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RESUMO

Existem diversas formas de tratar os distdirbios depressivos, uma delas € o tratamento com as
formulagdes farmacéuticas a base de cloridrato de trazodona, um inibidor seletivo da recaptagcao
da serotonina, que ¢ amplamente utilizado no tratamento da depressio, pois é caracterizado por
propriedades anticolinérgicas mais baixas, quando comparado aos antidepressivos triciclicos.
Desta forma, este trabalho se propds a estudar a compatibilidade e a estabilidade do cloridrato
de trazodona na presenca dos excipientes estearil fumarato de sédio, fosfato de célcio tribasico,
hipromelose, celulose microcristalina e lactose monohidratada, pois ainda ndo foram encontra-
dos na literatura estudos deste cardter. Analisaram-se possiveis incompatibilidades utilizando
principalmente as andlises térmicas; curvas TG/DTA/DTG e DSC. Foram utilizadas misturas
bindrias na propor¢do 1:1 massa/massa entre o principio ativo e cada um dos excipientes. Pela
técnica de TG observaram-se alteragdes nos eventos de decomposi¢ao relacionados ao farmaco
nas misturas bindrias. Sendo que o comportamento das curvas experimentais se distanciou
do comportamento esperado pelas curvas tedricas, principalmente nas temperaturas acima de
200°C. Nas andlises por DSC, utilizaram-se os pardmetros definidos pela /CH para o estudo
de estabilidade acelerado. Todos os excipientes se mostraram incompativeis com o cloridrato
de trazodona, adiantando ou encobrindo o seu pico Ty,—get caracteristico. No estudo cinético
estudou-se a influéncia da associagcdo com o estearil fumarato de s6dio e com a lactose mo-
nohidratada na energia de ativacdo relacionada a primeira etapa de decomposicao do farmaco.
Observou-se um aumento em E, quando o cloridrato de trazodona esteve associado ao estearil
fumarato de sddio de 16,05% de acordo com o método dindmico e uma diminui¢ao de 25,33%
de acordo com o método isotérmico. A divergéncia entre os métodos, no caso desta mistura,
ocorre devido aos dados experimentais ndo se adequarem a um bom intervalo de x, referente
ao método dindmico. J4 quando esteve associado a lactose monohidratada a energia de ativagcdo
do cloridrato de trazodona aumentou em 50,47% no caso do estudo cinético dinimico e em

32,99% no caso do estudo cinético isotérmico.

Palavras-chaves: cloridrato de trazodona, estabilidade, compatibilidade, andlises térmicas, Ar-

rhenius, método isotérmico, método dinamico.



ABSTRACT

There are several ways of treating depressive disorders, one of which is the treatment with
trazodone hydrochloride pharmaceutical formulations, a selective serotonin reuptake inhibitor,
which is widely used in the treatment of depression because it is characterized by lower anticho-
linergic properties when compared to tricyclic antidepressants. Thus, this work has proposed to
study the compatibility and stability of trazodone hydrochloride in the presence of the excipients
sodium stearyl fumarate, tribasic calcium phosphate, hypromellose, microcrystalline cellulose
and lactose monohydrate, since studies of this character have not yet been found in the literature.
Possible incompatibilities were analyzed using thermal analysis; TG/DTA/DTG and DSC cur-
ves. Binary mixtures in the ratio 1:1 mass/mass were used between the active principle and each
of the excipients. By the TG technique, changes in the drug-related decomposition events were
observed in the binary mixtures. Since the behavior of the experimental curves differed from
the behavior expected by the theoretical curves, especially at temperatures above 200°C. In the
DSC analyzes, the parameters defined by ICH were used for the accelerated stability study. All
excipients were shown to be incompatible with trazodone hydrochloride, either by overrunning
or overturning its characteristic peak 7o, In the kinetic study, the influence of the associa-
tion with sodium stearyl fumarate and with lactose monohydrate was studied in the activation
energy related to the first stage of drug decomposition. An increase in E,; was observed when
trazodone hydrochloride was associated with 16.05% sodium stearyl fumarate according to the
dynamic method and a decrease of 25.33% according to the isothermal method. The divergence
between the methods, in the case of this mixture, occurs because the experimental data does not
fit a good range of xp, for the dynamic method. Already when it was associated with lactose
monohydrate the activation energy of trazodone hydrochloride increased by 50.47% in the case

of the dynamic kinetic study and 32.99 % in the case of the isothermal kinetic study.

Key words: Trazodone hydrochloride, Stability, Compatibility, Thermal analisys, Arrhenius,

Isotermic method, Dinamic method.
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1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo, também conhecido como depressao, € um distirbio psiquidtrico
comum e recorrente, que se caracteriza por episddios depressivos, com pelo menos duas se-
manas sequenciais, na qual nota-se perda de interesse na maioria das atividades do cotidiano,
acompanhados de, no minimo, quatro sintomas adicionais de depressdo. Estes sintomas adici-
onais podem ser: sentimentos de culpa, pessimismo persistente, dificuldade de concentragdo,
desamparo, diminui¢@o do desejo sexual, aumento da irritabilidade, insonia, agitacdo, ansiedade
e perda de apetite"2,

O diagnéstico de depressao, de acordo com os critérios estabelecidos no Manual de Di-
agnostico e Estatistica de Transtornos Mentais, que lista diferentes categorias de transtornos
mentais e critérios para diagnostici-los; em concordancia com a American Psychiatric Associ-
ation - APA, requer a presenca de humor reprimido durante a maior parte do dia ou interesse
diminuido, drasticamente, em todas ou quase todas as atividades durante a maior parte do dia,
em um periodo de duas semanas®. Transtornos como a depressdo podem prejudicar a qualidade
de vida em diversos graus de impacto®. Ela est4 relacionada a uma porcentagem elevada de
suicidios, embora as opg¢des de tratamento tenham progredido no século passado, o acesso ao
tratamento permanece baixo. Aproximadamente 25% dos pacientes deprimidos que procuram
cuidados médicos recebem tratamento antidepressivo adequado. A estigmatizacdo e a falta de
conhecimento da populacdo em geral interferem no diagndstico e no tratamento do transtorno.
Além disso, a depressdo, erroneamente, muitas vezes nao € considerada uma doenga, mas sim
uma falha ou deficiéncia pessoal.

Por ser uma enfermidade cronica e muito recorrente, a depressdo gera gastos elevados aos
sistemas de saude. Nos Estados Unidos, os custos anuais associados aos transtornos depressivos
sdo estimados em aproximadamente oitenta e trés bilhdes de délares. Outro fator preocupante é
a ocorréncia de condi¢des médicas comdrbidas, definida quando uma doencga especifica predis-
poe o paciente a desenvolver outras enfermidades. Em comparacao com a populagdo em geral,
as pessoas com depressao sao mais propensas a ter doencas cardiovasculares, diabetes tipo dois

e determinados tipos de cancer®

. O transtorno depressivo € considerado uma das principais
causas de incapacidade no mundo. Para tentar minimizar os sintomas decorrentes desta enfer-
midade vem-se buscando formulagdes farmacéuticas que auxiliam no seu tratamento. Dentre
elas, destacam-se as formulacdes a base de cloridrato de trazodona, que age como um inibidor
seletivo da recaptagio da serotonina”®.

Muitos investimentos vém sendo feitos nas industrias farmacéuticas e institutos de pesquisa,
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visando os estudos de pré-formulacdo; etapa na qual sdo estudadas e determinadas informacdes
fisicas e quimicas sobre o farmaco e do mesmo associado aos excipientes farmacéuticos?. Um
excipiente farmacéutico pode ser definido como uma substancia ou um conjunto de substan-
cias que completa um volume de aglomeracdo de uma mistura. Ele tem como funcao servir de
veiculo e incorporar os principios ativos do medicamento. Entretanto, atualmente, os excipien-
tes se tornaram mais do que apenas substincias adicionadas para completar a formulacgdo; eles
requerem numerosas garantias para a seguranca e eficicia do medicamento''’.

No entanto, interagdes fisicas e quimicas entre o principio ativo e os excipientes da for-
mulagcdo podem alterar a natureza quimica, a estabilidade e a biodisponibilidade do farmaco
afetando assim a eficicia do medicamento 12, Neste sentido, diversos autores vém estudando
as interacdes entre farmacos e excipientes por meio de técnicas térmicas, exemplificados pelos
trabalhos citados a seguir.

Félix e colaboradores'? determinaram que o firmaco salbutamol apresentou um aumento
na energia de ativagdo quando esteve associado aos excipientes de sua formula¢do comercial,
inferindo assim, que a associa¢io aumentou a estabilidade térmica do farmaco. Bertol et al. 14
determinaram os parametros cinéticos de decomposi¢do do farmaco piraquina, por meio dos
métodos isotérmico e ndo isotérmico. Apontaram, por meio de técnicas térmicas e ndo térmicas
possiveis incompatibilidades entre este fArmaco e os excipientes lactose, estearato de magnésio
e manitol.

Salama et al.l?

estabeleceram por meio dos métodos isotérmico € dindmico os parame-
tros cinéticos de decomposi¢ido do farmaco amissulprida, a fim de se especificar as melhores
condicdes de armazenamento. Agrahari et al.'® avaliaram a cinética de decomposigio térmica
do farmaco tenofovir, determinando os parametros de shelf life e half life, com o objetivo de
inferir sobre melhores condi¢des de armazenamento para o medicamento. Marian e colabora-

dores!? ¢

oncluiram utilizando métodos térmicos e nao térmicos, ndo haver incompatibilidades
farmaco-excipientes entre a sinvastatina e amido de milho, dcido ascérbico, dcido citrico, lac-
tose, estearato de magnésio e talco. Trabalhos como esses vém sendo bastante disseminados
na literatura e se mostram como uma alternativa confidvel e rdpida, principalmente ao serem
comparados com os métodos convencionais de estudo de estabilidade”.

A estabilidade de um medicamento é de extremo interesse e é regulada, no Brasil, pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Espera-se que as formulagdes sejam ca-
pazes de manter, ao longo do tempo, as mesmas caracteristicas e propriedades apresentadas

no momento em que foram fabricadas®. Desta forma, o uso de técnicas de andlise e de ca-

racterizagdo que possibilitem evidenciar as interacdes entre as substancias nessa etapa de de-
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senvolvimento da formulagdo farmacéutica € de extrema importincia; as andlises térmicas sao
utilizadas com esta finalidade rotineiramente. Os estudos de degradacdo térmica de farmacos
em misturas fisicas com excipientes podem ser utilizados no controle de qualidade e para avaliar
a estabilidade de medicamentos sob condicdes estabelecidas!®.

Neste trabalho estudou-se o comportamento térmico do farmaco cloridrato de trazodona
isolado e em mistura bindria com os excipientes estearil fumarato de sédio, fosfato de célcio
tribasico, hipromelose, celulose microcristalina e lactose monohidratada. Utilizou-se, princi-
palmente, curvas TG e DSC, pois ndo foram encontrados na literatura estudos deste cardter.
Para as andlises por DSC submeteu-se as amostras a condi¢des de estresse conforme as reco-
mendacgdes da ICH (International Conference Harmonization) para o estudo de estabilidade
acelerado. Realizou-se também o estudo cinético do farmaco isolado e em mistura bindria com
o estearil fumarato de sdédio e com a lactose monohidratada, utilizando os métodos de Arrhenius

e de Ozawa.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Em seguida serd apresentada a revisao bibliografica a respeito dos principais assuntos rela-

cionados ao tema do trabalho.
2.1 CLORIDRATO DE TRAZODONA

A trazodona € uma fenilpiperazina e um derivado de triazolopiridina que comecou a ser
utilizada na Europa e na Asia em 1970, sendo aprovada para uso nos Estados Unidos em
1978. A partir daquele ano foi aprovada e comercializada em vérios paises do mundo. Ela
pertence a classe dos antagonistas dos receptores e inibidores da recaptagdo de serotonina e
a-adrenoreceptores. Os inibidores seletivos da recaptacio da serotonina (ISRS) ou SSRI, do
inglés, formam uma classe de farmacos utilizados amplamente no tratamento do transtorno
depressivo, assim como transtornos de ansiedade. Eles inibem a recaptacdo da serotonina
pelo neurdnio pré-sindptico, aumentando assim a concentracdo extracelular deste neurotrans-
missor, desta maneira a quantidade de serotonina disponivel para se ligar ao receptor pos-
sindptico € maior. A trazodona bloqueia os adrenoreceptores (¢; centrais, seu metabdlito ativo
m-clorofenilpiperazina inibe a recaptagcdo da serotonina e também funciona como um agente de
liberacdo. Diversos estudos demonstraram atividade antidepressiva da trazodona quando com-
parada com os antidepressivos triciclicos (inibidores seletivos da recaptagcdo da serotonina). A
trazodona € estruturalmente diferente dos primeiros antidepressivos (triciclicos e os inibidores
da monaminooxidase) sendo caracterizada por propriedades anticolinérgicas mais baixas e efei-
tos de condugdo cardiaca menores do que os triciclicos. A trazodona também foi considerada
benéfica no tratamento de condi¢des médicas e psiquidtricas em insOnia, ansiedade, disturbio
de estresse pds-traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo, distirbios comportamentais asso-
ciados 2 disfungio cognitiva, dentre outros?}22,

O medicamento de referéncia para o cloridrato de trazodona € o Donaren, fabricado pela
Apsen Farmacéutica S/A, que em 2016 teve sua patente expirada, passando a ser disponibilizado
como genérico pela EMS Farmacéutica S/A. Este medicamento € indicado no tratamento da
depressao com ou sem episddios de ansiedade, da dor associada a neuropatia diabética e de
outros tipos de dores cronicas. Os comprimidos podem ser encontrados nas concentragdes de
50 e 100 mg, com os seguintes excipientes: celulose microcristalina, lactose monohidratada,
fostato de calcio tribasico, croscarmelose sddica, estearil fumarato de s6dio e mistura formada

por hipromelose, macrogol e diéxido de titdnio. As dosagens e os excipientes podem variar de
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acordo com a inddstria fabricante”23.

A massa molar do cloridrato de trazodona é de 408,327 gmol~! e sua férmula molecular é

C19H23C1>N50, conforme a FiguralT]

N

Cl

Figura 1: Representacdo estrutural do Cloridrato de Trazodona.

De acordo com Yamadera et al.® o cloridrato de trazodona foi desenvolvido principalmente
como um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina e é amplamente utilizado no tratamento

da depressao.

2.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE EM FORMULACOES FARMA-

CEUTICAS

Uma formulagado farmacéutica pode ser definida como o conjunto de um, ou mais, firmacos
com determinados excipientes, que devem fornecer homogeneidade a mistura. A escolha cor-
reta dos excipientes com seu papel funcional apropriado, assim como compatibilidade adequada
entre as substincias, resultam em uma formulacao apropriada; com uniformidade de contetido
e acdo apropriada do principio ativo no organismo. Idealmente os excipientes devem ser iner-
tes, pois as propriedades quimicas dos fairmacos ndo podem ser alteradas pela natureza dos
excipientes, ocasionando em uma menor seguranca e eficicia do medicamento*.

A estabilidade de um medicamento € a extensdo que ele permanece, dentro dos limites
especificados e dentro do periodo de armazenamento e de utilizagdo, as mesmas propriedades
e caracteristicas quimicas que possuia no momento em que foi fabricado. Uma formulagdo
farmaceéutica estavel é aquela que supera todos os fatores que comprometem a qualidade do
medicamento 1822,

Avaliar a estabilidade do farmaco na presenca dos excipientes e identificar possiveis intera-
coes é de suma importancia nas etapas de pré-formulagdo, pois estes fatores afetam diretamente

a biodisponibilidade, propriedades fisicas e quimicas, prazo de validade e, consequentemente,
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a eficdcia terapéutica da formulacio®,

Os excipientes farmacéuticos, ou veiculos, podem constituir cerca de 90% do volume total
de um medicamento e podem mudar a estrutura molecular do principio ativo, principalmente
se as condi¢des de fabricacdo ou transporte ndo forem adequadas. Desta forma, as agéncias
reguladoras internacionais e brasileiras exigem testes rotineiros dos medicamentos, visando
verificar a qualidade dos mesmos1?.

O estudo das interacdes farmaco-excipiente visa alcancgar estabilidade consistente, biodis-
ponibilidade e obtencdo de formas de dosagens sé6lidas. O avancgo tecnolégico de métodos ter-
moanaliticos e espectroscépicos em estudos de pré-formulagao contribuem significativamente
para o monitoramento e caracterizacdo de possiveis incompatibilidades entre principios ativos e
excipientes, evitando assim um possivel desperdicio de material e reduzindo consideravelmente
o tempo necessario para chegar a uma formulacdo apropriada. Geralmente para se realizar um
estudo de compatibilidade utilizam-se misturas bindrias na propor¢ao 1:1 m/m contendo o far-
maco e o excipiente, que devem ser armazenadas em camara de estabilidade com um programa
de controle da temperatura e da umidade. Amostras do fairmaco isolado também devem ser ar-
mazenadas sob as mesmas condi¢des para serem utilizadas como controle. Estes estudos podem
ser realizados em curto prazo, nos casos de estabilidade acelerada e intermediaria, ou em longo
prazo; no caso de estabilidade prolongada'18-26-28,

Os estudos de compatibilidade entre firmacos e excipientes inferem sobre a estabilidade
do farmaco na presenca do excipiente. Os excipientes devem ser inertes, ou seja, ndo interagir
com o farmaco, porém na prética algumas interacdes podem ocorrer entre os componentes de
uma formulacdo farmacéutica. Essas interagdes podem ser de cardter quimico ou fisico. Uma
interacdo fisica pode ocasionar na mudanca da forma polimérfica do farmaco, solubilizagdo do
farmaco pelo excipiente ou interacdes intermoleculares entre os grupos funcionais presentes
nos componentes da formulagdo, no entanto estas interacdes nao resultam na degradacdo do
farmaco. J4 as interacdes quimicas ocasionam em incompatibilidade, pois levam a degradagao
quimica do farmaco; produzindo substancias resultantes do processo de degradacio, compro-
metendo assim a seguranca e a eficicia do medicamento*1824%28  Desta maneira, o desenvol-
vimento de novos medicamentos exige conhecimento sobre propriedades fisico-quimicas dos

farmacos e também dos excipientes, além do conhecimento detalhado sobre seus comporta-

mentos de estabilidade, dos compostos individuais e associados 29
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2.3 ESTUDO DE ESTABILIDADE RECOMENDADO PELO ICH

A ICH, Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos para Registro
de Produtos Farmacéuticos para uso Humano, é formada por representantes de 6rgaos de regula-
mentacao da Unido Europeia, Japao, Estados Unidos e representantes da industria farmacéutica.
Ela estabelece protocolos para o controle da qualidade dos insumos farmacéuticos! 3031,

A estabilidade de formula¢des farmacéuticas € discutida pelo ICH e pode ser analisada
tendo em vista cinco aspectos: toxicoldgico, quimico, terapéutico, microbioldgico e fisico.
Os procedimentos necessarios para a realizacdo de testes de estabilidade que inferem sobre a
relacdo da qualidade do medicamento em fun¢do do tempo; sob influéncia de fatores ambientais,
sdo discutidos na sessdo Quality Guidelines. Nas normas recomendadas pelo ICH estabelece-se
que devem ser realizadas andlises da estabilidade intrinseca frente aos fatores ambientais como:
luz, pH, temperatura e umidade, relacionada a férmula estrutural do fairmaco, assim como a
sua estabilidade na presenca dos excipientes, submetida aos mesmos parametros de fatores
intrinsecos. Como explicado acima, os estudos de compatibilidade podem ser conduzidos em
curto prazo ou em longo prazo. No entanto, as condi¢des de temperatura e umidade, assim
como o tempo de armazenamento variam de acordo com os objetivos do estudo. A Tabela ]|
apresenta as condi¢des de armazenamento recomendadas para estes estudos.

Tabela 1: Condicoes de estocagem e tempo de incubacgdo especificados pelo ICH para estudos
de estabilidade de farmacos.

Tipo de estudo Condicdo de armazenamento Periodo minimo de incubacio
Longo prazo 25+2°C /60£5%UR* ou30£2°C 65+5%UR 12 meses
Intermediério 30+£2°C /65+5%UR 6 meses
Acelerado 404£2°C /75+£5%UR 3 meses

*UR: Umidade Relativa;
Fonte: Center for Drug Research (2003).

O uso de um excipiente em uma formulacio farmacéutica depende da precedéncia de uso.
Se ele ja foi utilizado em algum produto farmacéutico foram realizados testes de seguranga e os
mesmos estardo registrados e incluidos nas farmacopeias. Caso o excipiente nunca tenha sido
usado sdo necessarios testes de seguranga. Cada autoridade reguladora tem sua propria maneira

de atuar. No Brasil a ANVISA segue as normas recomendadas pelo ICH 18|
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2.4 TECNICAS ANALITICAS NOS ESTUDOS DE COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE

Diversas técnicas analiticas vém sendo exploradas a fim de detectar e possivelmente mi-
nimizar problemas de incompatibilidade fdrmaco-excipiente. Na ultima década surgiram uma
série de relatos destacando o uso de ferramentas analiticas no estudo de compatibilidade entre
principios ativo e excipientes. Algumas delas sdo utilizadas com maior frequéncia para estes
estudos como: calorimetria exploratoria diferencial (DSC), cromatografia liquida de alta efici-
éncia (HPLC), andlise termogravimétrica (TG), andlise térmica diferencial (DTA), espectrosco-
pia de absor¢do no infravermelho (IR), microscopia eletronica de varredura (MEV) e difracao
de raios X em p6 (DRX). Essas técnicas t€ém principios de trabalho variados; portanto, uma
identificagdo satisfatoria de incompatibilidade deve ser feita por uma combinagdo de técnicas
analiticas térmicas e ndo térmicas /20273233 A seguir serdo apresentados os fundamentos e

alguns exemplos das principais técnicas empregadas nesta dissertacao.
2.4.1 Andlise Térmica

De acordo com Giolito e Ionashiro®#, a andlise térmica pode ser definida como o grupo de
técnicas nas quais uma propriedade fisica da substincia e/ou seus produtos de rea¢do sao me-
didas em fungdo da temperatura enquanto a substancia é submetida a um programa controlado
de temperatura. A termogravimetria (TG, do inglés Termogravimetry) é a técnica na qual a
mudanca de massa de uma substincia é determinada em funcio da temperatura mediante pro-
gramacdo controlada de temperatura. Geralmente, a massa e a temperatura sdo exibidas em
func¢do do tempo. O equipamento é basicamente constituido por uma micro balanga, um forno,
termopares e um sistema de fluxo de gés.

A técnica de calorimetria exploratdria diferencial (DSC, do inglés Differential Scanning
Calorimetry) foi desenvolvida com o propodsito de evitar as dificuldades encontradas na andlise
térmica diferencial, sendo um equipamento capaz de quantificar a energia envolvida nas reacoes
quimicas Existem dois tipos de equipamentos que realizam a calorimetria exploratéria diferen-
cial. O primeiro € chamado de calorimetria exploratéria diferencial de compensac¢do de energia
e o segundo de calorimetria exploratoria diferencial de fluxo de calor. Ambos sdo capazes de
fornecer dados satisfatérios em processos envolvendo entalpia, com uma precisido da ordem de
1-2%. Os equipamentos de calorimetria exploratéria diferencial com compensac¢do de energia
sdo, normalmente, limitados a temperaturas até 725°C, enquanto os de fluxo de calor podem

operar até 1500°C. Os equipamentos utilizados tanto na calorimetria exploratdria diferencial
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quanto na analise térmica diferencial sdo basicamente compostos de forno, termopares, cadi-
nhos e de um sistema de fluxo de gds?*3>. As técnicas de calorimetria exploratéria diferencial
e de termogravimetria tem se tornado importantes na area farmacéutica, principalmente devido
a diversidade de informacdes fisicas e quimicas obtidas a partir de sua utilizagdo. Portanto,
tais técnicas sdo indispensdveis em muitas etapas do desenvolvimento de formulagdes farma-
céuticas tais como: controle de qualidade de fairmacos e excipientes e controle de processos
farmacéuticos 133,

A Farmacopeia Japonesa foi a primeira a descrever os métodos de analise térmica. A termo-
gravimetria foi descrita como um método alternativo para o teste de perda por dessecacdo em
matérias-primas e foi citada como suporte para aplicacdes do tipo estudo de pureza, estabili-
dade e decomposic¢do térmica. A calorimetria exploratdria diferencial foi citada para aplicacdes
como ponto de fusdo, calor de fusdo, transi¢ao cristalina e polimorfismo. Diversos livros abor-
dam especificamente o uso da andlise térmica no campo das ciéncias farmacéuticas, utilizando-a
na caracterizagdo, estudos de pureza, estabilidade e compatibilidade, polimorfismo e cinética

de degradagio térmicall30,

Rodriguez e colaboradores=’

caracterizaram quatro polimorfos e seis cocristais para a car-
bamazepina, agente psicotropico utilizado em determinados casos de depressdo, epilepsia e
outras condic¢des psiquidtricas utilizando calorimetria exploratoria diferencial e espectrometria

de absor¢do no infravermelho. Porter et al.=8

caracterizaram formas poliférmicas do cocristal
carbamazepina-sacarina utilizando calorimetria exploratdria diferencial, termogravimetria, es-
pectroscopia de absor¢c@o no infravermelho e difratometria de raios X. Neste mesmo sentido
Daniel et al.'® ¢ Daniel e colaboradores® realizaram o estudo de estabilidade e compatibili-
dade farmaco-excipiente para medicamentos contendo cloridrato de ziprasidona e risperidona,

respectivamente. Nestes dois ultimos trabalhos foram identificadas interacdes entre os farmacos

e alguns excipientes utilizados em suas formulagdes.
2.4.2 Estudos cinéticos aplicados a formulagdes farmacéuticas

Vem crescendo o nimero de trabalhos na literatura que relacionam variagcdes na energia de
ativacdo para o processo de decomposic¢ao dos principios ativos isolados e de quando estes sdo
associados aos excipientes farmac€uticos. As andlises térmicas possibilitam também o estudo
cinético, que pode ser realizado utilizando-se curvas TG ou DSC124Y,

Alguns métodos s@o corriqueiramente descritos na literatura, como o isotérmico e o di-

namico. Ambos sdo baseados na equagdo de Arrhenius e possibilitam estimar valores para a
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energia de ativacdo por meio de dados provenientes de curvas TG. O estudo cinético isotér-
mico utiliza diferentes isotermas de decomposi¢do, enquanto o dindmico emprega razdes de
aquecimento distintas. 131441543,

O método isotérmico consiste em tragar graficos de fragcdo decomposta em func¢do do tempo,
mantendo a temperatura constante na regido de interesse, que deve ser proximo ao primeiro
evento de decomposicdo do farmaco. O calculo da energia de ativacao é baseado na equacgao
proposta por Arrhenius:

E,
Ink = InA 1
nk=—-+In ey

Em que k representa a constante de velocidade, E, a energia de ativagdo, R a constante
universal dos gases, T a temperatura e A o fator frequéncia, ou pré-exponencial. Neste caso, a
energia de ativagdo pode ser obtida pelo pelo ajuste da Equagdo [2|aos dados de Int vs. 1/T.

E, 1

Inf = —1InA —Hn[g(a)]—kif. (2)

Nesta equacdo ¢ € o tempo para que ocorra um percentual o de decomposi¢do a partir do
inicio da isoterma, T é a temperatura da isoterma e R é a constante dos gases em Jmol 'K,
A funcg@o g( ) estd relacionada com algum mecanismo da reagdo na fase sélida. Mais detalhes

da Equacio [2 podem ser encontrados no trabalho de Rodante e colaboradores“*,

A proposicio de Ozawa*! >

para o estudo cinético dindmico pode ser classificada como um
método diferencial, integral e aproximativo. Ela é baseada na Equacao (3| em que 7 representa
a temperatura em Kelvin, R a constante universal dos gases, A o fator de frequéncia, ¢ o tempo,
g(o) o mecanismo de reagéo e E, a energia de ativagdo.

do —Ea

— =A T () 3)

Normalmente tragam-se retas horizontais, W, nas curvas TG em fragdes decompostas, «,
relacionando /nf8 com o inverso da temperatura em Kelvin, o coeficiente angular da reta (a)
deste gréfico € utilizado para a obtencao de E, conforme a expressao E, = Q)Lsf@ emque R éa
constante dos gases* 4240,

Além de se determinar parametros cinéticos de decomposic¢ao térmica como: constante de
degradacdo, ordem de reagdo, fator pré-exponencial e energia de ativacdo, estes estudos se mos-

tram validos para a determinagdo de alguns parametros termodinamicos referentes aos eventos

de decomposicdo. Diversos autores vém utilizando destes estudos cinéticos como métodos com-
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plementares de andlise e caracterizacdo de farmacos e dos mesmos associados aos excipientes,
a fim de se obter informagdes sobre as etapas de decomposi¢do e predizer sobre a estabilidade
térmica da formulacdo farmacéutical>*74745  Neto et al.'Z concluiu que o prednicarbato, far-
maco utilizado no tratamento tépico de dermatitis, teve sua energia de ativacdo diminuida na
presenca do monoestearato de glicerol. Mohamed e Attia®? obtiveram E, para a decomposicdo
da cinarizina, farmaco utilizado como vasodilatador cerebral. Da mesma forma, Cides et al.**

determinaram a energia de ativacao para o antidiabético glimepirida.
2.4.3 Cromatografia liquida

A técnica de cromatografia vem sendo empregada em diversos tipos de andlises para separar
misturas complexas presentes em amostras de carater quimico ou bioldgico. Para isso, utiliza-se
basicamente injetor de amostra, fase movel, fase fixa, detectores e computador. Por meio de um
solvente para fase mdvel, injeta-se a amostra no equipamento, ela passa pela coluna cromato-
gréfica (fase estaciondria) aonde acontece a separacdo por afinidade entre as substancias. Apos
a eluicdio o detector registra a concentragio da amostra em funcio do tempo de eluicio>.

As andlises por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), entre diversas aplicacdes,
possibilitam quantificar a concentracdo de farmacos na presenga de excipientes farmacéuticos,
por meio da técnica chamada de doseamento>!2. Elkins et al.”? utilizaram esta técnica para
desenvolver um método de andlise quantitativa e qualitativa de canabidiol em biomassas de

plantas e resinas de cannabis sativa medicinal. Da mesma forma Marin et al.>*

quantificaram
acetaminofeno, fenilefrina e clorfeniramina em formulagdes farmacéuticas sélidas.
A técnica de HPLC ainda pode ser acoplada a outras técnicas instrumentais, como no tra-

1.51

balho de Agostini et al.** que desenvolveu um método para a determinacdo de buprenorfina e

norbuprenorfina em amostras de urina utilizando um cromatégrafo liquido de ultra eficiéncia

1'52

acoplado a um espectrometro de massas (UPLC-MS). Deltombe et al.”<, quantificaram teico-

planina em amostras de plasma humano também por UPLC-MS.
2.4.4 Espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho

A espectroscopia de absor¢do no infravermelho € uma importante ferramenta para a identifi-
cacdo de compostos organicos e inorganicos, pois com exce¢ao de algumas moléculas homonu-
cleares, todas as espécies moleculares absorvem a radiacdo infravermelha. Através desta técnica

é possivel estudar as vibracdes caracteristicas dos grupos funcionais das moléculas>>%. O equi-
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pamento é, basicamente, formado por um interferomeno, uma fonte de luz, e um detector. As
técnicas espectroscopicas variam em seus principios de trabalho, a espectroscopia com transfor-
mada de Fourier tem grandes aplicacdes na andlise de interacdes farmaco-excipiente. Algumas
vantagens podem ser destacadas, como o uso de pouca amostra, aquisicao de dados relativa-
mente rapida, instrumentos prontamente disponiveis, disponibilidade de bibliotecas espectrais
e informagdes quimicas espaciais com configuragdes de imagem”. Ela é utilizada amplamente
na caracterizac¢io dos principios ativos e excipientes, andlises de absor¢c@o de dgua, verificagao
de incompatibilidade farmaco-excipiente e sinais de decomposicao do principio ativo, quando
combinada com técnicas complementares; como nos trabalhos de Daniel, et al. 18 Neto et al.Z,
Kauss et al.”Z, Ledeti et al.?2 e Alves-Silva, et al.”®, em que esta técnica foi utilizada na ca-
racterizacdo de principios ativos e também no estudo de compatibilidade e estabilidade destas

substincias com excipientes farmacéuticos, juntamente com curvas TG/DTG e DSC.
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3 MATERIAIS E METODOS

Os materiais necessdrios para a realizacdo deste estudo se encontram disponiveis no Labo-
ratorio de Andlise e Caracterizacdo de Firmacos (LACFar) da UNIFAL-MG. Exceto o forno de
calorimetria exploratdria diferencial (DSC), gentilmente cedido pelo Laboratério Interdiscipli-

nar de Quimica (LabIlQ), da mesma universidade.

3.1 AMOSTRAS

O farmaco cloridrato de trazodona foi doado pela EMS Industrias Farmacéuticas. Os ex-
cipientes precisaram ser comprados pelo LaCFar. Ambos foram caracterizados utilizando as
técnicas de calorimetria exploratdria diferencial com fluxo de calor, espectroscopia de absor¢ao

no infravermelho e termogravimetria.

3.2 EQUIPAMENTOS

* Balanca analitica AY220 Shimadzu, Japao;

* Camara de estabilidade, para incubagdo das amostras a 40°C e 75% de umidade relativa;
* Forno de calorimetria exploratéria diferencial -Q20 - TA Instruments, Japao;

e Termobalanga TG/DTA7300 (SII Nano Technology, Japdo);

* Espectrometro de infravermelho NicoletiS50 FTIR acoplado a PikeGladi ATR Techino-
logies (ThermoScientific, EUA);

* Difratometro Ultima IV, Rigaku, Japao;
* Frascos do tipo eppendorf para acondicionamento das amostras;
 Sistema UHPLC Ultimate 3000 (Thermo Scientific, EUA);

* Microcomputador.
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3.3 METODOLOGIA
3.3.1 Preparo das amostras

Para os estudos de compatibilidade e estabilidade foram preparadas misturas bindrias na
propor¢ao 1:1 massa/massa, utilizando-se aproximadamente 50 mg de farmaco e de excipi-
ente, foram utilizados os presentes na formulacdo genérica: celulose microcristalina, lactose
monohidratada, fosfato de cdlcio tribasico, estearil fumarato de sddio e hipromelose. As mis-
turas foram maceradas em cadinho de dgata até atingirem homogeneidade. Para a andlise por
cromatografia liquida de alta eficiéncia prepararam-se novas misturas bindrias, desta vez com
aproximadamente 5 mg de principio ativo e de excipiente. Antes de serem injetadas no equi-
pamento as amostras passaram por um aquecimento até 223°C. Nao foram adquiridos a tempo
e consequentemente ndo fizeram parte deste trabalho o macrogol, a croscarmelose sédica e o

diéxido de titanio.
3.3.2 Caracterizagdo do Cloridrato de Trazodona

Analisou-se o comportamento térmico do cloridrato de trazodona por meio das técnicas
de TG/DTA, TG/DTG e DSC, além das técnicas ndo térmicas de IR e DRX, pois ndo foram
encontrados na literatura estudos deste cardter relacionados a este farmaco. Na andlise por
calorimetria exploratdria diferencial conduzida no equipamento Q20 - TA Instruments, utilizou-
se cerca de 3 mg de amostra, colocadas em cadinhos de aluminio herméticos; analisou-se sob

1 L até

atmosfera de nitrogénio, com fluxo de SOmLmin~" e razdo de aquecimento de 10°Cmin™
300°C. A faixa de temperatura de trabalho foi definida de acordo com a faixa de fusio observada
para este firmaco. Fez-se a calibragio do equipamento com padrio de Indio metilico.

Para a andlise por termogravimetria, feita no equipamento TG/DTA7300 - SII Nano Te-
chnology, utilizou-se aproximadamente 5 mg de amostra, que foram submetidas a um aqueci-
mento até 500°C obedecendo a razio de 10°Cmin—!, sob atmosfera de nitrogénio a um fluxo de

50mLmin~!

em cadinho de aluminio aberto. A calibra¢do do equipamento foi feita utilizando-
se 0 padrio de Indio metilico para a temperatura ¢ um peso de calibragio de alumina para a
massa.

As andlises por espectroscopia de absor¢do no infravermelho, conduzidas no equipamento
Nicoleti S50 FTIR acoplado a PikeGladi - ATR Techinologies, foram feitas utilizando varredura

de 32 scans, sensibilidade de 4cm~! a um intervalo de 4500 a 500cm™". A anilise por difracio
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de raios-X foi realizada no equipamento Ultima IV, fabricado pela Rigaku, Japdo. Utilizou-se

monocromador U4, modo de scanner continuo 2°6 com medidas de 3 a 40° a 40 kV e 30 mA.

3.3.3 Estudo de Compatibilidade

Obtiveram-se curvas TG e DSC, conforme procedimento descrito no item 3.3.2, das mistu-
ras bindrias do firmaco com os excipientes estearil fumarato de sédio, fosfato de célcio triba-
sico, hipromelose, celulose microcristalina e lactose monohidratada. Compararam-se os resul-
tados das misturas com os dados do farmaco isolado. Possiveis incompatibilidades e problemas
de estabilidade foram identificados pelo surgimento, desaparecimento ou modifica¢io de picos

e alteragdes de entalpia nas curvas.

3.3.4 Avaliacdo da Estabilidade Acelerado

Incubaram-se as amostras em camara de estabilidade durante os periodos de zero e trés
meses, para avaliar a influéncia da temperatura e da umidade no fairmaco isolado e nas mistu-
ras fisicas. Utilizou-se umidade relativa de 75 + 5% e temperatura de 40 + 2°C, conforme as

recomendacoOes da International Conference Harmonization (ICH).

3.3.5 Doseamento por cromatografia

Submeteram-se as amostras a uma temperatura de estresse estabelecidaem 7 (°C) = Tp—ger —
10, em que T se refere a temperatura e 7, a temperatura de fusdo do farmaco, por meio do
equipamento TG/DTA7300. Esta temperatura foi otimizada a fim de se aproximar do inicio
dos eventos de decomposicdo térmica, observados pela termogravimetria, para o cloridrato de
trazodona isolado, sem que houvesse degradagdo significativa (maior que 1%). A temperatura
escolhida apresentou resultados mais satisfatérios que 7,,—s; — 5°C. As andlises termogravi-

métricas foram realizadas em cadinho de aluminio aberto, com N> a um fluxo de 10mL min—!;

obedecendo uma razio de aquecimento de 10°Cmin~".

Em seguida as amostras (cadinhos de aluminio contendo o material que passou pela tem-
peratura de 7,,,—ss — 10) foram solubilizadas com metanol em baldes volumétricos, utilizou-se
o equipamento banho de ultra-som, a fim de se desprender todo analito do cadinho. Os baldes

volumétricos ficaram em repouso no refrigerador por um dia. As condi¢des cromatograficas

utilizadas para o doseamento, realizadas no equipamento UHPLC Ultimate 3000 (Thermo Sci-
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entific, EUA), foram estabelecidas de acordo com o trabalho extraido da dissertacao de mestrado
de Ana Fldvia de Oliveira e Silva, discente no LACFar. Sao baseadas em condi¢des descritas
pelas farmacopeias e consistem em: fase mével composta de acetato de amonio 20 mM con-
tendo 0,1% de trietilamina, pH 6,0 com metanol (40:60 v/v); coluna C18 (100 mm x 2,1 x
2,2um); temperatura do forno de 35°C; fluxo de 0,3 mL min~!; comprimento de onda de 255
nm; volume de injec¢do de 5 uL e tempo de corrida de 10 minutos.

Comparou-se a drea do cromatograma referente a concentracdo do farmaco isolado com as
areas referentes a concentracdo do mesmo presente nas misturas bindrias. Possiveis interacdes
entre o cloridrato de trazodona e os excipientes foram detectadas por alteracdes nas dreas dos

cromatogramas.
3.3.6 Curvas TG e DTG tedricas

Calcularam-se as curvas TG/DTG tedricas (C;) das misturas bindrias utilizando a seguinte

equacdo:

_ Cp+Cg

G >

“4)

Em que Cf se refere a curva térmica do farmaco isolado e Cg do excipiente isolado. Para
o item 4.4 calcularam-se as dreas das curvas DTG das misturas bindrias no intervalo referente
a decomposicdo da trazodona isolada, de 330 a 400°C, ja que este intervalo apresenta a maior
area. Utilizou-se o software OriginlLab versdao 2015 no cdlculo das dreas DTG. Os valores de A,
também no item 4.4, foram obtidos subtraindo-se a drea da curva experimental (C,) da tedrica

(Ct), conforme a expressao:

A=CG—-C &)

Consideram-se satisfatorios aqueles resultados em que A mais se aproximou de zero, ou
seja, 0s que as curvas experimentais mais se aproximaram do comportamento previsto pelas

curvas tedricas.
3.3.7 Estudo Cinético

Para este estudo selecionaram-se as misturas binarias contendo estearil fumarato de sédio

e lactose monohidratada. Analizaram-se também as contendo hipromelose e fostato de calcio
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tribdsico, no entanto elas ndo corresponderam ao comportamento cinético previso pela equagao
de Arrhenius e ndo foram relatadas neste trabalho. Por meio de curvas TG/DTG identificou-se o
primeiro evento de decomposicao térmica caracteristico do cloridrato de trazodona, no firmaco
isolado e no mesmo associado aos excipientes. Desta forma, para o estudo cinético isotérmico,
fixaram-se cinco temperaturas de trabalho para o fairmaco e para as misturas bindrias avaliadas.
Para o cloridrato de trazodona selecionaram-se as isotermas em 260, 270, 280, 290 e 300°C.

As isotermas escolhidas para a mistura com estearil fumarato de sédio foram 240, 250,
260, 270 e 280°C e para a mistura com lactose monohidratada 200, 210, 220, 230 e 240°C.
A temperatura do forno do equipamento foi mantida constante até que 50% da massa destas
substancias se decompusessem. No entanto, a variagdo de massa escolhida para a obten¢ao do
grafico de Arrhenius foi de 5 %. A energia de ativagdo E, foi obtida pelo ajuste da Equacao 2]
aos dados de Inz vs. 1/T. Desta forma, obteve-se o grifico de Arrhenius para o cloridrato de
trazodona e para as misturas.

Fez-se a extrapolacdo da constante k a 25°C pela Equacdo [6] utilizando valores de k ob-
tidos pelos graficos de In da massa em fun¢do do tempo referentes as isotermas, em que k| €
T representam a constante de velocidade conhecida e a temperatura da isoterma referente, res-
pectivamente. Ao estimar valores de k assumiu-se que a ordem das reacdes fosse 1, para que a

expressdo Inay = —k(tr — t;) + In oy seja verdadeira>”.

1nk2 _E,L-T
ki R TT

(6)

Para o estudo cinético dindmico realizaram-se novas anélises termogravimétricas, entretanto
variaram-se as razdes de aquecimento 3, o farmaco e as misturas bindrias foram submetidos a
andlises TG utilizando-se razdes de aquecimento de 5, 10, 15,20 e 25°C min~!. Por meio destas
curvas TG, pode-se inferir sobre os parametros cinéticos de decomposi¢ao do farmaco isolado e
de quando ele estd associado ao estearil fumarato de sédio e a lactose monohidratada utilizando

4LVl que ¢ baseado na Equacdo 3| Tracaram-se retas horizontais, W, nas

o método de Ozawa
curvas TG em fragdes decompostas, «, iguais a 5, 10, 15, 20 e 25% de massa, relacionando
Inf com o inverso da temperatura em Kelvin, o coeficiente angular da reta (a) deste grafico é
utilizado para a obten¢do de E, conforme a expressao E, = I})LSII%’ em que R € a constante dos

gases 4,
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na sequéncia serdo apresentados os resultados e discussao referentes a caracterizagido do
farmaco cloridrato de trazodona e da avaliacdo da estabilidade/compatibilidade das misturas

fisicas.

4.1 CARACTERIZACAO DO FARMACO CLORIDRATO DE TRAZODONA

Com o objetivo de se determinar a faixa de decomposicao do farmaco uma quantidade de
amostra foi submetida a um programa de aquecimento controlado. Utilizou-se o intervalo de 40
a 500°C levando-se em considera¢do que a maioria dos principios ativos se decompdem neste
intervalo, como observado nos trabalhos de Freire et al.©?, Tita et al.®%, Ali et al.®* dentre
outros. De acordo com a Figura [2|foi possivel identificar os eventos que constituem o processo

de decomposic¢do térmica desta substincia.

1007 — = — = = = — « - 0,0005

Massa (%)
Massa (%)

Figura 2: Curvas TG/DTA (a) e TG/DTG (b) para o cloridrato de trazodona.

O primeiro, em 230°C corresponde a fusao e, consequentemente, decomposicao do clori-
drato presente na formulacdo. Esta primeira perda de massa € de aproximadamente 10% do
total. O segundo evento é notado em aproximadamente 330°C e estd relacionado a decom-
posi¢do da trazodona. A curva DTA indica que os processos envolvidos sao endotérmicos.
Pela termogravimetria derivada (Figura [2] (b)) determinou-se de forma mais precisa os picos
de decomposicdo referentes as substancias presentes no farmaco. As andlises por TG/DTA e
TG /DTG indicam uma estabilidade térmica consideravel atribuida a este farmaco.

A Figura[3|mostra que o cloridrato de trazodona apresenta um pico de fusdo/decomposigao
muito bem definido, em 233,12°C. Por meio do software Universal V4.5A disponivel no equi-

pamento utilizado, definiu-se também um valor de AHyp,s = 117,10Jg!. A curvatura do pico
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indica a consideravel pureza do firmaco=%.
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Figura 3: Curva DSC para o cloridrato de trazodona.

O resultado da analise por infravermelho disponivel na Figura@mostra bandas em 800cm ™!
que indicam a presenga do cloro em uma ligacdo com carbono, assim como bandas em apro-
ximadamente 1220cm™! que indicam a presenga de aminas terciarias, em uma ligacdo C-N. A
banda principal, que ocorre na faixa entre 1650 e 1700cm ! caracteristico da amida em ligagio
CO — N —R; é bastante intensa, pois se sobrepde ao pico C=N, entre 1615 ¢ 1700cm™'. Por
volta de 1600cm ™! percebe-se o anel aromético, em ligagio C=C, bandas por volta de 750cm ™!
apontam ainda que o mesmo est4 meta-dissubstituido. Da mesma maneira de 2300 a 3000cm !
verifica-se bandas de absorcdo indicando a presenca do HCI na forma de cloridrato. Todas as
funcdes organicas presentes no farmaco tiveram suas bandas de absorcdo caracteristicas detec-

tadas por esta técnica, confirmando assim a sua importincia na caracterizacio de farmacos>>-9.
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Figura 4: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o cloridrato de trazodona.

De acordo com a anélise por DXR em pd, o cloridrato de trazodona tem uma estrutura cris-
talina bem definida (Figura[5), reafirmado pelo pico de fusdo /decomposicao linear apresentado
na andlise por calorimetria exploratdria diferencial (Figura[3). Este firmaco ndo apresenta fases

polimorfas e foi caracterizado primeiramente, por meio desta técnica, por Fillers e Stuart®”.
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Figura 5: Difratograma do farmaco cloridrato de trazodona.

A seguir serdo apresentados os resultados obtidos pelas curvas (TG/DTA e TG/DTG) do
cloridrato de trazodona em mistura bindria com os excipientes estearil fumarato de sodio, fos-

fato de cdlcio tribdsico, hipromelose, celulose microcristalina e lactose monohidratada.
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4.2 ANALISE DAS MISTURAS PELAS TECNICAS DE TG /DTA E TG /DTG

O estearil fumarato de sédio é utilizado como lubrificante em cdpsulas e comprimidos. E
conhecido por ser um substituto em formulag¢des que apresentam incompatibilidades com outros
estearatos®®. A Figura |§I indica que a mistura fisica apresenta dois eventos endotérmicos na
faixa dos 100°C; o primeiro, de menor drea, pode estar relacionado a presenca de dgua na

amostra e o segundo estd relacionado a fusio deste excipiente.
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Figura 6: Curvas TG/DTA (a) e TG/DTG (b) para o cloridrato de trazodona em associa¢do com
o estearil fumarato de sédio.

A curva DTG (Figura[6(b)) evidencia ainda mais a perda de dgua préximo aos 100°C, possi-
velmente devido a absor¢do de 4gua proveniente do processo de maceracgao das misturas fisicas
no cadinho de 4gata, que pode ocorrer mesmo que o estearil fumarato de sédio tenha caracteris-
ticas menos higroscépicas do que outros estearatos®. Em aproximadamente 250°C inicia-se a
perda de massa relacionada ao cloridrato, em seguida, em cerca de 330°C inicia-se o0 processo
de decomposic¢ado térmica da trazodona.

O fosfato de célcio tribasico € comumente utilizado como diluente em cdpsulas, mas tam-
bém pode ser usado como agente tamponante em formulagdes farmacéuticas®. Curvas TG para
o farmaco cloridrato de trazodona associado a este excipiente podem ser observadas na Figura
Pela curva TG pode-se notar que apenas o farmaco se decompde na faixa de temperatura
estudada. A DTA (Figura[7(a)) aponta ainda dois eventos endotérmicos; o primeiro, em aproxi-
madamente 230°C relacionado ao cloridrato (presente no farmaco) e indica uma fusio seguida
de decomposi¢do. O segundo evento € atribuido a trazodona e tem inicio em aproximadamente
300°C. A Figura [/(b) é bastante semelhante a Figura [2[b), para o farmaco isolado, em suas

devidas proporcoes.



34

1007 — = = = = — 00014 1007 — = = = — 0,12

t 00012 Loo

+ 00010 L 0.0

[ 0,0008
I 0,06

v.ia

|- 0,0006

Massa (%)
(At
Massa (%)

0,04

{ 0,0004
I 0,02

(uiw/Bri ) essew ep epeapaq

{ 0,0002

1
o
=)
3

{0,0000

s
S
8

T T T T
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400
T(°C) T(°C)

@
3
3

(@) (b)

Figura 7: Curvas TG/DTA (a) e TG/DTG (b) para o cloridrato de trazodona em associagdo com
o fosfato de célcio tribdsico.

A hipromelose tem diversas funcdes em uma formulacdo farmacéutica podendo ser utili-
zada como agente emulsificante, estabilizador de emulsdo, mucoadesivo, agente de aumento de
viscosidade, dentre outros. No entanto, sua principal funcdo é a de agente de liberacio contro-
lada do farmaco®. As curvas TG (Figura para o cloridrato de trazodona quando associado a
este excipiente indicam que esta mistura fisica quase se decomp0s totalmente na faixa de tem-
peratura estudada, um pico de fusdao seguido de decomposicao, caracteristico do cloridrato é
observado em aproximadamente 200°C e um pequeno evento endotérmico € visivel em 330°C
e pode ser relacionado a trazodona. As curvas TG/DTG (Figura[§b)) relacionam estes eventos
a perdas de massa. A hipromelose adianta consideravelmente a decomposicao térmica do far-
maco, relacionado ao primeiro evento de decomposi¢do préximo aos 200°C. O segundo evento

¢ relacionado a trazodona e ocorre por volta de 310°C.
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Figura 8: Curvas TG/DTA (a) e TG/DTG (b) para o cloridrato de trazodona em associa¢do com
a hipromelose.
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A celulose microcristalina, além de ser um bom diluente para formulagdes farmacéuticas
na forma de comprimido, ¢ um importante agente desintegrante e adsorvente. Pode ser uti-
lizado também como agente de suspensio®®. Analisou-se o comportamento do cloridrato de
trazodona, quando associado a este excipiente, pelas técnicas de TG/DTA (Figura [9(a)). Na
faixa de temperatura estudada, aproximadamente 15% da mistura bindria ndo se decompods.
Dois eventos endotérmicos sao apontados pela DTA, o primeiro em aproximadamente 200°C é
caracteristico do fairmaco e indica a fusdo e decomposicao do cloridrato presente. O segundo

evento, préximo de 330°C indica a decomposi¢do da trazodona. As perdas de massa podem ser

melhor visualizadas com o auxilio da técnica de DTG (Figura Ekb)) 34
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Figura 9: Curvas TG/DTA (a) e TG/DTG (b) para o cloridrato de trazodona em associa¢do com
a celulose microcristalina.

A lactose monohidratada, assim como os outros excipientes presentes, tem diversas fungdes
em uma formulagdo farmacéutica. Ela é conhecida por auxiliar no processo de liofilizagdo e
ser um importante aglutinante de comprimidos®. Estudaram-se as curvas TG (Figura deste
excipiente em associagdo com o farmaco cloridrato de trazodona. Esta mistura fisica apresenta
trés picos endotérmicos, o primeiro em 120°C, estd relacionado a d4gua presente na composi¢ao
da lactose monohidratada. Em seguida observa-se o pico caracteristico do cloridrato e da tra-
zodona. Aproximadamente 30% da mistura bindria ndo se decompds na faixa de temperatura
estudada. A curva DTG (Figura[I0(b)) evidéncia a perda de massa referente a 4gua presente na
formulacgdo (préximo aos 120°C). Na sequéncia, observa-se os picos caracteristicos do clori-
drato e da trazodona. Houve adiantamento nos picos de decomposi¢do, quando comparado as
curvas do farmaco isolado. As intensidades destes picos estd relacionada a fragdo de excipiente

que também se decompde nestas faixas de temperatura.
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Figura 10: Curvas TG/DTA (a) e TG/DTG (b) para o cloridrato de trazodona em associagao
com a lactose monohidratada.

Para verificar o comportamento das misturas comparou-se, por meio do coeficiente de cor-
relacdo linear R?, as curvas TG experimentais e tedricas, sendo que esta tltima se refere a média
das curvas individuais do excipiente com o fairmaco. Esta foi uma estratégia encontrada para
se avaliar a similaridade entre o comportamento experimental e o teérico. Na mistura com es-
tearil fumarato de sédio (Figura nota-se boa correspondéncia entre as curvas até 230°C,

avaliou-se a relagdo entre as mesmas por meio do coeficiente de correlagdo linear.
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Figura 11: Curvas TG para o cloridrato de trazodona (T), estearil fumarato de sédio (EFS) e
misturas bindrias (T-EFS) tedrica e experimental (a) e relacdo entre as curvas tedrica e experi-
mental referentes a mistura, RZ = 0,98 (b).

Associado ao fosfato de célcio tribasico (Figura [I2) as curvas tedrica e experimental apre-

sentam similitude até cerca de 330°C.
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Figura 12: Curvas TG para o cloridrato de trazodona (T), fosfato de cdlcio tribasico (FC) e mis-
turas bindrias (T-FC) tedrica e experimental (a) e relac@o entre as curvas tedrica e experimental

referentes a mistura, RZ = 0,95 (b).

Na presenca da hipromelose (Figura [13) as curvas apresentaram relacdo semelhante até

aproximadamente 220°C.
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Figura 13: Curvas TG para o cloridrato de trazodona (T), hipromelose (H) e misturas binarias

(T-H) tedrica e experimental (a) e relacdo entre as curvas tedrica e experimental referentes a
mistura, R> = 0,84 (b).

Enquanto que as curvas experimental e tedrica das misturas com celulose microcristalina

(Figura [14) e lactose monohidratada (Figura [I5) apresentaram paridade até cerca de 230 e

200°C, respectivamente.
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Figura 14: Curvas TG para o cloridrato de trazodona (T), celulose microcristalina (MC) e mis-
turas bindrias (T-MC) tedrica e experimental (a) e relacio entre as curvas tedrica e experimental
referentes a mistura, RZ = 0,97 (b).

Desta forma, pela técnica de termogravimetria, pode-se considerar que os excipientes que
menos interagiram com o farmaco, no intervalo de temperatura estudado, foram o estearil fuma-
rato de sddio, celulose microcristalina e fosfato de calcio tribasico, pois apresentaram maiores

coeficientes de correlacao linear.
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Figura 15: Curvas TG para o cloridrato de trazodona (T), lactose monohidratada (ML) e mistu-
ras bindrias (T-ML) tedrica e experimental (a) e relacdo entre as curvas tedrica e experimental
referentes a mistura, R = 0,91 (b).

4.3 ANALISE DAS MISTURAS PELA TECNICA DE DSC E IR

O comportamento do farmaco na presenca dos excipientes foi analisado apds exposicdo as

condicdes de estresse estabelecidas para o estudo de estabilidade acelerado recomendado pela
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ICH. Para isso foram obtidas as curvas DSC para as misturas fisicas nos tempos 0, 3 meses e 3
meses com umidade.

Relacionando as curvas DSC realizadas no tempo zero (Figura[I6|a)), com as andlises ter-
mogravimétricas percebe-se que a associacdo com o estearil fumarato de sédio ndo é compa-
tivel, pois este excipiente funde em aproximadamente 100°C, solubilizando o farmaco, que
nao se decompds na faixa de temperatura estabelecida. O mesmo comportamento observado
no tempo zero se repete quando a mistura foi armazenada a 40°C durante 3 meses sem e com
umidade relativa de 75%. Pelo desaparecimento do pico caracteristico do farmaco, pode-se con-
cluir que esta associacio é incompativel, ndo sendo possivel inferir sobre valores de AHj,s >4V,
Existem poucos trabalhos na literatura sobre estudos de compatibilidade e estabilidade far-
maco/excipiente envolvendo o estearil fumarato de s6dio. Um deles € o trabalho de Ludvigsson

et al.%Z em que este excipiente se mostrou incompativel com o principio ativo AZD7986 que é

utilizado no tratamento de doencas pulmonares em um medicamento em fase inicial de testes.
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Figura 16: Curvas DSC para o farmaco (T), para o estearil fumarato (EFS) e para a mistura
fisica (T-EFS) no tempo zero (a), 3 meses (b) e 3 meses com umidade relativa (c).

Na mistura com fosfato de calcio tribdsico logo no tempo zero (Figura [I7(a)), observa-se
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o adiantamento do pico caracteristico do cloridrato de trazodona, indicando incompatibilidade

entre o firmaco e este excipiente. Assim como nos tempo de trés meses € trés meses com

umidade relativa. A Tabela [2] deixa mais nitido o deslocamento em T,,_s; para quando o

farmaco estd associado a este excipiente.
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Figura 17: Curvas DSC para o farmaco (T), para o excipiente (FC) e para a mistura fisica (T-FC)
no tempo zero (a), trés meses (b) e trés meses com umidade relativa (c).

Tabela 2: Comparagdo entre principio ativo isolado (T) com as misturas fisicas com fosfato de
célcio tribasico (T-FC) em tempo t = 0 e 3 meses e 3 meses com umidade relativa.

Ton—set (OC) Tfus

Amostras
T
T—FC?
T—FC?
T —FC3¢

233,12
189,00
193,37
192,58

235,50
206,61
208,98
209,21

0
3
3u

se refere a T-FC no tempo 0 meses;
se refere a T-FC no tempo 3 meses;
se refere a T-FC no tempo 3 meses com umidade relativa.

Por meio dos dados contidos na Tabela [2| verifica-se que o evento de fusdo relacionado
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ao principio ativo se adianta consideravelmente na presenca do fosfato de cdlcio tribasico, in-

17118168

dicando assim incompatibilidade entre o farmaco e este excipiente Entretanto, na li-

teratura, alguns autores ja demonstraram a compatibilidade do fosfato de célcio tribdsico com

114

alguns farmacos. Como no trabalho de Bertol"* em que este excipiente aumentou a estabilidade

do firmaco primaquina e no trabalho de Gao et al.>?

em que a mistura fisica deste excipiente
com acetato de medroxiprogesterona se mostrou compativel.
Na mistura fisica com hipromelose as curvas DSC (Figura [[8) corroboram com uma possi-

vel interacdo este excipiente e o cloridrato de trazodona.
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Figura 18: Curvas DSC para o farmaco (T), para a hipromelose (H) e para a mistura fisica (T-H)
no tempo zero (a), trés meses (b) e trés meses com umidade relativa (c).

Observa-se uma considerdvel diminuigdo do pico referente ao farmaco. A Tabela [3] com-
para os valores de T, do firmaco, quando o mesmo se encontra isolado e de quando esté
associado ao excipiente.

O deslocamento nos eventos de fusio, relacionados ao farmaco, nas misturas binarias indica
que esta associacdo nio é compativel 11868 Egte excipiente também reduziu a estabilidade do

farmaco cilazapril quando estiveram associados em mistura binaria®”. Jilio et al.” também
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Tabela 3: Comparagao entre principio ativo isolado (T) com as misturas fisicas com hipromelose
(T-H) em tempo t = 0 e 3 meses e 3 meses com umidade relativa.

Amostras  T,—ger (°C)  Tys (°C)

T 233,12 235,50
T—HO 221,25 228,93
T—H3 223,13 226,26
T—Hu 223,57 236,51

0 se refere a T-H no tempo 0 meses;
3 se refere a T-H no tempo 3 meses;
3u se refere a T-H no tempo 3 meses com umidade relativa.

apontou incompatibilidade entre a valsartana e a hipromelose.

Na mistura com celulose microcristalina dois picos endotérmicos sdo observados, de acordo
com a Figura |19} o segundo em 230°C pode estar relacionado ao farmaco. O aparecimento de
picos indica incompatibilidade entre estas substincias, pois a curva DSC do excipiente isolado

ndo apresenta pico algum.
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Figura 19: Curvas DSC para o farmaco (T), para a celulose microcristalina (MC) e para a
mistura fisica (T-MC) no tempo zero (a) e trés meses (b) e trés meses com umidade relativa (c).
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Desta forma, esta mistura nio deve ser recomendada /1868, Na presenca de umidade a in-
compatibilidade se torna ainda mais evidente, com o surgimento de um pico préximo de 225°C

relacionado a uma fusao seguida de decomposicdo exotérmica. Por outro lado no trabalho de

1.71

Pereira et al.” este excipiente se mostrou compativel com o farmaco quitosano. O mesmo com-

portamento foi observado no trabalho de Mura et al. 7>

, ha ocasiao a celulose microcristalina se
mostrou compativel com o farmaco cetoprofeno.

Na mistura fisica com lactose monohidratada percebe-se na Figura 20| o desaparecimento
do pico referente ao farmaco, com prevaléncia dos que correspondem ao excipiente. Isto é um

indicio de incompatibilidade entre a lactose monohidratada e este principio ativol722.
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Figura 20: Curvas DSC para o farmaco (T), para o excipiente (ML) e para a mistura fisica
(T-ML) no tempo zero (a) e trés meses (b) e trés meses com umidade relativa (c).

No tempo trés meses, um dos picos referente ao excipiente aumenta de intensidade, em
uma temperatura proxima ao evento que ocorre com o farmaco. Acredita-se em uma possivel
sobreposicao destes eventos. Este comportamento ndo se repete quando a mistura é exposta a
umidade. Neste caso (Figura[20{c)) observa-se uma diminui¢éo de intensidade no pico préximo

a 200°C caracteristico deste excipiente. Portanto, esta mistura ndo deve ser recomendada. A
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lactose monohidratada também se mostrou incompativel quando associada ao farmaco sinvas-

tatina, de acordo com o trabalho de Ledeti e colaboradores?. Assim como no trabalho de Kurmi

1.73

et al.”* em que foi associada ao fairmaco sulfato de abacavir.

Pelos espectros de absor¢do na regido do infravermelho (IR), Figura 21} observou-se ape-
nas uma demonstracio da lei de Lambert-Beer®>, ja que os espectros das misturas bindrias se

assemelham a sobreposicdes do espectro do farmaco com cada excipiente.
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Figura 21: Espectros de absor¢do na regido do infravermelho para o cloridrato de trazodona (T),
excipientes e misturas com estearil fumarato de sédio (T-EFS) (a), fosfato de célcio tribasico

(T-FC) (b), hipromelose (T-H) (c), celulose microcristalina (T-MC) (d) e lactose monohidratada
(T-ML) (e).

4.4 DOSEAMENTO POR CROMATOGRAFIA E RELACAO COM AS CURVAS DTG

Os cromatogramas das misturas e do firmaco isolado divergiram apenas pela drea, conforme
explicado pelas Figuras 22]e[23] que mostram o perfil cromatogréfico obtido para o farmaco iso-
lado e em associagdo com a lactose monohidratada, respectivamente. A Figura [24] corresponde

ao branco.
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Figura 22: Cromatograma obtido para o cloridrato de trazodona.

Deve-se ressaltar que as amostras antes de serem injetadas no equipamento de HPLC passa-
ram por um aquecimento até 223°C, referente a temperatura de 7,,—s; — 10°C, que foi ajustada

a fim de se aproximar de 7,,_,; sem que houvesse decomposi¢do significativa na amostra com

farmaco isolado.
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Figura 23: Cromatograma obtido para o cloridrato de trazodona associado a lactose monohi-
dratada.

Determinaram-se as areas das curvas DTG no intervalo entre 330 a 400°C, de acordo com
a faixa de decomposic@o da trazodona. A relacdo entre as dreas das curvas DTG tedricas e
experimentais sdo expressas através de valores de A (4rea da curva téorica - drea da curva ex-
perimental) expressos na Tabela[d] Constata-se que a associagdo com os excipientes diminuiu a
area do cromatograma referente ao farmaco. Pode-se observar elevada degradac¢do nas misturas
com lactose monohidratada e hipromelose. Os valores médios de darea (n=3), referentes ao do-
seamento, que correspondem a quantidade de cloridrato de trazodona decomposta em (%) para

cada mistura fisica se encontram na Tabela 4l
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A Figura 25 corresponde as curvas DTG do farmaco, excipientes e curvas experimentais e

tedricas das misuras binarias.
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Figura 25: Curvas DTG para o cloridrato de trazodona isolado (T) e para as misturas fisicas
experimental e tedrica com estearil fumarato de soédio (T-EFS) (a), fosfato de célcio tribasico
(T-FC) (b), hipromelose (T-H) (c), celulose microcristalina (T-MC) (d) e lactose monohidratada
(T-ML) (e).

Observa-se que as associagdes que provocaram menos degradagdo ao farmaco, de acordo

1
500
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Tabela 4: Comparagdo entre os valores de A das curvas DTG com a andlise cromatografica das
misturas que passaram pelo aquecimento até a temperatura de 7, - 10°C.

Amostras  Area (mAU min) Porcentagem de farmaco decomposta (%) Aptg(T=330a400°C)

T 362,2+0,8

T 360,940, 1 0,37+0,03

T-EFS 278,5+0,6 23,1+0,2 0,14
T-FC 292,040,7 19,440,2 0,52
TH 229,740,3 36,640, 1 5,47
T-MC 294,640,7 18,740,2 2,44
T-ML 207,540,7 42,740,3 3,28

T se refere a amostra de farmaco que passou pelo aquecimento de 7, - 10°C.

com o doseamento, foram com os excipientes celulose microcristalina, fosfato de célcio triba-
sico e estearil fumarato de sédio, por apresentarem 18,7; 19,4 e 23,1% de decomposicdo do
farmaco, respectivamente. Estas trés misturas fisicas também apresentaram menor diferenca
entre as dreas das curvas tedricas e experimentais (A) nas andlises DTG. As misturas que obti-
veram menores valores para A, e desta forma apresentaram comportamento experimental mais
semelhante ao previsto pelas curvas tedricas, foram as com estearil fumarato de sédio, fosfato de
calcio tribdsico e celulose microcristalina, respectivamente. Deve-se ressaltar que a andlise por
cromatografia corroborou com os resultados obtidos por meio das curvas TG/DTG, reafirmando
a importancia da termogravimetria como técnica complementar no estudo de compatibilidade e

estabilidade entre firmaco e excipiente.
4.5 ESTUDO CINETICO
Meétodo isotérmico

Para o firmaco isolado (Figura[2§|(a)) a Equacao[7|descreve o comportamento da reta. Desta
forma, a E, relacionada a primeira etapa de decomposicao do cloridrato de trazodona € igual a

100183,25Jmol !, As isotermas de trabalho utilizadas neste estudo podem ser observadas nas

Figura[26]

1
In =12480,27 - — 21,57 7)
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Figura 26: Temperaturas de trabalho para o estudo cinético isotérmico do cloridrato de trazo-

dona isolado (a) e das misturas fisicas com estearil fumarato de sédio (b) e lactose monohidra-
tada (c).

Pela Equacao @ tem-se que kysoc = 1,25x1071%min~!. O valor de k; utilizado no cilculo
desta equacao foi obtido por meio do gréfico de In da massa em funcdo do tempo referente a

isoterma de 260°C, observado na Figura 27(a).
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Figura 27: Grafico de In da massa em fun¢ao do tempo para a isoterma em 260°C do cloridrato
de trazodona, R?> = 0,99 (a), em 240°C da mistura bindria com estearil fumarato de sédio, R* =
0,96 (b) e em 200°C da mistura fisica com lactose monohidratada, R? = 0,98 (c), utilizadas na
obtencdo de k.

Os gréficos de Arrhenius relacionados as misturas bindrias indicam um decréscimo na ener-
gia de ativacdo, relacionada a primeira etapa de decomposi¢do do farmaco, na mistura com
estearil fumarato de sédio (Figura[2§[b)) e um aumento na mistura com lactose monohidratada

(Figura[28(c)), evidenciados pelas Equagdes [§] e [9] respectivamente.

1
lnt:9318,99?—16,68 8)

1
Int = 16597,54 - — 29,34 9)

Obtiveram-se também as constantes k a 25°C utilizando a Equagdo [6] conforme procedi-
mento realizado com o farmaco, para a mistura com estearil fumarato de sédio utilizou-se a

isoterma em 240°C (Figura [27| (b)) e para a mistura com lactose monohidratada selecionou-
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Figura 28: Gréficos de Arrhenius para o cloridrato de trazodona isolado (a) e para as misturas
fisicas com estearil fumarato de sédio (b) e lactose monohidratada (c).

se a em 200°C (Figura [27(c)). A Tabela [5] compara os pardmetros determinados pelo estudo
cinético do cloridrato de trazodona isolado e nas misturas bindrias. De acordo com o estudo
1sotérmico a energia de ativacdo relacionada a primeira etapa de decomposi¢do do farmaco di-
minui quando ele estd associado ao estearil fumarato de sddio, indicando perda de estabilidade
da mistura. Quando associado a lactose monohidratada nota-se aumento na energia de ativacao,
ocasionando em um acréscimo na estabilidade térmica do cloridrato de trazodona na presenca

deste excipiente.
Método Dindmico

Utilizando os dados provenientes das linhas horizontais W, tracadas nas curvas TG em di-
ferentes razdes de aquecimento em fragdes o de decomposicdo, obteve-se o grafico de In 3 em

fun¢do do inverso da tempertatura para o firmaco isolado e para as misturas bindrias. Para o

cloridrato de trazodona (Figura , tém-se que E, = 99, 15kImolL~!.



100

51

34+
- * L] L]
[——5°C/min 32
[—— 10°C/min n
80 15°Clmin 30 0 . .
[——20°C/min :
oo 2,8 x
= 25°C/min * v A L] [ ]
& 60 2,6 :
@ [a] 5
@ 02,4
© o * v A . L]
= 404 2,2+ k
2,04 Y
20+ 1,8 K
16 .y A ) .
0 T T 1 14 T T T T
0 100 200 300 400 500 0,0016 0,0017 0,0018 0,0019 0,0020
T(°C) 1T (1/K)
(@) (b)

Figura 29: Diferentes razdes de aquecimento 3 (a) e grafico de log de B em funcdo de 7! (b),
de acordo com o método de Ozawa, para o farmaco cloridrato de trazodona.

Para as misturas bindrias contendo estearil fumarato de sédio (Figura 30) e lactose mo-

nohidratada (Figura obtiveram-se valores de energia de ativacio iguais a 115,06kImol~! e

149,19kJmol !, respectivamente.
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Figura 30: Diferentes razdes de aquecimento 3 (a) e grifico de log de 8 em funcgdo de 7! (b),
de acordo com o método de Ozawa, para o cloridrato de trazodona em associacdo com o estearil
fumarato de sédio.

Associado a lactose monohidratada o farmaco teve sua energia de ativacdo, E,, aumentada
em 50,47% no estudo cinético dinimico e em 32,99% no caso do estudo cinético isotérmico.
Deste modo pode-se afirmar que a associagdo com este excipiente aumentou a estabilidade

térmica do cloridrato de trazodona de acordo com os métodos isotérmico e dinimico.
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Figura 31: Diferentes razdes de aquecimento 3 (a) e grafico de log de B em funcdo de 7! (b),
de acordo com o0 método de Ozawa, para o cloridrato de trazodona em associa¢do com a lactose
monohidratada.

Quando o cloridrato de trazodona esteve associado ao estearil fumarato de sédio sua energia
de ativacdo, E,, aumentou em 16,05% no estudo cinético dindmico e diminuiu em 25,33% no
estudo cinético isotérmico.

Tabela 5: Parametros cinéticos do farmaco cloridrato de trazodona (T) e das misturas binarias

com estearil fumarato de sédio (T-EFS) e lactose monohidratada (T-ML), obtidos pelo método
isotérmico E, e kpsoc. E pelo método dindmico (E,p).

Amostra  E, (kJmol™!) E,p (kJmol™!) kssoc (min—T)

T 103,76 99,15 1,25 x 10710
T-EFS 77,48 115,06 2,14x 1078
T-ML 137,99 149,19 4,32x 10712

A divergéncia entre os comportamentos apontados pelos métodos dindmico e isotérmico
para a mistura contendo estearil fumarato de sédio pode ser explicada levando em consideragcao
uma limitacdo do método de Ozawa, pois o erro proveniente deste método é menor que 1%
nos intervalos de 31 < xp, < 47 e maior que 3% quando x, < 25 ou xy, > 100. Para verificar
valores de x, para cada W utilizou-se a expressao x, = RETZ] , em que Ty, corresponde a tempe-
ratura média das retas horizontais (W)**460 A Tabela |§I compara os valores de xy, referentes
as misturas bindrias, percebe-se que os valores para a mistura com lactose monohidratada se

aproximam mais do intervalo 31 < xy, < 47.
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Tabela 6: Valores de x,,, referentes as misturas binarias com estearil fumarato de sédio (T-EFS)
e lactose monohidratada (T-ML).

Amostra  xm (@ =5%) xm(0t=10%) xm(0t=15%) xm(0t=20%) xm(0t=25%)
T-EFS 24,11 24,53 24,92 25,32 27,16
T-ML 29,19 37,73 38,34 36,69 34,29

Desta forma, o erro envolvendo a proposi¢ao de Ozawa para a mistura com estearil fumarato
de sddio influencia diretamente na divergéncia entre os métodos isotérmico e dinAmico para esta

mistura.
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5 CONCLUSAO

O cloridrato de trazodona € um farmaco estavel até aproximadamente 230°C, ja que poucas
alteracdes foram notadas quando este principio ativo foi exposto as condi¢des de estresse esta-
belecidas. Utilizando-se das analises térmicas em conjunto com andlises de espectroscopia de
absor¢do na regido do infravermelho pode-se concluir que o cloridrato de trazodona apresenta
possiveis problemas de estabilidade/compatibilidade com os excipientes avaliados e que estao
presentes na formulagdo dos medicamentos genérico e referéncia.

Pelas curvas TG/DTA e TG/DTG observam-se alteracdes nos padroes de decomposi¢ao do
farmaco, quando este esteve associado aos excipientes estudados no trabalho. O deslocamento
de eventos energéticos e de decomposi¢do, assim como a diminui¢io de intensidade das curvas
DTG indicam perda de estabilidade do cloridrato de trazodona nas misturas fisicas.

Em concordancia com as andlises termogravimétricas, as curvas DSC indicam incompa-
tibilidades com os excipientes. No caso das misturas fisicas com estearil fumarato de sddio,
celulose microcristalina e lactose monohidratada nota-se o desaparecimento do pico de fusao
referente ao farmaco; com a prevaléncia de eventos térmicos caracteristicos dos excipientes.
As associagdes com fosfato de cdlcio tribasico e hipromelose resultaram em deslocamentos em
Tyn—set» adiantando assim o evento de fusdo/decomposi¢ao do farmaco.

Do mesmo modo das anélises térmicas, o doseamento utilizando a técnica de cromatogra-
fia, indica que existem interacdes quimicas entre o principio ativo e os excipientes estudados,
evidenciados pela decomposi¢do do cloridrato de trazodona presente nas misturas, quando ex-
postos a uma temperatura de estresse. Portanto, os excipientes que menos interagiram com o
farmaco, de acordo com as andlises térmicas e o doseamento por cromatografia, foram o estearil
fumarato de sdédio, o fosfato de calcio tribasico e a celulose microcristalina.

Pelo estudo cinético conclui-se que a lactose monohidratada aumentou a energia de ativacao
(E,), relacionada a primeira etapa de decomposicao do farmaco, em 50,47%, no estudo dina-
mico e em 32,99% no estudo isotérmico. O aumento da estabilidade térmica reflete na constante
de degradacdo do farmaco a temperatura ambiente, kpsoc, que s€ mostrou menor na presenca
deste excipiente. Associado ao estearil fumarato de sédio, o cloridrato de trazodona teve sua
energia de ativacdo aumentada em 16,05% de acordo com o método dindmico e diminuida em
25,33% conforme o método isotérmico. No caso desta mistura uma limitacdo envolvendo o
modelo de Ozawa ocasionou na divergéncia entre os métodos. Pelo estudo cinético isotérmico
nota-se ainda um aumento na constante kpsoc, indicando menor estabilidade térmica deste far-

maco quando associado ao estearil fumarato de sédio.
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Em suma, pode-se destacar que as andlises TG/DTG/DTA e DSC podem ser utilizadas como
ferramentas complementares no estudo de estabilidade e compatibilidade entre fairmacos e ex-
cipientes. Se apresentando como alternativa rapida e confidvel, visto que os resultados obtidos
por estas técnicas foram fomentados pela técnica de cromatografia, geralmente utilizada nestes

estudos.
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