico
814 Estiramento C-ClI

Fonte: SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2007.

Além do espectro apresentado na figura 3, atribuicéo realizada a temperatura ambiente,
utilizou-se um programa de aquecimento para obter sucessivos espectros na faixa de
temperatura de 25 a 250 °C para avaliar mudancas na estrutura quimica do cetoconazol, em
funcdo do aumento de temperatura. Os espectros foram obtidos a cada 7 °C, com razdo de
aquecimento de 10 °C min™t. A figura 4 apresenta os espectros obtidos no intervalo de
temperatura avaliado. Para as bandas atribuidas aos grupamentos C-O de éter ciclico e C-N de
amina, presentes na estrutura do farmaco, é possivel verificar que até a temperatura de 148°C
ocorre uma baixa variacdo em relacdo a absorbancia, o que nédo é verificado para outras bandas
caracteristicas do farmaco, onde sdo apresentados intervalos de temperatura com maior variacao
e outros com menor variacdo de absorbancia. Além disso, ap6s essa temperatura é verificado
alteracdes em relacdo a absorbancia, pois a essa temperatura ocorre 0 evento de fusdo do
cetoconazol. Posteriormente, a analise em relacdo a possiveis interagdes do cetoconazol com
excipientes foi realizada através da observacdo de alteracdes no espectro na regidao de 1087 a

1250 cm™, correspondente a regido do grupamento C-O de éter ciclico e C-N de amina.
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Figura 4 - Espectros infravermelho do cetoconazol, na faixa de 4000 cm-1 a 400 cm-1, 32
varreduras com resolugéo de 4 cm-1, no intervalo de 25-250°C.
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Fonte: do Autor

5.1.3 Difratometria de raios X

A Ultima técnica utilizada para caracterizar o farmaco foi PRXD. A figura 5 apresenta tanto
o difratograma de raios X do cetoconazol obtido experimentalmente e como também o
difratograma retirado na base de dados Mercury (Literatura). Os com picos difratométricos
caracteristicos sdo 7,19; 9,41; 10,53; 11,97; 15,91; 17,48; 19,25; 19,94; 20,34; 21,17; 23,58 e
27,52 ° (20). Esse padrdo de difragdo é compativel com o descrito na literatura para a mistura
racémica. Além disso, a literatura destaca que clinicamente o cetoconazol é administrado nessa
forma de mistura racémica (enantidmeros + e -) (PEETERS, BLATON, RANTER, 1979;

KAROLEWICZ et al., 2014).
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Figura 5 - Difratograma de raios X do cetoconazol experimental versus da literatura.
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5.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE DO CETOCONAZOL E EXCIPIENTES

5.2.1 Calorimetria exploratoria diferencial

As curvas DSC obtidas para o cetoconazol e os excipientes testados estdo apresentadas na
figura 6. Cada curva exibe um comportamento caracteristico de cada composto. A regido
destacada compreende a faixa de fusdo do farmaco em estudo.
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Figura 6 - Curvas DSC do CTZ e de cada excipiente isolado, onde: didxido de silicio coloidal
(DS), povidona (PVP), lactose monohidratada (LM), estearato de magnésio (EM),
celulose microcristalina (CM), amido de milho (AM).
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Fonte: do Autor.

Observa-se que na faixa de fusdo (148 a 152°C) do cetoconazol nédo se sobrepde a eventos
térmicos dos excipientes, exceto para a lactose. Desse modo, possiveis interacbes entre 0s
componentes das misturas binarias foram analisadas comparando-se os perfis térmicos das
misturas com o perfil térmico do farmaco isolado. O deslocamento e o desaparecimento do pico
correspondente ao ponto de fusdo, o surgimento de um novo pico (exotérmico ou endotérmico)
e/ou variagOes nas entalpias de reacdo indicam incompatibilidade dos componentes (CHADHA,
BHADARI, 2014; ALl et al., 2017).

Os valores esperados para 0 Tonset e AHs dO farmaco nas misturas séo 149,22°C e 53,9J g -
! respectivamente, pois em cada mistura binaria 50:50 (m/m), a quantidade em massa do
farmaco encontra-se reduzida a metade, assim, espera-se que o valor da entalpia nas misturas
reduza-se a metade. Na figura 7, estdo apresentados os resultados obtidos para as curvas DSC
das misturas binarias e na tabela 3 os correspondentes Tonset e AHs para cada mistura, com 0s

valores médios + o desvio padrdo obtido para cada triplicata.



Figura 7 - Curvas DSC do cetoconazol CTZ e das misturas binarias farmaco: excipiente.
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Tabela 3 - Dados térmicos obtidos por DSC do evento de fusdo do cetoconazol nas

diferentes misturas fisicas (n=3).

Média + Desvio padrao

Amostras

Tonset (°C) AHt (3 g™)

Cetoconazol CTZ 149,22+0,30 53,9+0,24

CTZ + didxido de silicio coloidal 147,40+0,29 26,77+0,12
CTZ + povidona 143,23+0,28 41,00+0,18
CTZ + lactose monohidratada 142,74+0,28 167,00+0,24
CTZ + estearato de magnésio 147,47+0,30 54,40+0,20
CTZ + celulose microcristalina 146,53+0,29 49,78+0,22
CTZ + amido de milho 146,55+0,29 31,12+0,14

Fonte: do Autor.

40

De acordo com a Tabela 3, pode-se verificar que para todas as misturas houve

deslocamento do evento de fusdo do CTZ (em torno de 148 °C) para temperaturas inferiores.
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Essas reducdes se mostraram estatisticamente diferentes por meio do teste-t de Student, por
meio do qual comparou-se os valores de Tonset medios para p< 0.05.

Para as misturas com celulose microcristalina e estearato de magnésio, a redugédo no valor
de Tonset pode representar uma interagdo fisica entre os elementos das misturas, mas ndo
necessariamente uma incompatibilidade, pelo fato dos valores de entalpia médio para essas
misturas ser estatisticamente igual ao encontrado para o CTZ isolado. Isso foi confirmado por
meio do teste-t de Student, por meio do qual comparou-se os valores de entalpia médios
correspondente a fusdo para p< 0.05.

Ja para o restante das misturas contendo os seguintes excipientes, dioxido de silicio
coloidal, povidona e amido de milho foi possivel observar altera¢cGes mais significativas para a
entalpia de reacdo esperada, como pode ser visto na Figura 7 e Tabela 3. Tais comportamentos
indicam uma possivel incompatibilidade quimica entre 0 CTZ e cada um desses excipientes, 0
que pode ocasionar a inativacao total ou perda parcial da atividade farmacolégica do farmaco.

Ja a mistura com lactose monohidratada néo foi possivel avaliar a partir da técnica DSC se
ocorreu incompatibilidade, pois a lactose pura apresentou um evento endotérmico proximo a
faixa de fusdo do cetoconazol. Dessa forma, ao analisar a mistura do cetoconazol com esse
excipiente ocorreu a sobreposicdo desse evento com o evento de fusdo do farmaco, de tal forma
que pode ser observado um valor maior de entalpia de fusdo em comparagdo com as outras
misturas. Assim, se faz necessario uma avaliacdo a partir de outra técnica.

O didxido de silicio coloidal é classificado como adsorvente, suspensor, desagregante,
viscosificante e deslizante. Em formulagdes solidas é comumente empregado para facilitar o
preenchimento das cAmaras de compress&o, proporcionando a fluidez do p6 (GIL, BRANDAO,
2007). InteracOes de diferentes farmacos e este excipiente, tais como diazepam, citrato de
sildenafila e levodopa, estdo detalhados na literatura (MATOS et al., 2017; JULIO et al., 2013;
LEDETI et al., 2017). Na faixa de temperatura de estudo, 40 a 200°C, o didxido de silicio
coloidal ndo apresenta nenhum evento endotérmico/exotérmico, mantendo-se
termodinamicamente estavel, como pode ser visto na figura 8. Segundo Ledeti e colaboradores
(2017), o didxido de silicio coloidal é considerado um excipiente totalmente inerte. A curva
DSC da mistura CTZ- diéxido de silicio coloidal 50:50 (m/m) apresentou um evento
endotérmico em 151,10 °C, relativo a fusdo do CTZ. Ao sobrepor as curvas do CTZ, dioxido
de silicio coloidal e mistura binaria torna evidente a diminui¢éo no valor da entalpia de fuséo,
sugerindo uma interagdo entre os componentes na mistura que deve ser investigada por meio

de outras técnicas.
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Figura 8 - Curvas DSC do cetoconazol, didxido de silicio coloidal e mistura binéria.
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Fonte: do Autor.

Polivinilpirrolidona ou povidona é um polimero utilizado como aglutinante em
comprimidos obtidos por via Umida e também como revestimento de formas solidas (GIL,
BRANDAO, 2007). Na literatura encontra-se interacdes relatadas entre a povidona e diferentes
farmacos, tais como citrato de dietilcarbamazina, levodopa e acido lipoico (CHAVES et al.,
2013; LEDETI et al.,2017; SILVA et al, 2016). O comportamento térmico da povidona
apresenta um amplo evento endotérmico devido a evaporacgdo de &gua em torno de 120 °C. De
acordo com Peres-Filho e colaboradores (2011), a povidona exibe um comportamento tipico de
substancia amorfa higroscopica. A curva DSC da mistura binaria CTZ- povidona 50:50 (m/m)
exibiu o evento endotérmico correspondente a fusdo do CTZ deslocado para uma temperatura
mais baixa, 148,91°C. Esse deslocamento é verificado ao realizar a sobreposi¢do das curvas
dos compostos puros juntamente com a mistura binaria (Figura 9). Além disso, houve uma
reducdo de aproximadamente 23% no valor esperado para a entalpia. Assim, esse

comportamento sugere algum tipo de interacao entre o farmaco e o excipiente.
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Figura 9 - Curvas DSC do cetoconazol, povidona e mistura binéria.
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A lactose € um dos diluentes mais empregados em formulacGes sélidas, além de ser um
bom aglutinante e desagregante devido a sua boa compressibilidade e elevada
hidrossolubilidade (GIL, BRANDAO, 2007). Esse excipiente, quando na presenca de farmacos
contendo aminas primarias e secundarias, pode desencadear reagdes quimicas, a chamada
reacdo de Maillard, sendo esta responsavel por um grande nimero de incompatibilidades
farmacos- excipientes (BHARATE, BHARATE, BAJAJ, 2010). De acordo com Ledeti e
colaboradores (2018), a lactose apresenta um evento endotérmico, com Tonset em 141.6 °C,
relativo a sua desidratacdo, como pode ser visto na figura 10. Sendo assim, ocorreu uma
sobreposicao dos eventos da lactose com o cetoconazol puros. Nesse caso, como ja foi citado
anteriormente, ndo é possivel avaliar a partir dessa técnica se ocorreu incompatibilidade, sendo

necessario uma avaliacdo particular com outra técnica.
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Figura 10 - Curvas DSC do cetoconazol, lactose monohidratada e mistura binaria.
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O amido de milho é um polimero hidrofilico empregado como diluente, aglutinante e
desagregante (GIL, BRANDAO, 2007). Na curva DSC do amido de milho (Figura 11),
observou-se um amplo evento endotérmico decorrente a sua desidratacdo, como ja relatado na
literatura (LIMA et al., 2014; GAO et al., 2015). J4 a curva DSC referente a mistura binaria

CTZ- amido de milho 50:50 (m/m) apresentou evento endotérmico em 150,92 °C referente a

fusdo do CTZ, evidenciando uma pequena antecipagdo do Tonset € Tpeak € @ entalpia de reagdo

apresentou valor abaixo do esperado. Com isso fica evidente que ocorreu algum tipo de

interacdo entre 0s compostos.
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Figura 11 - Curvas DSC do cetoconazol, amido de milho e mistura binéria.
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Fonte: do Autor.

5.2.2 Termogravimetria e Termogravimetria Derivada

Partindo-se do mesmo fundamento da avaliacdo da compatibilidade por meio do DSC, o
estudo utilizando a técnica TG busca encontrar mudancgas significativas no perfil térmico das
misturas binarias entre farmaco e excipiente (50:50), quando esses perfis sdo comparados as
curvas dos componentes puros. Apos a obtencao dos perfis térmicos dos componentes puros e
das misturas binérias, uma curva simulada da mistura binéria foi construida, utilizando a média
dos perfis térmicos do cetoconazol e cada excipiente. As curvas TG do farmaco, excipientes e
respectivas misturas binarias experimentais e simuladas sdao mostradas nas figuras 12 a 17.

Na figura 12, para o excipiente estearato de magnésio (curva preta), observa-se uma
primeira etapa de perda de massa na faixa de 85 a 125 °C, com perda de 2,9 % da sua massa
inicial referente a desidratacdo. A segunda etapa ocorreu a partir de 260 °C, referente a sua
decomposicgéo, com residual de 4% de sua massa inicial. A mistura experimental (curva azul),

preparada na proporgdo 50 % (m/m) de cetoconazol e 50% (m/m) de estearato de magnésio,
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apresenta um perfil térmico semelhante ao do excipiente, com dois eventos de perda de massa.
Ao compara-la diretamente com a mistura simulada (curva verde), observam-se trés regides.
Na regido | (de 40 a 317 °C), ocorreu bastante similaridade entre as curvas e na regido Il (de
317 a 470 °C), a curva experimental estd acima da curva simulada, evidenciando que ocorreu
uma menor perda de massa que o esperado, indicado maior estabilidade térmica da mistura. A
regido I11 (de 470 a 900 °C), ocorreu 0 mesmo que na regido I, onde o perfil das curvas apresenta

similaridade.

Figura 12 - Curvas TG estearato de magnésio, cetoconazol e respectivas misturas.
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Fonte: do Autor.

Na figura 13, o excipiente celulose microcristalina (curva preta), possui um evento
caracteristico de desidratacdo na faixa de 40 a 100 °C, com uma perda de aproximadamente 6
% (m/m). Um processo de decomposicdo continuo pode ser verificado a partir da temperatura
de 260 °C, com perda de 88,5% da massa inicial. Ao comparar a mistura experimental com a
simulada, o perfil térmico pode ser divido em 3 regides. Na regido | (de 40 a 308 °C), a curva

da mistura experimental apresentou perda de massa maior que a da curva simulada. Na regido
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Il (de 308 a 370 °C), a curva experimental ficou ligeiramente acima da curva simulada. Na
regido 111 (de 370 a 900 °C), a curva da mistura experimental ficou bem acima da simulada, ou
seja, era esperado maior perda de massa. Com isso, tem-se a indicacdo de que o excipiente
melhorou a estabilidade térmica do farmaco, sendo que a massa residual da mistura

experimental ficou acima da massa residual do cetoconazol puro.

Figura 13 - Curvas TG celulose microcristalina, cetoconazol e respectivas misturas.
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Fonte: do Autor.

Na figura 14, o diéxido de silicio coloidal (curva preta), no intervalo de temperatura do
estudo, 40 a 900 °C, apresentou estabilidade térmica. Quando a mistura binaria é comparada
com a simulada, o perfil térmico pode ser separado em 3 regides. Na regido | (de 40 a 351°C),
a curva da mistura experimental apresentou perda de massa maior que a da curva simulada. Na
regido Il (351 a 401°C), a curva experimental ficou acima da simulada. Na regido 111 (de 401 a
900°C), ocorreu 0 mesmo comportamento da regido I, evidenciando a formagéo de produtos

mais volateis.
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Figura 14 - Curvas TG dioxido de silicio coloidal, cetoconazol e respectivas misturas.
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Fonte: do Autor.

Na figura 15, a povidona (curva preta) apresenta um evento decorrente de desidratacdo até
100 °C, com perda de massa de aproximadamente 20%. Um segundo estagio é observado a
partir de 320 °C relativo a decomposicdo da povidona. Ao comparar a mistura experimental
com a simulada, observam-se 2 regides. Na regido | (de 40 a 333°C) a curva da mistura
experimental apresentou maior perda de massa que a curva simulada, que pode ser justificado
devido a uma interacdo e consequentemente, a formacdo de produtos mais volateis. Para a
regido Il (> 333°C), as curvas experimental e simulada apresentaram similaridade no perfil de

perda de massa, apresentando pontos onde as curvas ficaram sobrepostas.
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Figura 15 - Curvas TG povidona, cetoconazol e respectivas misturas.
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Fonte: do Autor.

Na figura 16, a lactose monohidratada (curva preta) apresenta duas etapas de perda de
massa. A primeira etapa ocorreu entre 110 e 160°C correspondente a desidratacdo, com perda
de aproximadamente 5% da massa inicial. O excipiente mantém-se estavel até 205 °C, onde ha
inicio do processo de decomposicdo. Ao comparar a mistura experimental com a simulada,
observam-se 2 regides. Na regido | (de 40 a 367 °C), a curva simulada permaneceu acima da
experimental, indicando que experimentalmente ocorreu maior perda de massa. Essa regido
engloba tanto a faixa de fusdo do cetoconazol como também sua decomposicdo e no caso da
mistura com a lactose ela acelerou esse processo. Na regido Il (> 367 °C), observa-se 0 oposto

ao comportamento da regido I, indicando maior estabilidade térmica da mistura.
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Figura 16 - Curvas TG lactose monohidratada, cetoconazol e respectivas misturas.

100 - b
a) lactose
J d —b) cetoconazol
¢) mistura experimental
80 - —d) mistura simulada
P 60 -
X
[4v} il
n
&
S 40 —
20
I Il
0 L} T T T 1

T T |
200 400 600

Temperatura (°C)
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Na figura 17, o excipiente amido (curva preta), possui um evento caracteristico de
desidratacdo na faixa de 40 a 140 °C, com uma perda de aproximadamente 13 % (m/m). Um
processo de decomposicdo continuo pode ser verificado na faixa de temperatura de 245 a 388
°C, com perda de 85% da massa inicial. Ao comparar a mistura experimental com a simulada,
o perfil térmico pode ser divido em 3 regiBes. A regido | (de 40 a 295 °C) apresenta bastante
similaridade entre as curvas. Na regido Il (de 295 a 347 °C), a curva experimental ficou acima
da curva simulada, representando que houve menor perda de massa. Na regido Il (> 347 °C),
ocorreu 0 mesmo comportamento visto na regido Il com maior intensidade, ou seja, indicativo

de que o amido melhorou a estabilidade téermica do farmaco.
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Figura 17 - Curvas TG amido de milho, cetoconazol e respectivas misturas.
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Fonte: do Autor.

O coeficiente de Pearson (r) indica o grau de associa¢do por meio da relacdo linear entre
duas variaveis. O valor desse coeficiente pode variar entre -1 e 1. Para um valor igual a 0 ha
evidéncia estatistica que ndo ha correlacao entre as variaveis, e quanto mais proximo de 1 ou -
1 estiver o coeficiente r, maior sera o indicativo de linearidade entre as variaveis. Desse modo,
o0 coeficiente de Pearson foi utilizado para avaliar a similaridade entre as curvas das misturas
binaria experimental e simulada para o intervalo de 300 a 400°C, no qual compreende a

decomposicdo do cetoconazol, apresentadas na Figura 18.
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Figura 18 - Graficos de correlacdo das misturas simulada e experimental, onde misturas com (a) EM,;
(b) CM:; (c) DS; (d) PVP; (e) LM; (f) AM.
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Fonte: do Autor.

As misturas binarias do farmaco com os excipientes celulose microcristalina e povidona
ndo apresentaram interacdo em altas temperaturas. J& para as misturas com estearato de
magnésio, didxido de silicio, lactose monohidratada e amido de milho é possivel observar um
distanciamento do valor ideal (r =1), indicando novamente uma possibilidade de algum tipo de
interacdo entre o farmaco e o excipiente.

Nas figuras 19-24 tem-se as curvas DTG do farmaco, excipientes e respectivas misturas
binarias experimentais e simuladas no intervalo de temperatura de 300 a 400°C, pois esse faixa
engloba o pico referente a decomposi¢cdo do cetoconazol. Assim, da mesma forma que foi
realizada a avaliacéo das curvas de TG, foram aplicadas as de DTG para cada misturas.

Para a mistura com estearato de magnésio, Figura 19, o excipiente puro apresenta um pico
duplo que é referente a perda de massa por decomposi¢do. Ao comparar a mistura experimental
com a simulada, esperava-se um duplo pico. Porém, como os processos de decomposicao dos
compostos ocorrem em temperaturas proximas, foi observado apenas um pico que foi deslocado
para uma temperatura mais alta (dado ndo apresentado), o que condiz com os resultados obtidos
nacurva TG, Figura 12.
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Figura 19 - Curvas DTG estearato de magnésio, cetoconazol e respectivas misturas.
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Fonte: do Autor.

Na Figura 20, o excipiente celulose microcristalina apresenta um pico entre 270 e 370°C
que € referente a perda de massa por decomposi¢do. Ao comparar a mistura experimental com
a simulada, esperava-se um pico duplo. Porém, como os processos de decomposi¢cdo dos
compostos ocorrem em temperaturas proximas, foi observado apenas um pico em um intervalo

de temperatura intermediaria, o que condiz com os resultados obtidos na curva TG, Figura 13.
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Figura 20 - Curvas DTG celulose microcristalina, cetoconazol e respectivas misturas.
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Na Figura 21, como diéxido de silicio coloidal apresentou estabilidade térmica, nenhum

pico na curva DTG foi observado. Quando a mistura binaria € comparada com a simulada, era

esperado que ocorresse apenas um pico, referente a perda de massa do cetoconazol com menor

intensidade. Porém, a mistura experimental apresentou um pico com menor intensidade que o

da curva simulada e além disso, o pico foi deslocado. Esse comportamento condiz com o que

foi apresentado na curva TG, Figura 14, indicando uma possivel interacdo entre 0s compostos.
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Figura 21 - Curvas DTG didxido de silicio, cetoconazol e respectivas misturas.
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Na Figura 22, a povidona apresenta um pico posterior a 380°C relativo sua decomposicéo.
Ao comparar a mistura experimental com a simulada, os perfis apresentaram similaridade. Esse
perfil condiz com os resultados apresentados no TG, Figura 15, no qual as curvas apresentaram

intervalos de sobreposicao, indicando compatibilidade entre os compostos.
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Figura 22 - Curvas DTG povidona, cetoconazol e respectivas misturas.

a) povidona

——b) cetoconazol

¢) mistura experimental
——d) mistura simulada

0.2 5

0.1 4

Deriv. Massa (% min™")

T T I L} I T I
360 380 400

Temperatura (°C)

T T
320 340
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Para a mistura com lactose monohidratada, figura 23, no intervalo de estudo (300 a 400°C),
a lactose monohidratada ndo apresenta nenhum pico referente a perda de massa. Sendo assim
era esperado um pico referente a perda de massa do cetoconazol com menor intensidade. O pico
observado na mistura experimental apresentou menor intensidade que o da mistura simulada,
evidenciando uma possivel interacdo entre 0s compostos.
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Figura 23 - Curvas DTG lactose monohidratada, cetoconazol e respectivas misturas.
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Para a mistura com amido de milho, figura 24, apresentou anteriormente a 330°C um pico
referente a sua decomposi¢do. Sendo assim era esperado dois picos, como pode ser visualizado
na curva simulada, cada qual referente as perdas de massa do amido e do cetoconazol. A curva
da mistura experimental apresentou comportamento diferente do que era esperado, com picos

indefinidos. Esse comportamento condiz com o que foi observado na curva TG, Figura 17,
indicando uma interacdo entre 0s compostos.
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Figura 24 - Curvas DTG amido de milho, cetoconazol e respectivas misturas.
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O coeficiente de Pearson também foi utilizado para avaliar a similaridade entre as curvas
das misturas binérias para 0 DTG. O intervalo selecionado para aplicacdo dessa avaliacdo foi
de 300 a 400°C, da mesma forma que para as curvas TG. Assim, os valores do coeficiente de
correlagdo  encontrados foram para cada mistura, cetoconazol:amido (0,42),
cetoconazol:celulose microcristalina (0,75), cetoconazol:dioxido de silicio coloidal (0,48),
cetoconazol:estearato de magnésio (0,38), cetoconazol:lactose monohidratada (0,77) e,
cetoconazol:povidona (0,92). Por meio desses valores foi possivel avaliar se houve ou ndo
interacdo, sendo que o limite considerado para a analise foi que r <0,8 significaria baixa
correlacdo entre as variaveis comparadas.

Pode-se entdo atribuir que para as amostras, misturas com amido de milho, celulose
microcristalina, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio e lactose monohidratada, os
valores de correlagdo obtidos indicaram a ocorréncia de interacdo entre 0s compostos.

Ja a mistura com povidona apresentou maior valor de correlacdo, ndo apresentando
incompatibilidade com o cetoconazol, um resultado diferente do que foi obtido com a técnica

DSC. Com a analise do TG, a mistura binaria experimental apresentou perfil bem similar ao da
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mistura binaria simulada. O comportamento obtido com a técnica DSC, ja foi relatado na
literatura entre povidona e outros farmacos, como ibuproxan, piroxican, captopril e olanzapina,
0 que indica uma interacdo, mas ndo necessariamente uma incompatibilidade (PERES- FILHO
et al., 2011), justificando os diferentes resultados obtidos entre a técnica DSC e a TG/DTG.
Além disso, a literatura ressalta que ao preparar a mistura ocorre a formacao de microagregados
cristalinos do farmaco e sua dissolugdo na matriz polimérica do PVP (PERES- FILHO et al.,
2011; MURA et al., 1998).

5.2.3 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) associada a

meétodos quimiométricos

Os métodos quimiométricos de analise multivariada abrangem uma série de metodologias
que utilizam concomitantemente diversas variaveis na interpretacdo do conjunto de dados. A
ferramenta quimiométrica multivariada utilizada nesse trabalho foi a MCR-ALS, no qual os
sinais sdo processados através de uma interface Matlab (JAUMOT, JUAN, TAULER, 2015) e
de forma interativa por ALS com intuito de resolver misturas complexas de sinais. O
cetoconazol, os excipientes e as misturas binarias foram analisadas por FTIR e aos resultados
obtidos foi aplicada a ferramenta quimiométrica MCR-ALS, para determinar a quantidade de
espécies quimicamente diferentes presentes em uma determinada mistura e obter os perfis
espectrais deconvoluidos de cada composicdo presente na mesma. Além disso, 0 objetivo da
aplicacdo da ferramenta foi comparar o espectro puro do cetoconazol (dado bruto obtido do
FTIR) com espectro deconvoluido obtido para cada mistura (dado tratado com a ferramenta
MCR-ALS), possibilitando calcular o coeficiente de correlacdo entre 0s espectros. Assim,
espera-se que caso ndo haja interacdo significativa (incompatibilidade) entre farmaco e
excipiente, o valor do coeficiente de correlacdo espectral seja 0 mais proximo de 1, ou seja, que
0 espectro deconvoluido se assemelhe 0 maximo possivel com o espectro puro do farmaco.

A Figura 25 apresenta os espectros obtidos durante a analises de FTIR com aquecimento
para cada composicdo pura (cetoconazol, amido, celulose microcristalina, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, lactose monoidratada e povidona) a 148 °C. Essa temperatura
foi selecionada por ser o inicio do evento de fusdo do cetoconazol e assim verificar a
possibilidade de interacdo entre cetoconazol e excipientes antes desse evento, descartando a

influéncia do mesmo.
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Figura 25 - Espectros puros obtidos para o farmaco e excipientes puros durante as analises de
FTIR com aquecimento (148 °C).
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A Figura 26 apresenta 0s espectros deconvoluidos para cada mistura contendo cetoconazol
e excipiente, sendo 0s espectros apresentados os mais semelhantes ao do cetoconazol puro,
utilizando a regido 1087 a 1250 cm™ para a deconvolucdo. Como ja mencionado, essa regido

foi escolhida por representar parte da regido de impressao digital cetoconazol.
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Figura 26 - Espectros deconvoluidos ap6s a aplicagdo da ferramenta MCR-ALS para mistura com
cada excipiente, utilizando a regido 1087 a 1250 cm-1.
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Fonte: do Autor.

Para realizar a deconvolucdo dos espectros foi aplicada a restricdo de ndo negatividade, de
forma que o espectro e o perfil de concentracdo ndo apresentassem valores negativos. Assim,
os valores do coeficiente de correlagdo encontrados foram para cada mistura,
cetoconazol:estearato de magnésio (0,93), cetoconazol:celulose microcristalina (0,85),
cetoconazol:povidona (0,93), cetoconazol:amido (0,78), cetoconazol:dioxido de silicio coloidal
(0,52), cetoconazol:lactose monohidratada (0,58) e, por meio desses valores foi possivel avaliar
se houve ou ndo interagdo entre 0s compostos.

O valor do coeficiente da mistura com celulose microcristalina estd de acordo com os
resultados experimentais obtidos pelas técnicas de DSC e TG (ver Tabela 3 e Figura 13) e
correlagdo de Pearson obtida (ver Figura 18). Para a mistura com povidona, obteve-se um
coeficiente de valor 0,93 pela aplicagdo do MCR-ALS, indicando que ndo h& interagéo,
diferente do que foi visualizado com o experimento de DSC, no qual apresentou um valor de
entalpia de fusdo menor que o esperado para a mistura. Porem, esse resultado obtido pela
aplicagdo do MCR-ALS esta concordante com os obtidos por meio da anélise de TG/DTG e a
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avaliacdo da similaridade entre as misturas binarias experimental e simulada. Pode-se entdo
atribuir que os maiores valores de correlacdo, no caso para a mistura com povidona e celulose
microcristalina indicam, que para mesmo em temperaturas mais elevadas, ndo houve
incompatibilidade do cetoconazol e os respectivos excipientes.

A mistura com estearato de magnésio também apresentou alta correlagdo. Esse resultado
esta concordante com o obtido pelo DSC. Assim, mesmo que por meio da técnica de TG/DTG
associada a correlacdo ter indicado uma possivel interacdo, essa ndo indica necessariamente
uma incompatibilidade.

Para as misturas com amido e didxido de silicio coloidal, os valores de correlacdo obtidos
seguem de acordo com o perfil obtido com as técnicas de DSC e TG/DTG, indicando a
ocorréncia de interacdo entre os compostos. Na mistura com lactose monohidratada, com o
valor obtido para a entalpia de fusdo ndo foi possivel a conclusdo de possivel interacdo pela
sobreposicao dos eventos. Assim, a partir dos valores de correlagéo, 0,87 (TG, ver Figura 18),
0,77 (DTG) e 0,58 (FT-IR associado ao MCR-ALS) conclui-se que ha um indicativo de
interacdo entre o farmaco e esse excipiente. Na literatura encontra-se registros de
incompatibilidade, como por exemplo com os farmacos fluvoxamina e levodopa, como também
de compatibilidades, como com o diazepam e rivaroxabana (GHADERI et al., 2017; LEDETI
et al.,, 2017; MATOS et al.,, 2017; DING et al.,, 2017). Comumente, os relatos de
incompatibilidades com a lactose sdo devido a reacdo de Maillard, predisposta a ocorrer entre
um dissacarideo redutor e compostos com grupos amina primaria e/ ou secundaria,
normalmente resultando em produtos marrons (BHARATE, BHARATE, BAJAJ, 2010;
TELEGINSKI et al.,, 2015). Como no caso do cetoconazol, a sua estrutura quimica nao
apresenta aminas primarias ou secundarias, buscou-se na literatura uma justificativa para o
resultado encontrado. TOSCANI, CORNEVIM e BURGOT (2012) realizaram um estudo entre
o farmaco clobazam e a lactose, pelo o qual foi constatado uma interacdo fraca entre esses
compostos confirmada por meio de um estudo cinético. Com isso, foi constatando que o
clobazam influenciou a desidratacdo da lactose. O artigo ainda destaca que interacfes desse
tipo precisam ser estudadas, pois podem acontecer no decorrer de processos industrais como
compactacdo, secagem, formacéo de filme durante o revestimento e armazenamento e como
consequencia causar modificagdes na estabilidade e biodisponibilidade (TOSCANI,
CORNEVIN, BURGOT, 2012).

Os valores de coeficientes de correlagdo obtidos por meio do MCR-ALS estéo de acordo

com os valores de entalpia encontrados utilizando a técnica DSC, justificando assim
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incompatibilidades encontradas entre cetoconazol e os excipientes dioxido de silicio e amido e
compatibilidades com os excipientes estearato de magnésio e celulose microcristalina.

Na Tabela 4 encontra-se um resumo dos resultados obtidos pelas diferentes técnicas
utilizadas nesse estudo, onde X representa que houve interacdo, C ndo houve interacdo e N nédo

foi possivel avaliar.

Tabela 4 - Resumo dos resultados obtidos a partir das diferentes técnicas utilizadas no estudo.

Misturas Técnicas

binarias DSC | TG + Correlagdo | DTG + Correlagdo | FT-IR + MCR-ALS
CTZ+AM X X X X
CTZ+CM C C X C

CTZ+ DS X X X X
CTZ+EM C X X C
CTZ+ LM N X X X
CTZ + PVP X C C C

Legenda: X = interagdo; C = ndo houve interagdo; N = ndo foi possivel avaliar.
Fonte: do Autor.

As misturas com amido de milho e dioxido de silicio, por todas as técnicas utilizadas o
resultado foi unanime para incompatibilidade entre esses compostos e o cetoconazol. A mistura
com a celulose microcristalina deu interacdo apenas com a técnica de DTG associada a
correlacdo, entdo foi considerado que esse composto é compativel. Para a mistura com estearato
de magnésio deu indicios de interacdo pelas técnicas de TG/DTG, porém foi constatado que
pode ser uma interacdo mais ndo necessariamente uma incompatibilidade a partir do resultado
obtido com a técnica de FT-IR associado ao MCR-ALS. A mistura com a lactose
monohidratada, como ndo foi possivel avaliar pela técnica de DSC, as outras técnicas indicaram
interacdo entre os compostos. E por fim a mistura com a povidona houve um indicativo de
interacdo com a técnica de DSC, porém esse resultado ndo foi corroborado pelas outras técnicas

e justificado o falso positivo encontrado.
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6 CONCLUSAO

O cetoconazol foi devidamente caracterizado, sendo que os resultados encontrados para
temperatura de fuséo, difratometria de raios X e espectroscopia no infravermelho estdo em
conformidade com dados da literatura. Diferentes métodos analiticos foram usados para
detectar incompatibilidades entre o cetoconazol e excipientes. Com a técnica termoanalitica
DSC verificou-se a possibilidade de interacGes nas misturas binarias contendo amido, didxido
de silicio coloidal e povidona. Além disso, foi utilizada como técnicas complementares a
TG/DTG e de FT-IR acoplada a ferramenta quimiométrica MCR-ALS para corroborar 0s
resultados.

A analise por TG/DTG associada com correlacao dos perfis térmicos indicou que a mistura
com povidona apresentou perfil semelhante ao perfil de perda de massa simulado e com isso,
um valor de correlacdo alto, indicando assim compatibilidade do farmaco com esse excipiente.

Para uma auxiliar na conclusao das interagdes que haviam ja sido encontradas foi utilizado
FT-IR acoplada a ferramenta quimiométrica MCR-ALS. Através dos espectros obtidos foi
realizada a deconvolucdo dos espectros das misturas binarias utilizando a ferramenta MCR-
ALS, com a finalidade de encontrar um espectro deconvoluido do farmaco a partir das misturas
com excipientes e correlacionar com o espectro puro unicamente do farmaco. Assim, a partir
dos coeficientes de correlacdo obtidos verificou-se que 0s excipientes, estearato de magnésio,
povidona e celulose microcristalina ndo apresentaram incompatibilidades com o cetoconazol.
Para as misturas com amido, dioxido de silicio coloidal e lactose monohidratada demonstraram
possiveis incompatibilidades entre esses excipientes com o cetoconazol. Assim, pode-se
concluir que as técnicas térmicas associadas a espectroscopia na regido do infravermelho sdo

importantes ferramentas a serem utilizadas nos estudos de compatibilidade.
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