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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma metodologia analitica aplicada
no controle de qualidade e no desenvolvimento de formulagcbes baseada nos
estudos térmicos e de dissolucdo de medicamentos, visando um desenvolvimento
mais racional de novas formulagdes, promovendo uma redugdo dos custos
envolvidos na producdo e controle de qualidade. Assim, a termogravimetria (TG),
calorimetria exploratoria diferencial (DSC), DSC fotovisual e analise térmica
diferencial (DTA) foram utilizadas para investigar o comportamento térmico e a
estabilidade do insumo farmacéutico ativo (IFA) cloridrato de ciprofloxacino (CIPRO),
no estado solido, obtidos por trés fabricantes distintos (A, B e C) e as técnicas DTA e
TG foram utilizadas para avaliar compatibilidade entre os excipientes amido,
celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, lactose
monoidratada e polivinilpirrolidona e o farmaco CIPRO. Além disso, foi realizado o
estudo de dissolugdo com o formulado obtido e formulado de referéncia foi
adquiridos no comercio local. As amostras do IFA estudado mostraram diferengas no
comportamento térmico durante o processo de fusdo seguido de decomposicdo
onde observaram-se que temperaturas de onset e do pico de fusdo sédo deslocadas
para temperaturas maiores com o aumento da razdo de aquecimento. E, também na
demonstrou variacdo na energia de ativacdo da decomposicdo térmica conforme a
razdo de aquecimento. Por outro lado, todas as amostras apresentaram uma
cinética de termodecomposicdo de ordem zero. As técnicas termoanaliticas
demonstraram uma ordem de estabilidade para os IFAs: B > C > A. Além disso, 0s
resultados das curvas DTA e TG das misturas binarias farmaco-excipiente
demonstram que h& evidéncias na interacao entre o ciprofloxacino e os excipientes
analisados devido a alteracbes no pico de fusdo do farmaco. Os estudos de
dissolucédo dos formulados, evidenciaram as semelhancas na liberacdo do farmaco
dos diferentes formulados, através da comparacdo dos parametros analiticos. Por
fim, as andlises térmicas podem ser uma alternativa rapida ou um método
complementar para caracterizacdo do IFA, para a realizacdo de estudos de pré-

formulag&o e no desenvolvimento de novos produtos.
PALAVRAS-CHAVES: Ciprofloxacino, Excipientes, Analise Térmica, Caracterizacao

Térmica, Compatibilidade farmaco-excipiente e Dissolucao de medicamentos.
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1. INTRODUCAO

Nas formas farmacéuticas, existem varios adjuvantes tecnologicos e o IFA que
percorrem uma longa cadeia produtiva até chegar ao mercado. Porém, o que muitos
ndo sabem, é que o inicio da cadeia produtiva da industria farmacéutica esta na
producdo dos insumos farmacéuticos, que no Brasil quase sempre comeca fora do
pais, pois a maioria das industrias desenvolve apenas a etapa de formulagéo
farmacéutica mantendo a dependéncia na aquisicdo das matérias-primas. A
qualidade desses insumos para a fabricacdo de medicamento pode ser a diferenca
entre um produto eficaz ou ndo, sendo assim eles constituem um ponto critico para
todo o processo industrial (BERMUDEZ, 1994: AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2006).

Assim, a qualidade dos insumos farmacéuticos ativos (IFA) importados pelo
Brasil é desconhecida no que se refere ao ponto de vista tecnoldgico, visto que a
maioria € originaria da india e da China, onde é observada uma diversidade
tecnoldgica significativa de fabricantes farmoquimicos. Como consequéncia das
diferentes tecnologias, observam-se diferentes qualidades desses insumos
justificando a relevancia do desenvolvimento metodologico cientifico para a
avaliacdo dessa qualidade (MACEDO, 2008).

Aliado a todos esses desvios de qualidade acima citados, os antimicrobianos,
ainda, estdo entre os medicamentos mais comumente prescritos e também utilizados
de modo incorreto. A consequéncia inevitavel do uso disseminado destes foi o
aparecimento de patdgenos resistentes aos antibioticos, levando a uma necessidade
cada vez maior de novos farmacos. Entretanto, o ritmo de desenvolvimento dos
antimicrobianos diminui drasticamente, com a introducdo de apenas um pequeno
namero de novos farmacos na pratica clinica, dos quais poucos sdo realmente
novos (CHAMBERS, 2006).

Entre as classes de antimicrobianos uma de grande importancia para a pratica
clinica cita-se as fluoroquinolonas, que se destacam pela sua acdo bactericida.
Dentre as fluoroquinolonas sintéticas, o ciprofloxacino € o mais comumente usado,
sendo um agente antibacteriano de largo espectro e tem aplicacdo terapéutica muito

mais ampla que norfloxacino. Assim, devido a larga utilizacdo do ciprofloxacino na
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terapéutica, como também a delicada classe farmacologia, antimicrobianos, que o
mesmo esta inserido vé-se a necessidade cada vez maior da producdo de
medicamento seguro e de qualidade. E valido lembrar que as implicacdes e
complicagOes terapéuticas advindas do uso de um medicamento antimicrobiano com
baixa qualidade poderdo acarretar em prejuizo ao usuario, como falhas terapéuticas
e progressao de sua patologia, podendo, entdo, ocasionar invalidez parcial ou total
do individuo, bem como favorecer o aparecimento de resisténcia bacteriana, com
graves repercussdes para 0 paciente, sua familia e a sociedade (BRIGGS et al.,
2002; RANG et al., 2007; KOROLKOVAS e FRANCA, 2008).

Tendo em vista que os farmacos raramente sdo administrados isoladamente. E
além do principio ativo, muitas substancias consideradas inertes, conhecida com
excipientes ou adjuvantes, e sdo adicionadas a formulagéo, tendo a finalidade de
diluir, aglutinar particulas e facilitar a desagregacao. O uso seletivo desses agentes
ndo medicinais resultara na obtencdo de varios tipos de formas farmacéuticas,
sendo cada forma unica em suas caracteristicas fisicas e farmacéuticas. No entanto,
independente de sua funcdo especifica, os excipientes adicionados devem ser
compativeis entre si e com IFA na formulagdo, de modo a nédo trazer prejuizo a
forma farmacéutica final (ALLEN JUNIOR et al. , 2007; NAVARRO apud MACEDO,
2008).

Além disso, é relevante mencionar que a selecdo de excipientes compativeis
com o cumprimento dos objetivos propostos para a forma farmacéutica é de
fundamental importancia nos estudos de pré-formulacdo de um medicamento, uma
vez que a selecdo inadequada de excipientes pode, além de ter um impacto sobre a
estabilidade e propriedades fisico-quimicas e organolépticas do produto final,
diminuir a biodisponibilidade do farmaco, comprometendo sua eficacia clinica, ou
resultar em fendmeno inverso, aumentando a possibilidade de ocorréncia de
reacoes indesejaveis (NAVARRO apud MACEDO, 2008).

A analise térmica de farmacos tem sido rotineiramente utilizada como um
método de screening para avaliar as interacfes farmaco-excipiente, determinacao
de pureza, quantificacdo de compostos volateis e para a caracterizagdo de IFA
(PYRAMIDES et al., 1995). A analise térmica consiste em um grupo de técnicas nas
quais as propriedades fisicas de uma substéncia e/ou produtos de reagbes sao

medidos em funcdo da temperatura, enquanto a substancia é submetida a um
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programa controlado de temperatura e sob uma atmosfera especifica (GIRON, 1998;
SKOOG et al., 2002; IONASHIRO, 2004; SILVA et al., 2007).

No tocante ao estudo das interacOes farmaco-excipiente, a literatura reporta
que as técnicas termoanaliticas mostram-se como ferramentas extremamente Uteis
em estudos de estabilidade e compatibilidade de formulagbes farmacéuticas,
possibilitando selecionar das formula¢cdes mais estaveis com extrema rapidez, fator
desejavel especialmente para a industria (VECCHIO et al., 2001; RODANTE et al.,
2002; SOUZA et al., 2002; BAZZO e SILVA, 2005; OLIVEIRA et al., 2010).

Devido ao exacerbado crescimento do mercado farmacéutico e a rigorosa
exigéncia de controle da qualidade dos medicamentos, busca-se aprimorar o0s
estudos de pré-formulacdo para avaliacdo de incompatibilidades e/ou interacdes
entre farmaco e excipiente (SCHNITZLER, 2002).

Vislumbrando todos os desvios de qualidade relacionados aos IFA que podem
chegar a gerar um produto de baixa qualidade e ao fato dos antimicrobianos serem
uma classe farmacéutica delicada devido as utilizagdes incorretas. E aliado a tudo
isso, enxergando os grandes beneficios que os medicamentos podem trazer para a
humanidade, caso sejam utilizados produtos com qualidade, eficacia e seguranca
comprovados, optamos por enveredar pela trilha cientifica dos estudos tecnolégicos
envolvendo o farmaco ciprofloxacino. Decisdo esta, tomada levando-se em
consideracado que o estudo de formulac6es € de suma importancia para elaboracéo

de produtos farmacéuticos de qualidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o IFA por analise térmica visando avaliar a qualidade entre
diferentes lotes de matérias-primas de cloridrato de ciprofloxacino e desenvolver
uma formulacdo farmacéutica de comprimidos avaliando seu perfil de dissolucéo

frente a produto referéncia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analisar a influéncia das interacoes fisicas e/ou quimicas dos diferentes lotes
de farmacos de CIPRO com adjuvantes tecnoldgicos através da andlise de dados
térmicos;

» Avaliar a estabilidade térmica dos excipientes e das misturas binarias de pré-
formulados de CIPRO através dos dados termogravimétricos;

» Determinar os parametros cinéticos de estabilidade térmica através dos dados
termogravimétricos dindmicos dos pré-formulados de CIPRO;

» Determinar 0s parametros analiticos e cinéticos de dissolucdo dos pré-

formulados e formulados de CIPRO frente ao referéncia.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO

3.1.1 Propriedades fisico-quimicas

O cloridrato de ciprofloxacino (CIPRO), cujo nome quimico é cloridrato do
acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolino carboxilico,

tem sua estrutura quimica representada na Fig. 1.

Figural. Estrutura quimica do ciprofloxacino

O CIPRO é um p6 cristalino amarelo palido, levemente higroscopico, soluvel
em agua, levemente sollvel em metanol e acido acético glacial, muito pouco solavel
em etanol e praticamente insolivel em acetona, acetato de etila e cloreto de
metileno (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2002; BRITISH PHARMACOPEIA, 2009).
O CIPRO tem um caracter levemente basico (MAURER et al., 1998).

Apresenta formula quimica Ci7H18FN3O3HCI e peso molecular de 367,8
g/mol. O pH de uma solucdo aquosa saturada desta substancia estd compreendido
na faixa de 3,5 a 4,5 (BRITISH PHARMACOPEIA, 2009).
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O ciprofloxacino anidro (o &cido 1-ciclopropil-6-fluor-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-
piperazinil)-3-quinolino carboxilico) apresenta faixa de fusdo as temperaturas entre
255 °C e 257 °C, com decomposi¢cdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2002).

3.1.2 Propriedades farmacoldgicas

Este farmaco é uma quinolona de quarta geracao (fluorquinolonas). Atua
como um quimioterapico de amplo espectro contra microrganismos Gram-positivos e
Gram-negativos e se tornou uma das principais classes de agentes antibacterianos
(PITA et al., 2004; CACO et al., 2008; SILVA-JUNIOR, 2008). E amplamente
utilizado para tratamento de infec¢des respiratoria, urinaria e entérica (MAURER et
al., 1998).

O CIPRO tém como alvo a girase do acido desoxirribonucléico (DNA), ou
seja, a DNA girase, e a topoisomerase IV. A DNA girase é uma enzima essencial
que estad envolvida na replicacdo, transcricdo e reparo do DNA bacteriano. A
topoisomerase IV € uma enzima conhecida em desempenhar um papel chave no
particionamento do DNA cromossomal durante a divisdo celular bacteriana
(AMERICAN SOCIETY OF HEALTH SYSTEM PHARMA, 2001; ESCOLA
NACIONAL DE SAUDE PUBLICA, 2002; PETRI JR, 2006; RANG et al., 2007; DRUG
FACTS AND COMPARISONS, 2009; SCHULL, 2009; KOROLKOVAS e FRANCA,
2010).

As fluoroquinolonas séo isésteros das quinolonas, como acido nalidixico.
Diferem delas por terem o grupo 7-piperazinil e um atomo de fluor na posicao 6 do
esqueleto 4-oxo-1,4-diidroquinolinico. Sdo consideradas quinolonas de segunda
geracdo (KOROLKOVAS e FRANCA, 2008). Se faz necessario citar que o acido
nalidixico foi a primeira quinolona estudada, obtida como um subproduto da sintese
da cloroquina, sendo disponivel durante muitos anos para o tratamento das
infec¢des do trato urinario (GOODMAN e GILMAN, 2006).

Nas fluoroquinolonas a presenca do grupo piperazinico confere atividade
antipseudomonas, ao passo que o atomo de fluor faz aumentar a poténcia contra
microorganismos Gram-negativos em geral e ampliar o seu espectro de agcao para

incluir os Gram-positivos. Assim, elas sdo ativas contra ampla variedade de
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microorganismos aerobios. Sao, pois, antiinfecciosos de amplo espectro. Entretanto,
sdo geralmente inativas contra bactérias anaerébias (KOROLKOVAS e FRANCA,
2008).

3.1.3 Métodos Analiticos

Segundo a USP (2007), a identificacdo do ciprofloxacino pode ser realizada
por absorcdo no infravermelho. E possivel identifica-la também por cromatografia em
camada delgada (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2002; BRITISH PHARMACOPEIA,
2009).

3.2 ESTUDOS DE PRE-FORMULAGCAO

O estudo de pré-formulacao é a primeira etapa do desenvolvimento racional de
uma forma farmacéutica e se ocupa da investigacdo do comportamento fisico-
quimico de um principio ativo isoladamente e combinado as outras substancias
presentes na formulacédo, tendo como objetivo gerar informagdes que auxiliem o pré-
formulador a desenvolver uma forma farmacéutica estavel e com caracteristicas de
biodisponibilidade adequadas. Um estudo de pré-formulacdo bem elaborado inclui
avaliacdo das propriedades organolépticas, pureza, tamanho, forma e area
superficial das particulas, solubilidade, dissociacdo, parametros de absorcao,
propriedades cristalinas, polimorfismo, analise de estabilidade e interacdes entre
farmaco e excipientes. Tendo como objetivo gerar informacdes que auxiliem o pré-
formulador a desenvolver uma forma farmacéutica estavel, eficaz, atrativa, facil de
administrar, segura e com caracteristicas de biodisponibilidade adequadas (FIESES
e HAGEN, 2001; LACHMAN et al., 2001; ALLEN JUNIOR et al., 2007).

O desenvolvimento de uma formulagcdo apropriada necessita que se leve em
consideracdo as caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-quimicas e biolégicas de
todos os IFA e matérias-primas utilizadas para a fabricacdo do produto, bem como a
anatomia e fisiologia do local de administracéo e absor¢céo deste. O farmaco e os
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excipientes utilizados devem ser compativeis entre si e, também, com a via de
administracao desejada (ALLEN JUNIOR et al., 2007; MACEDO, 2008).

O IFA ndo é administrado isoladamente, assim para o desenvolvimento de
formas farmacéuticas requer conhecimento sobre as propriedades fisico-quimicas
dos mesmo, além de conhecimento sobre a estabilidade do farmaco isolado e em
associacdo com outros compostos (SOARES-SOBRINHO et al., 2010).

Nos estudos de pré-formulagdes de formas sdlidas (comprimidos, capsulas,
granulos ou pas), a preocupacédo principal € analisar a compatibilidade do farmaco
com o0s excipientes. A incompatibilidade pode conduzir & perda acelerada da
atividade do farmaco, formacédo de complexo, interacées acido/base e formacao de
misturas eutéticas. As consequéncias da incompatibilidade podem resultar em
produtos com baixa estabilidade ou alteracdo na dissolugcao (SOUZA, 2001).

Nos estudos de pré-formulagcdo, € possivel avaliar a compatibilidade do
componente ativo com adjuvantes farmacéuticos de novos produtos, como na
otimizacao de formulacdes ja existentes e também obter dados sobre a estabilidade
quimica e fisica dos farmacos e da formulacdo (MAMEDE et al., 2006; SOUZA et al.,
2002; COSTA, 2005).

Por fim, diante do exposto, pode-se inferir que a selecdo de excipientes
compativeis com o cumprimento dos objetivos propostos para a forma farmacéutica
€ de fundamental importancia nos estudos de pré-formulacdo de um medicamento,
uma vez que a selecdo inadequada de excipientes pode, além de ter um impacto
sobre a estabilidade, propriedades fisico-quimicas e organolépticas do produto final,
diminuir também a biodisponibilidade do farmaco, comprometendo assim sua
eficacia clinica, ou resultar, quica, em fenémeno inverso, aumentando, portanto a
possibilidade de ocorréncia de reacdes indesejaveis (NAVARRO apud MACEDO,
2008).

3.3 ANALISE TERMICA

3.3.1 Consideracdes Gerais
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Andlise térmica (AT) abrange um grupo de técnicas experimentais que
investigam as propriedades fisicas de uma substancia e/ou produtos de reacdes em
funcdo da temperatura, enquanto a amostra é submetida a um programa de
temperatura controlada (tanto modificada ou mantida) sob uma atmosfera especifica
(HATAKEYAMA & QUINN, 1997; SKOOG et al., 1998; CHENG et al., 2000; ALVES
et al., 2010).

Silva e colaboradores (2007), classificam as técnicas termoanaliticas,

segundo a propriedade fisica estudada, conforme o esquema da tabela 1.

Tabela 1. Classificacao das principais técnicas termoanaliticas

Propriedade fisica Técnica principal Abreviatura
Termogravimetria TG
Detecc¢éo de géas desprendido EGD
Massa . i _
Andlise de gas desprendido EGA
Analise térmica por emanagéo ETA
Determinacdo da curva de aquecimento (*)
Temperatura o . _
Andlise térmica diferencial DTA
Entalpia Calorimetria exploratéria diferencial (**) DSC
Dimensbes Termodilatometria TD
Caracteristicas Analise termomecanica TMA
mecanicas Analise termomecanica dinamica DMA
Caracteristicas Termossonimetria TS
acusticas Termoacustimetria
Caracteristicas Opticas | Termoptometria TO
Emisséo de luz Termoluminescéncia TL
Caracteristicas elétricas | Termoeletrometria TE
Caracteristicas )
. Termomagnetometria ™
magnéticas

(*) Quando o programa de temperatura estiver no modo resfriamento, a terminologia &

determinacéo da curva de resfriamento.
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(**) Ocorre confusdo sobre esse termo, sendo conveniente a sua separagcdo em duas

modalidades: DSC com compensacado de poténcia e DSC com fluxo de calor.

As vantagens da AT em relacdo a outros métodos de analise sdo as
seguintes: (a) a amostra pode ser estudada através de uma ampla faixa de
temperatura usando programas diferentes de temperatura; (b) praticamente qualquer
forma fisica da amostra (sélido, liquido ou gel) pode ser usada; (c) uma pequena
quantidade de amostra (0,1-10 mg) é necessario; (d) a atmosfera na vizinhanca da
amostra pode ser padronizada; e (e) o tempo necessario para realizar o
experimento pode ser de varios minutos a varias horas (HATAKEYAMA & QUINN,
1997).

A andlise térmica é usada na industria farmacéutica como uma técnica rapida
e confiavel para o controle de qualidade e para o desenvolvimento de novos
farmacos. Sendo empregada na caracterizacdo térmica de farmacos, nha
determinacdo de pureza, em estudos de compatibilidade de formulacbes
farmacéuticas, na identificagcdo de polimorfos, na avaliagdo de estabilidade e em
estudos de decomposicdo térmica de farmacos e medicamentos (SOUZA, 2001;
MACEDO et al., 2002; SILVA et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2010).

O uso de técnicas termoanaliticas tem aumentado no campo de
desenvolvimento de formas farmacéuticas, incluindo a caracterizacédo de excipientes
e o desenvolvimento de formulacbes a partir de resultados obtidos através da

andlise térmica. Como afirma Oliveira et al. (2011):

“‘Recentemente, muitos trabalhos em analise térmica tém sido
publicados na area aplicada a industria farmacéutica. Desta forma,
as inddstrias brasileiras estdo, cada vez mais, demonstrando o
interesse neste ambito. Os artigos publicados demonstram que o0s
dados obtidos por andlise térmica estdo diretamente relacionados
com a qualidade final de um produto farmacéutico, seja quanto a
eficacia terapéutica do medicamento ou a estabilidade do mesmo ao
longo do prazo de validade. Além disso, muitos &rgaos
regulamentadores de insumos e produtos farmacéuticos ja
descrevem a importancia da andlise térmica e dos parametros de
gualidade dela provenientes.”

As técnicas termoanaliticas apresentam inUmeras vantagens nos estudos de

interacdo entre principio ativo e excipientes, estudo da cinética de degradacgéo e
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estabilidade de formas farmacéuticas, entre outras aplicacbes. Embora néo
substituam o0s estudos convencionais, as técnicas termoanaliticas mostram se
extremamente Oteis em estudos de estabilidade, possibilitando a escolha das
formulagBes mais estaveis com extrema rapidez, fator desejavel especialmente para
a industria farmacéutica (BAZZO, 2005).

Dentro das AT, as técnicas mais comumente usadas na area farmacéutica
sdo a Termogravimetria (TG), Analise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) (ALVES et al., 2010; FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

3.3.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A DSC é uma técnica pela qual se mede o fluxo de calor diferencial entre a
amostra e um material de referéncia termicamente inerte em fungéo da temperatura,
enquanto a substancia e a referéncia sdo submetidas a uma programacgao
controlada de temperatura e/ou tempo. A amostra e o material de referéncia sao
mantidos a aproximadamente a mesma temperatura durante o experimento. Essa
técnica possibilitam acompanhar e obter dados quantitativos quanto as alteracdes
fisicas ou quimicas da amostra, tais como: mudanca de estado fisico, transicbes de
fase ou reacdes de desidratacdo e de decomposicdo (MENDHAN et al., 2002;
MATOS et al., 2009; ALVES et al., 2010, FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

De acordo com o método de medicgéo utilizado, ha duas modalidades: o DSC
com compensacao de poténcia e o DSC com fluxo.

= DSC com compensacdo de energia (poténcia) — o aparelho mede

diretamente a mudanca de entalpia. Nesta, a amostra e a referéncia tem
aguecedores separados mantidos na mesma temperatura por um sistema
de controle. A energia € suprida a dois aquecedores para manter as
amostras e a referéncia R na mesma temperatura.

= DSC com fluxo de calor — Nesta configuragdo, a amostra e o material de

referéncia sdo colocados em capsulas idénticas, localizadas sobre o disco
termoelétrico e aquecidas por uma unica fonte de calor. Assim, neste

arranjo, a area do pico é proporcional a mudanca de entalpia por um fator
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de calibracdo parcialmente dependente da temperatura. (CLAS et al.,
1999; MENDHAM et al., 2002; SILVA et al., 2007; FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Durante um processo de aquecimento ou resfriamento, uma amostra pode
sofrer alteracdes de temperatura devido a eventos endotérmicos ou exotérmicos.
Nesse caso, registra-se o fluxo de calor diferencial necessario para manter a
amostra e o material de referéncia a mesma temperatura. Essa diferenca de
temperatura entre a amostra e o material de referéncia é devida a fenbmenos
quimicos (decomposicdo, combustdo) ou fisicos [mudanca de estado (fuséo,
sublimacéo) e transi¢des cristalinas] e corresponde as transicdes de primeira ordem,
caracterizada pela formacéo de picos nas curvas DSC, como também nas curvas
térmicas diferenciais (DTA). As transi¢cdes de segunda ordem sdo caracterizadas
pela variacdo da capacidade calorifica, sem variacdes de entalpia, portanto, nao
geram picos. Esse € o0 caso da transicdo vitrea, temperatura na qual se inicia o
movimento de segmentos de uma cadeia polimérica, que € evidenciada nas curvas
DTA/DSC por uma variagcdo na linha base no sentido endotérmico. No caso de
transicOes de primeira ordem, area contida sob o pico é representativa da variacado
de entalpia, AH, sofrida pela amostra (SILVA et al., 2007).

E importante ressaltar que a DSC é considerada uma técnica rapida e
confidvel na determinacao de pureza em sistemas onde a fusdo ndo é acompanhada
da decomposicdo do material (RODRIGUES et al., 2005).

3.3.3 DSC acoplado a um sistema fotovisual

A técnica DSC pode ser acoplada a um sistema fotovisual que consiste de um
microscopio acoplado na parte superior do equipamento de DSC e conectado a uma
camera fotogréafica. Isso permite a captura de imagens das alteracdes na superficie
da amostra submetida ao aquecimento ou resfriamento, em temperatura e tempo
similares ao DSC convencional. Essa técnica apresenta-se como uma ferramenta

analitica mais sensivel em reconhecer as alteragdes no comportamento térmico e
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mudancas morfoloégicas durante as transicbes de fase e o0s processos de
decomposicao térmica (MEDEIROS et al., 2007).

Inidmeros estudos ja foram publicados abordando o comportamento térmico
de farmacos, excipientes, pré-formulados e medicamentos quando submetidos a
técnica de DSC-fotovisual. Da Silva e colaboradores (2009), efetuaram a analise de
trés distintos fabricantes de indinavir, designados de A, B e C, demonstrando haver
diferencas no comportamento térmico das amostras. Em especial, os autores
destacaram os resultados obtidos para a diferenca no ponto de fusdo da amostra C,
0 que poderia ocasionar diferencas na solubilidade do farmaco.

Macédo e Nascimento (2002), realizando estudo termoanalitico do
tiabendazol, demonstraram, por meio de imagens do sistema fotovisual, que este
IFA sofre decomposicao térmica antes da fuséo.

Procépio e colaboradores (2011), utilizando-se dos resultados de DSC e
DSC-fotovisual, confirmou haver diferencas no comportamento térmico das trés
amostras de sinvastatina investigadas no que diz respeito aos processos de fusdo e

volatilizag&o.

3.3.4 Anélise Térmica Diferencial (DTA)

A DTA é uma técnica pela qual a diferenca de temperatura entre a substancia
e material de referéncia (termicamente estavel) € medida em funcdo da temperatura
e/ou tempo quando os mesmo sdo submetidos a um programa de temperatura e
atmosfera controlada (MENDHAN et al., 2002; MATOS et al., 2009; ALVES et al.,
2010).

A diferenca entre a DSC e a DTA é que a primeira é um método calorimétrico
no qual sdo medidas diferengas em energia. Na DTA, sao registradas as diferencas
em temperatura (CLAS et al., 1999; SKOOG et al., 2002).

A DTA fornece dados qualitativos de variacdo de entalpia e permite executar
trabalho em faixa de temperatura superior a 1000°C. J4 a DSC, pelo seu préprio
refinamento, possibilita acompanhar e obter dados quantitativos quanto as

alteracbes da amostra até uma temperatura de 750°C. Assim, essas técnicas séo
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consideradas semelhantes e possuem as mesmas aplicabilidades (MATOS et al.,
2009).

3.3.5 Termogravimetria (TG)

A Farmacopéia Brasileira (2010) define a TG como uma técnica
termoanalitica na qual a variagcdo de massa da amostra é determinada em fungéo da
temperatura e/ou tempo, enquanto a amostra é submetida a uma programacéao
controlada de temperatura.

A TG é comumente usada de dois modos: TG isotérmicos, onde a massa da
amostra é registrada em funcdo do tempo e a temperatura é mantida constante; e
TG dinamica, em que a temperatura da amostra varia de maneira predeterminada
seguindo uma razao de aquecimento linear (MATOS, 2009; ALVES, 2010).

Um grafico da massa ou do percentual desta em fungcdo do tempo € obtido
durante a analise termogravimétrica e € chamado curva termogravimétrica (GIRON,
1998; FIESE e HAGEN, 2001; SKOOG et al., 2002; SILVA et al., 2007).

Segundo Medeiros (2001) as principais aplicacdes da termogravimetria sao as
seguintes: estudo da decomposicdo e da estabilidade térmica de substancias
organicas e inorganicas, de farmacos, minerais, metais, polimeros, produtos
alimenticios entre outros; determinacdo de pureza e da estabilidade térmica de
reagentes analiticos, inclusive padrdes primarios e secundarios; desenvolvimento de
processos analiticos gravimétricos; estudo sobre a velocidade de destilacdo e
evaporacao de liquidos por diferentes gases e em faixas amplas de temperatura;
estudos sobre a velocidade de destilacdo e evaporacéo de liquidos e de sublimacéo

de sélidos; estudo cinético de reacdes no estado solido; definicdo da estequiometria.

3.4 ENSAIOS DE DISSOLUCAO DE UM MEDICAMENTO
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Dissolucado pode ser definida como um processo pelo qual um farmaco é
liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo
organismo. O ensaio de dissolucdo é um teste fisico de natureza destrutiva, no qual
o farmaco passa para a forma soltvel a partir da forma farmacéutica intacta ou de
seus fragmentos e particulas formados durante o teste, no caso de capsulas e
comprimidos. Portanto, a dissolucdo é uma importante condicdo para absorcéo
sistémica do farmaco, podendo afetar a biodisponibilidade do mesmo. (ABDOU,
1995).

Tal como para qualquer teste in vitro € importante que os resultados do teste
de dissolucdo possam se correlacionar com os resultados dos testes de
biodisponibilidade in vivo. O ensaio de dissolug¢do in vitro mede a velocidade e a
extensdo de liberacdo do ativo no meio avaliado, sendo importante informar que a
velocidade de dissolucdo é funcdo direta dos excipientes utilizados na formulacdo
dos comprimidos, das formas cristalinas ou amorfas, que se diferem ndo sé pelo
aspecto, como pelos seus pontos de fusdo, densidade e coeficiente de solubilidade
(LACHMAN et al., 2001; ROSA, 2005; LOBATO, 2009).

A dissolucdo de medicamento baseia-se no principio de que: a medida que
um comprimido se fragmenta em pequenos pedacos, aumenta sua area de
superficie, facilitando sua dissolucdo no meio o que esta relacionado com a
biodisponibilidade do farmaco no organismo. As propriedades coesivas da
formulacdo representam um importante papel na primeira etapa da dissolucao
(LACHMAN et al., 2001; BROWN, 2004).

O processo de liberacdo do farmaco das formas farmacéuticas solidas se da
pela liberacdo do soluto da matriz e solubilizacédo das particulas do ativo no meio. Na
fase de solubilizacdo das particulas do ativo, as propriedades fisico-quimicas do
soluto como, forma quimica (sal, acido livre, base livre) e forma fisica (amorfos,
polimorfos, tamanho de particula primario) representam um importante papel para a
dissolugcdo. Se essa fase € limitante, a velocidade de dissolucdo € controlada pela
dissolucéo intrinseca do farmaco, como é o caso da maior parte dos ativos pouco
solaveis administrados em formulagdes de liberacdo imediata (BROWN, 2004).

As caracteristicas inerentes ao proprio farmaco como tamanho e porosidade
da particula, dispersibilidade e solubilidade no meio de dissolu¢cdo, bem como a
natureza dos excipientes que compde a formulacdo e as técnicas de fabricacéo

empregadas na producdo da forma farmacéutica afetam a dissolugéo do farmaco e,
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consequentemente, sua biodisponibilidade e bioequivaléncia (AUTON, 2005). Desta
forma evidencia-se a importancia da avaliacdo do desempenho das formas
farmacéuticas solidas, realizando testes in vitro que permitam visualizar a sua
capacidade de liberar o farmaco veiculado em funcdo do tempo (PORTA,
YAMAMICHI, STORPIRTIS, 2002; ANSEL, 2007).

3.4.1 Classificacao hiofarmacéutica

O sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) € um esquema baseado na
solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal do farmaco, fornecendo uma
estimativa da probabilidade de uma correlacdo IVIV. Quando combinado com a
dissolucdo do medicamento, o SCB considera trés fatores que governam a
velocidade e extensdo de absor¢cdo do farmaco: dissolucdo, solubilidade e
permeabilidade intestinal. De acordo com o SCB, os farmacos podem ser divididos
em quatro classes:

CLASSE I: Alta solubilidade - Alta permeabilidade.

CLASSE II: Baixa solubilidade - Alta permeabilidade

CLASSE llI: Alta solubilidade - Baixa permeabilidade

CLASSE IV: Baixa solubilidade - Baixa permeabilidade

Lindenberg et al. (2004) diz que a solubilidade do ciprofloxacino é baixa e sua
permeabilidade pode ser baixa ou alta, classificando-a como uma substancia das
classes Il e IV. Enquanto que Kyriacos et al. (2009) relata que o ciprofloxacino
possui propriedades que sao intermediarias entre a classe Il e lll, variando com o
pH, sendo muito soltvel em pH abaixo de 6 e pouco solivel quando em pH acima de
6.
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4. METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS

4.1.1 FA&rmacos

Nestes experimentos foram utilizados trés lotes do IFA cloridrato de
ciprofloxacino, conforme descritos a seguir:

= Amostra A: Adquirido por meio de doagdo dos Laboratérios Unificados de
Desenvolvimento e Ensaios de Medicamentos (LUDEM), fabricada por
Xinchang Guobang (China), lote 060608-8;

= Amostra B: Proveniente de doacdo da industria farmacéutica Hebron®,
fabricado por Aarti Drugs Limited (india), lote CPH10020136;

= Amostra C: Obtido por doacdo do LUDEM, fabricado por Shangyu Jingxin
Pharmaceutical Co. LTDA (China), lote DK10-1008181,

4.1.2 Adjuvantes tecnoldgicos

Os adjuvantes tecnoldgicos estudados foram: amido de milho (Pharma
Nostra, lote 11030793B), celulose microcristalina MC101 (Blanver Farmacoquimica,
lote 250-07), croscarmelose sddica (Blanver Farmacoquimica, lote 60616), estearato
de magnésio (Pharma Nostra, lote 20050), lactose (Kerry Bio Science, lote
AUTO097569) e polivinilpirrolidona K-30 (M-080606).

4.2 METODOS
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4.2.1 Preparacao das misturas binarias

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente foi realizado com amostra B
do ciprofloxacino. Cada mistura fisica foi preparada a partir da pesagem da
guantidade apropriada dos seus componentes isolados, resultando na obtencéo de 1
g da mistura. Em seguida, os itens foram manualmente homogeneizados por um
tempo de 15 minutos. Por fim, as amostras foram acondicionadas em frascos ambar,
em temperatura ambiente e umidade controlada.

Com base na faixa da funcionalidade de cada um dos excipientes
selecionados, as composi¢des das misturas binarias (farmaco:excipiente) variaram,

sendo estas disposta na Tabela 2.

Tabela 2. Composicdo das misturas binarias do cloridrato de ciprofloxacino com os

excipientes estudos.

Proporcéo
Misturas binérias Farmaco Excipientes
50 50
Ciprofloxacino:Amido de milho 70 30
30 70
50 50
Ciprofloxacino:Celulose microcristalina 70 30
30 70
50 50
Ciprofloxacino:Croscarmelose 70 30
90 10
99 1
Ciprofloxacino:Estearato de magnésio 97,5 2,5
95 5
50 50
Ciprofloxacino:Lactose 70 30
30 70
97,5 2,5
Ciprofloxacino:PVP 95 5
90 10
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O formulado foi feito apenas relativo a amostra C e a composi¢cao do

formulado é mostrada na Tabela 3.

Tabela 3. Componentes das formula¢des de ciprofloxacino

Componentes da Quantidade %
formulacéao (mg)

Cloridrato de Ciprofloxacino 583,10 88,67
PVP 16,25 2,33
Celulose microcristalina 51,59 7,40
Croscarmelose 39,00 5,60
Estearato de Magnésio 6,69 1,00
Total 696,90 100

Os comprimidos de ciprofloxacino foram preparados usando-se o método de

granulacdo por via imida, onde foram compactados em uma compressora rotativa

com puncdes de 12 mm. Cada comprimido de 696,9 mg contém 500 mg do farmaco.

O processo de granulacdo por via imida consiste em misturar os pos por 15

minutos, com excecdo do PVP K30, croscarmelose e estearato de magnésio.

Adicionar aos p0s sob mistura, uma solucdo de PVP K30 em &lcool etilico, e em

seguida tamisar a mistura de pos, depois secar-la em estufa de ar circulante na

temperatura de 40°C por 1h e apds esse tempo, tamisar novamente obtendo por fim

o granulado. Em seguida, o granulado é misturado com a croscarmelose por 15 min

e depois adiciona o estearato de magnésio misturando por mais 5 min. O granulado

obtido é compactado da maneira como foi descrito anteriormente.

4.2.3 Estudos calorimétricos

As curvas de DSC do farmaco foram obtidas num calorimetro Shimadzu,

modelo DSC-50, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 ml/min. e nas razdes

de aquecimento de 2, 5, 10, 20, 40°C/min., até a temperatura de 450°C, sendo cada

experimento desenvolvido em triplicata. Ao final do processo, os farmacos foram
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caracterizados através de suas transicoes de fase caracteristicas, utilizando o
programa TASYS da Shimadzu.

Para os estudos calorimétricos foram utilizadas amostras com massa de 2,0
(x0,1) mg, condicionadas cadinhos hermeticamente fechados de aluminio

O equipamento de DSC foi previamente calibrado com o padrdo de indio
(ponto de fusdo = 156,6°C; AHfus = -28,5 J/g) e zinco (ponto de fusédo: 419,6°C;
AHfus = 108,4 J/g).

4.2.4 Estudos calorimétricos acoplados ao sistema fotovisual

As imagens DSC-fotovisual do farmaco foram obtidas no calorimetro da
Shimadzu, modelo DSC-50, acoplado a um sistema fotovisual da Shimadzu com
camara da Sanyo, modelo VCC-D520, conectado a um microscopio Olympus. As
amostras foram acondicionadas em panelinhas abertas de aluminio, aquecidas na
razdo de aquecimento 10°C/min, sob as mesmas condi¢cdes de fluxo de nitrogénio
adotadas no DSC convencional.

O sistema fotovisual é conectado a um computador pelo programa Assimetrix,
pelo qual a imagem da amostra € visualizada imediatamente em tempo real por um
sistema. As fotos foram obtidas de acordo com o perfil calorimétrico das curvas DSC

observando-se as variacdes de transi¢do de fase da amostra.

4.2.5 Estudos térmicos diferenciais

As curvas de DTA para o IFA, os excipientes e as misturas binarias foram
obtidas, em triplicata, através de um analisador térmico diferencial da Shimadzu,
modelo DTA-50, numa atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL/min, até a
temperatura de 900°C

Para os estudos térmicos diferenciais do CIPRO foram utilizadas amostras
com massa de 8,0 mg, medidas numa balanca Shimadzu analitica semimicro, numa

razdo de aquecimento de 10, 20 e 40°C/min até 900 °C.



36

Para os excipientes, utilizamos amostras com 5,0; 8,0; 3,0; 5,0; 8,0; e 5,0 mg,
gue correspondem, respectivamente, as seguintes substancias: amido, celulose
microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, lactose e PVP. Todos
0os adjuvantes tecnoldgicos foram submetidos a uma razdo de aquecimento de
10°C/min até 900°C.

Os parametros experimentais adotados para a analise das misturas binarias

obedeceram aos procedimentos mostrados na Tabela 4.

Tabela 4. Parametros experimentais adotados para os estudos de compatibilidade

) o Massa da . )
Mistura Binaria Programacéao de aquecimento
Amostra (mg)

Ciprofloxacino:amido 5 10 °C até 400°C e 20 °C/min até 900 °C
Ciprofloxacino:celulose g 10 °C até 400°C e 20 ou 40 °C/min até
microcristalina 900 °C
Ciprofloxacino:croscarme 3 10 °C até 400°C e 20 ou 40 °C/min até
lose sodica 900 °C
Ciprofloxacino:esterato ) o

o 5 10 °C ate 400°C e 40 °C/min até 900 °C
de magnésio
Ciprofloxacino:lactose 8 10 °C até 400°C e 40 °C/min até 900 °C
Ciprofloxacino:PVP 5 10 °C até 400°C e 40 °C/min até 900 °C

Quando necessario, o equipamento foi calibrado através do ponto de fusao e
entalpia do padrdo indio, 156,6°C + 0,3 e 28,58 J/g + 0,3, respectivamente, e do
ponto de fusdo do padrdo Zinco (419,6°C £ 0,3), sob as mesmas condi¢cdes das
amostras.

Nas curvas de DTA foram observados os processos endotérmicos e
exotérmicos envolvidos na degradacdo térmica da amostra, utilizando o programa
TASYS da Shimadzu.
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4.2.6 Estudos termogravimétricos

Termogravimetria Dinamica

As curvas termogravimétricas dinamicas do farmaco, dos adjuvantes
tecnoldgicos e das misturas binarias foram obtidas utilizando-se uma termobalanga
Shimadzu, modelo TGA-50, numa atmosfera de nitrogénio com ar sintético, com
fluxo de 50 e 20 mL/min, respectivamente, cuja vazdo de ar € medida por um
controlador de fluxo, marca Shimadzu, modelo FC-4, até temperatura de 900° C e
com um numero de repeticBes igual a trés. As amostras foram colocadas em um
cadinho de alumina, na qual a massa foi de aproximadamente 5,0 (x 0,003) mg. As
razdes de aquecimento para as curvas do ciprofloxacino foram de 10, 20 e
40°C/min, ja dos excipientes e das mistura binaria foi, apenas, de 10°C/min.

O equipamento TG foi calibrado usando oxalato de célcio monoidratado. As
curvas foram analisadas pelo programa TASYS da Shimadzu para analisar os

estagios de perda de massa.

Termogravimetria Isotérmica

O estudo termogravimétrico isotérmicos foi feito apenas para amostra A do
cloridrato de ciprofloxacino. As curvas foram obtidas partindo das curvas TG
dindmicas baseadas nas temperaturas on set do farmaco e realizadas nas mesmas
condicbes de atmosfera controlada, massa adotadas e nimero de repeticbes para
as curvas TG dinamicas do IFA.

As temperaturas isotérmicas estudadas foram 240, 250, 260, 270 e 280°C por
2 horas. As curvas termogravimétricas geradas foram analisadas no programa
TASYS da Shimadzu para caracterizar os estagios de perda de massa.

As curvas TG isotérmicas das amostras seguiram 0 seguinte programa de

aguecimento conforme a Tabela 5 abaixo.
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Tabela 5. Programa de aquecimento das curvas termogravimétricas isotérmicas.

Velocidade de decomposic¢éo (°C/min) Temperatura (°C)
40 X*
5 X+10
40 900

*X é a temperatura 10 °C antes da temperatura isotérmica.
Temperaturas isotérmicas = 240, 250, 260, 270 e 280 °C

A partir das curvas TG isotérmicas foram calculados os parametros cinéticos:

ordem de reacao e constantes de velocidade de decomposigao.

4.2.7 Célculos de parametros cinéticos

Método de Ozawa

Com as informagdes geradas a partir das curvas termogravimétricas dindmicas
das matérias-primas foi possivel determinar os parametros cinéticos de energia de
ativacdo (Ea), ordem da reacdo (n) e fator pré exponencial de Arrhenius (A)

utilizando o modelo de Ozawa.

Modelo de Arrhenius

Para a determinacdo dos parametros cinéticos de ordem de reacdo (n) e
constantes de velocidade de decomposicéo (k) foi utilizada a equagéo de Arrhenius.
Para a reacdo de ordem zero, a massa obtida diretamente dos dados

termogravimeétricos € plotada em funcéo do tempo de acordo com a equacao:
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m = mo— kt (2)
onde m representa a massa no tempo t e mp expressa a massa inicial.
Para a reacdo de Primeira Ordem, a relacdo € do logaritmo da massa em
fungéo do tempo:

In m = In m, — kt (2)

Para a reacdo de Segunda Ordem, o inverso da massa é plotada versus a

temperatura de acordo com a expressao:

1 o= i+ kt )
m Mo

4.2.8 Estudo de dissolucao

Preparo do Padréo para a curva de calibracao

A curva de calibracao foi construida para se verificar a linearidadede leitura no
espectrofotdbmetro de ultravioleta, empregando como meio diluente dgua destilada.
Foram pesados 50 mg de ciprofloxacino que foram transferidos para um baldo de
100 mL obtendo-se uma solucdo de concentracao de 0,5 mg/mL (solugcédo estoque).
A partir desta foram diluidas aliquotas num total de cinco concentracfes: 0,00275,
0,00413, 0,0055, 0,0068, 0,00825 mg/mL. Estas solu¢cdes foram lidas no
espectrofotometro UV em um comprimento de onda de 272 nm utilizando-se uma

cubeta de quartzo com 1,0 cm de diametro.

Dissolucdo dos comprimidos
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O perfil de dissolugcdo foi realizado segundo a metodologia descrita na
Farmacopeia Brasileira (2001) e utilizou um dissolutor (Dissolutor Hanson Research,
modelo SR 1l) com aparelhagem de teste de dissolucéo tipo Il da USP. As condicbes
de operacdo foram de 37°C + 0,5 e velocidade de p& de 50 rpm com 900 ml de &gua
destilada como meio. Os estudos foram realizados em um tempo limite de 60
minutos, onde foram coletadas aliquotas em 5, 10, 15, 30 e 60 minutos.

Para quantificacdo do farmaco foi necessario uma diluicdo previa, onde foram
retirados 250 pL das aliquotas coletadas e colocadas em um baldo volumétrico de
25 mL cada e completadas com agua destilada.

Para determinacdo da percentagem do farmaco dissolvida, utilizou-se
metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira (2010) a qual emprega a
espectrofotometria no UV efetuando a leitura das absorbancias a 272 nm.

Entdo, foram tracadas curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus

tempo, gerando um perfil de dissolucéo.

Equacbes de f1 e 2

As equacdes de fl e f2 sdo recomendadas pelo FDA como um método
aceitavel para comparacao dos perfis de dissolucdo, no qual f1 ira definir a diferenca

entre os perfis e f2 definirh a semelhanca entre 0s mesmos.

f2=50x1log {[1+ (Y/) Zry(R, — T)F™°° x 100 (5)

Os dados dos perfis da dissolu¢cdo dos comprimidos dos trés diferentes lotes
de farmaco foram aplicados nas equacdes de f1 e f2 em relacdo ao comprimido de
referéncia comprado no mercado local. Os limites de aceitacdo para que duas
amostras sejam pertencentes a mesma populacdo sao: f1 menores que 15% e f2
maiores que 50% (SHAH et al., 1998, BRASIL, 2010).
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Resultados e discusséio



42

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO TERMICA DAS AMOSTRAS DO CLORIDRATO DE
CIPROFLOXACINO

5.1.1 Dados Calorimétricos (DSC)

As curvas de DSC das amostras do ciprofloxacino s&o mostradas na figura 2 e
0s resultados visualizados na tabela 6. Estas indicaram variagdo na quantidade de

processos de transicdo de fases registrados, conforme a razdo de aquecimento

estudada.

Figura 2. Curvas calorimétricas das amostras do farmaco cloridrato de ciprofloxacino

nas razfes de aquecimento 2, 5, 10, 20 e 40°C/min.
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O primeiro e segundo picos endotérmicos, visualizados em todas as razdes
estudadas e nas trés amostras, sdo compreendidos na faixa 99.6 —103,8 e 115.1 —
172,4°C, respectivamente, correspondem a perda de agua da amostra. As
moléculas de agua no estado soélido de farmacos podem ser divididas em pelo
menos duas classes: 4gua ligada e 4gua néo ligada. Com isso, a primeira faixa de
temperatura descrita poderia ser atribuida a endoterma da perda de agua néo
ligada, livre ou de superficie, e a Ultima faixa, poderia ser reconhecida como

referente & 4gua de ligacéo.

Tabela 6. Temperaturas de pico dos processos endotérmicos das amostras do

cloridrato de ciprofloxacino obtidos por DSC.

Razdo de Etapa AmostraA | AmostraB | AmostraC
aguecimento Pico (°C)*
1° pico 100,3£0,9 99611 100,21 £0.1
5 2° pico 1440+6,1 115,1+2,6 147,8 £ 0,8
3° pico 298,5+9,2 300,1+1,2 310,3+1,0
4° pico 311,005 - -
1° pico 101,3+0,7 100,1+£0,4 100,6 £ 0,1
5 2° pico 151,9+0,8 136,7 £ 7,6 151,6 £ 0,03
3° pico 311,2+2,7 312,1+2,0 313,1+0,6
4° pico 3225+0,5 321,1+0,3 321,2+1,1
1° pico 102,0+0,6 101,6 £ 0,2 100,8 £ 0,2
2° pico 153,3+4,9 148,0+1,2 1542 £ 0,7
10 3° pico 310,3+ 3,1 320,1+2,2 312,6+1,8
4° pico 320,0 + 0,8 i 3182+ 1,7
5° pico 330,2+0,9 329,2+0,4 332,4+1,4
1° pico 101,8 +0,2 102,3+£0,2 101,5+0,4
2° pico 160,8 +1,5 163,5+0,8 159,3+0,7
20 3° pico 3252124 318,6 + 3,9 3239+1,0
4° pico 3316+1,2 331,2+1,7 3276 +2,4
5° pico 341,1+0,7 338,7+0,9 3405+2,4
1° pico 103,8 £ 0,6 102,7 £ 0,3 96,3+5,1
40 2° pico 166,8 +1,1 172,4+0,9 166,0+1,1
3° pico 332,4+1,3 335,2+2,0 338,3+3,6
4° pico 349,705 348,3+0,4 351,2+0,8

*Valores representam a média + desvio padrao (n = 3)

O intervalo de fusdo para o farmaco ciprofloxacino citado na literatura esta
entre 255-257 °C (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2001). Contudo, como a

substancia em estudo se apresenta na forma de um sal (cloridrato de ciprofloxacino),
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a faixa de fusdo é deslocada para uma temperatura superior ao reportado pela
Farmacopéia Brasileira, atingindo um valor de 326 + 2°C, na razdo de 10°C/min (LIU
et al., 2005), condizente com os resultados obtidos por Turel e Bukovec (1996),
semelhante ao valor de 330°C descrito por Dillen e colaboradores (2004).

Nas curvas de DSC, a terceira transicdo de fase corresponde a um processo
endotérmico de fuséo. Foi evidenciado que na razdo de 10°C/min, observa-se que a
amostra A apresenta temperatura de onset de fusdo em 308,6 = 1,5°C, pico em
310,3 £ 3,1°C (AH = -2,3 £ 1,4 J/g), a amostra B uma temperatura de onset em
313,2 + 2,4°C, pico em 320,1 + 2,2°C (AH = -20,4 £ 6,5 J/g), j& para a amostra C a
temperatura de onset ocorre em 304,8 + 9,5 °C, picoem 312,6 £ 1,8°C (AH=-14
0,8 J/g). Apesar de apresentar diferencas no comportamento térmico durante o
processo de fusdo, as amostras apresentaram-se em consonancia com a
temperatura de pico de fusédo relatada na literatura.

As curvas calorimétricas mostraram um processo endotérmico de fuséo,
seguida de decomposicdo, onde as temperaturas de onset e do pico de fusdo séo

deslocadas para temperaturas maiores com o aumento da razdo de aguecimento.

5.1.2 Dados Calorimétricos acoplado ao sistema fotovisual

As imagens capturadas do DSC-fotovisual possibilitaram a visualizacdo em
tempo real das mudancas fisicas e quimica que sofre a IFA.

As imagens obtidas no DSC fotovisual (Figura 3), referente as alteracfes
fisicas e quimicas que ocorrem no ciprofloxacino nas suas trés amostras, em tempo
real, e confirmam o evento de fusdo seguido de decomposicéo.

Na figura 3, as primeiras imagens tém o farmaco na temperatura ambiente
(25°C) sem alteracOes visiveis. As imagens seguintes correspondem aos processos
de transicdo de fase da amostra.

Uma transicdo de fase endotérmica na curva calorimétrica atribuida a fusdo
do composto, que inicia a mudancga no estado sdlido para liquido na temperatura de
268,9°C para amostra A, de 279,5°C para B e de 272,6°C para C. O processo
continuara e pode-se observar a liguefacdo total do farmaco na temperatura de
279,5°C para amostra A, de 282,0°C para B e de 279,7°C para C. A préxima foto
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mostra um escurecimento da amostra, devido ao inicio da decomposi¢cdo da mesma,
apresentando temperatura de 288,8°C para amostra A, de 283,1°C e de 299,1°C. O

escurecimento acentuado da amostra que ird continuar até o fim do experimento.

Figura 3. DSC fotovisual das amostras A, B e C de cloridrato de ciprofloxacino,

obtida na razdo de aquecimento de 10°C/min, em atmosfera de nitrogénio.

268,9°C %1279,5°C

Amostra A
25°C 279,2°C

AmostraC __

5.1.3 Estudos Térmicos Diferenciais (DTA)

As curvas térmicas diferenciais das amostras do ciprofloxacino (Figura 4)

confirmam que o farmaco passa por um processo de fusdo. Nelas, é claramente
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visivel que a temperatura do pico de fusdo € deslocada para temperaturas maiores,
a medida que ocorre um aumento da razdo de aquecimento, comportamento
semelhante ao visto com a temperatura de onset. Tais dados sao visualizados na
Tabela 7.

Em detrimento aos dados das curvas calorimétricas, nas curvas de DTA, nas
razdes estudadas, nota-se que apenas duas endotermas, com picos bem definidos,
estdo presentes onde a primeira é relativa a perda de agua ligada e a segunda seria
equiparada ao pico da fusdo com decomposi¢cdo do farmaco. O DTA mostra as
transices de fase exotérmicas deslocadas, com baixa resolugéo, frente aos valores

obtidos através do DSC que se apresentam imediatamente apos a fusao.

Figura 4. Curvas térmicas diferenciais das amostras A, B e C do farmaco cloridrato

de ciprofloxacino nas razées de aquecimento de 10, 20 e 40 °C/min.
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Tabela 7. Temperatura do pico dos processos endotérmicos das curvas térmicas
diferenciais das amostras do cloridrato de ciprofloxacino nas razées de aquecimento
de 10, 20 e 40°C/min.

Razéo de Etapa AmostraA | AmostraB | AmostraC
aguecimento Pico (°C)*
1° pico 1456 £ 0,6 148,3+1,0 148,3+0,8
10 2° pico 178,4 £ 0,2 181,7+1,7 1779+29
3° pico 318,2+1,2 323,3+2,0 299,1 £ 0,6
20 1° p?CO 158,8+1,4 160,8 £ 0,8 159,2+0,4
2° pico 332,1+4,2 1905+1,1 308,5+0,2
3° pico - 330,6 1,0 -
1° pico 163,3+1,1 171,3+0,6 1626 £1,3
40 2° pico 3435+15 354,8 +2,3 317,4+0,1
3° pico - - 337,8+0,5

*Valores representam a média + desvio padréo (n = 3)

Das curvas térmicas diferenciais, obtidas na razdo de 10°C/min, a amostra A
apresenta temperatura de onset de fusdao em 310,6 + 2,0°C, pico em 318,2 £ 1,2°C
(AH = -187,5 £ 10,1 J/g) e para a amostra B uma temperatura de onset de fusdo em
308,9 + 5,6°C, pico em 332,5 + 5,4°C (AH = -211,8 + 9,9 J/g). N&o foi possivel
determinar a temperatura de onset e o calor de reacdo associados ao processo de
fusdo para a amostra C na razdo em questdo, porém, conforme visualizado na
Figura 4, ndo ha semelhanca no comportamento dessa amostra com as demais. O
valor admitido para a temperatura de pico das amostras A e B demonstram uma
consonancia com os dados da literatura (TUREL e BUKOVEC, 1996; LIU et al.,
2005).

Um evento exotérmico, com pico variando entre 178,4 — 181,7°C conforme as
amostras foi visualizado apenas na razdo de aquecimento de 10°C/min. Este é
caracteristico de alguma desordem cristalina ou amorfizacdo do farmaco, conforme

disposto por Silva-Junior e colaboradores (2008).

5.1.4 Dados Termogravimétricos (TG)

As curvas termogravimétricas do CIPRO apresentam quatro estagios de

decomposicdo térmica em todas as razdes de aquecimento das amostras,
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evidenciando perfis de TG similares com pequenas diferencas no terceiro estagio de

decomposicdo em todas elas (Figura 5).

Figura 5. Curvas termogravimétricas dindmicas das amostras do farmaco cloridrato
de ciprofloxacino nas razbes de aquecimento de 10, 20 e 40 °C/min, em atmosfera

de ar sintético com nitrogénio.
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Amostra C
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As curvas termogravimétricas obtidas reforcam os dados termoanaliticos
apresentados pelos métodos térmicos DSC e DTA no que tange a influéncia da
variagao da programacéo da temperatura. Ficando claro que o aumento da razdo de
aguecimento promove um deslocamento das temperaturas de decomposicao
térmica para temperaturas mais elevadas e implica num aumento na perda de

massa do composto, a partir da segunda etapa de decomposicao (Tabela8).
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Tabela 8. Dados das curvas termogravimétricas dinamicas da amostra A do
cloridrato de ciprofloxacino nas razfes de aquecimento de 10, 20 e 40°C/min, em

atmosfera de ar sintético com nitrogénio.

Amostra Razdes de . Endset Perda de
aguecimento Etapa | Onset (°C) (cC)* massa (%)*

1° etapa | 128,4+3,1 | 147,9+0,7 49+0,1

10 2° etapa | 302,9+3,1 | 336,1+£0,7 | 239+0,7

3°etapa | 399,9+3,0 | 442,620 11,2+1,0

4° etapa | 572,1+6,7 | 656,6 +8,3 | 49,3+£3,2

1° etapa | 1376 £2,1 | 160,6 £0,5 4,7+0,2

20 2° etapa | 316,1+29 | 3545+3,0 | 279+1.3

A 3° etapa | 409,2+5,5 | 466,8 5,2 14,7+ 0,8

4° etapa | 616,6 +2,1 | 7154+13,8| 40,6 +0,3

1° etapa | 147,8+0,4 | 170,3+£0,5 49+0,1

40 2°etapa | 329,6+0,6 | 3648+14 296+11

3° etapa | 436,8+3,9 | 486,0+1,7 15,0+ 0,7

4° etapa | 658,0+1,7 | 7928+48 | 37,8+04

1° etapa | 126,4+1,7 | 146,2+0,3 55+0,1

10 2°etapa | 3095+1,3 | 3442+34 | 25215

3°etapa | 402,3+1,1 | 450,7£4,2 12,2+ 0,4

4° etapa | 570,7+4,2 | 676,6 £1,5 51,3+2,0

1°etapa | 142,414 | 159,4+0,5 44+0,1

B 20 2°etapa | 3142+1,1 | 361,2+1,9 29,2+1,0

3°etapa | 4146 +6,2 | 477,3+4,1 15,0+ 0,3

4° etapa | 626,5+55 | 7352+3,1 | 41,714

1° etapa | 151,6 £0,9 | 170,0+£0,7 4,4+0,1

40 2° etapa | 327,7+1,2 | 379,3+£52 | 342+0,6

3°etapa | 4440£4,6 | 500,2+14 | 16,0£0,7

4° etapa | 6676 £3,9 | 793,3+29 | 351%+1,0

1°etapa | 131,5+1,7 | 1496 +1,1 52+0,1

10 2° etapa | 3085+28 | 3382+48 | 26,0+1,3

3° etapa | 403,7+0,5 | 4488+50 | 11,7+0,9

4° etapa | 573,9+115| 6789+4,8 | 465+14

1° etapa | 139,6 +0,3 | 161,7 +0,3 51+0,3

c 20 2°etapa | 319,2+1,3 | 3545+19 29,1+0,1

3°etapa | 426,1+1,7 | 473,7+10,4| 152+0,2

4° etapa | 631,3+45 | 737623 | 376x15

1° etapa | 151,9+0,6 | 170,2+0,8 4,7+0,1

40 2° etapa | 330,9+0,4 | 377,446 | 34,0+£0,9

3° etapa | 438,7+£ 12,3 |4939+120| 175+1.22

4° etapa | 661,3+0,8 | 771,6 £4,8 265+1.4

*Valores representam a média + desvio padrao (n = 3)
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Na razdo de 10°C/min, a termogravimetria estabelece que a amostra A é
estavel até 302,9 £ 3,1 °C. A partir dai, se inicia 0o segundo processo de
decomposicdo que proporciona uma perda de massa de 23,9 + 0,7%. Para a
amostra B, a estabilidade é até 309,5 + 1,3°C e a segunda etapa de decomposicao
gera uma perda de massa de 25,2 + 1,5%. A amostra C, termicamente estavel até
308,5 + 2,8°C, apresenta uma perda de massa acumulada de 26,0 + 1,3% referente
ao segundo processo de termodecomposicdo. Logo, a estabilidade das amostras
seguem o0 seguinte padrdo: B > C > A. Em todas as amostras investigadas
houveram perdas de massas equivalentes.

Um provavel mecanismo de termodegradacdo do ciprofloxacino inicialmente
conduz a perda de agua. Na etapa seguinte, o segundo estagio de decomposicao
poderia se processar de duas formas, conforme ilustrado na Figura 6. Uma via
provavelmente envolveria a subsequente perda de dioxido de carbono (CO,) do
grupo carboxil e de C;HsN do grupo piperazinil. A outra possibilidade seria a perda

de CO; do grupo carboxil e de C3H,4 do grupo ciclopropil.

Figura 6. Mecanismo proposto da degradacdo térmica do cloridrato de

ciprofloxacino.
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Estes dados estao correlacionados com a perda de massa calculados pela TG
dindmica e expostos na Tabela 8. No entanto, para a confirmacdo dessa proposta de

mecanismo de termodegradacdo se faz necesséario a execucdo de analises em



54

técnicas complementares, tais como espectrometria de massas (ES) e pirGlise
acoplado a cromatografia gasosa e espectrometria de massas.

Todavia, € relevante afirmar que esse mecanismo de fragmentacao foi pela
primeira vez proposto por Ballesteros e colaboradores (2003) quando do estudo de
ciprofloxacino por cromatografia liquida com ionizacdo por eletronebulizacdo a
pressdo atmosférica e deteccdo por espectrometria de massas.

Adicionalmente aos estudos termogravimétricos dinamicos foram, também,
efetuadas corridas em condi¢des isotérmicas apenas com amostra A do farmaco, de
maneira a possibilitar a comparagcdo entre o0s resultados para diferentes
temperaturas. Nesses ensaios, foram respeitados os resultados dos parametros de
estabilidade térmica obtido nas curvas termogravimétricas dinamica, ou seja, a
temperatura maxima da isoterma ndo poderia ser superior a aproximadamente
300°C. As cinco temperaturas selecionadas estdo compreendidas no intervalo de
240 a 280°C, com diferencas de 10°C entre cada isoterma.

As curvas mostram a dependéncia da perda de massa de acordo com a
temperatura da isoterma, sendo evidente que em temperaturas mais elevadas ha
uma reducdo do tempo necessario para que ocorra a mesma perda de massa
(Figura 7).

Figura 7. Curvas TG isotérmicas da amostra A de cloridrato de ciprofloxacino sob

atmosfera de nitrogénio com ar sintético.
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Ainda conforme visualizado nesta figura, numa mesma curva isotérmica ha
regides com distintas velocidades de degradacdo térmica, ou seja, processos
cinéticos distintos. Consequentemente, se faz necessario estabelecer corretamente
a faixa (tempo inicial e final) na qual haver4d a determinacdo dos parametros
cinéticos, baseados no célculo da tangente e a determinagéo da fragcdo decomposta
(a=0,1-0,9).

5.1.5 Estudos cinéticos

Investigacdo da cinética pelo modelo de Ozawa

No estudo da cinética de decomposi¢ao térmica por TG dinamica aplicou-se o
método de Ozawa, ferramenta esta disponivel no software TA 50-WS. Os
parametros cinéticos do farmaco foram analisados sob trés razées de aquecimento,
10, 20 e 40°C.min™, considerando a mesma fragéo de decomposta (a = 0,1 — 0,9).

Para a determinacdo dos parametros cinéticos, consideramos o segundo
processo de decomposicdo como sendo o fator determinante para o estudo de
decomposicdo desse insumo farmacéutico, que é caracterizado por uma perda de
massa em uma velocidade relativamente rapida. Com isso, 0s parametros cinéticos
calculados energia de ativacdo (Ea), o fator de frequéncia (A) e a ordem (n) que

esse evento se processa que estao dispostos na tabela 9.

Tabela 9. Parametros cinéticos calculados pelo método de Ozawa pela TG dinamica

das amostras A, B e C do cloridrato de ciprofloxacino.

Pa_ram_etros Amostra A Amostra B Amostra C
cinéticos
Energia de ativagao | 145394 1068 | 14815+ 1,39 | 138,28 45,0
(KJ/mol)
Fator de frequéncia 1,99 x 10% 4,39 x 10% 1,25 x 10
( min™) (nA2832) | (InA2911) | (InA 27,85)
Ordem 0,3 0,6 0,4
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Sabe-se que a energia de ativagdo (Ea) é um dos parametros de maior
interesse para avaliar a estabilidade de compostos farmacéuticos e que se pode
estabelecer um perfil comparativo de estabilidade entre varios farmacos através dos
valores obtidos de Ea, em que quanto maior a energia de ativagdo, maior a
estabilidade térmica do composto (BAZZO e SILVA, 2005). Assim, a ordem de
estabilidade é: B > C > A, que esta em consonancia com a ordem de estabilidade

obtida pela analise dos dados das curvas termogravimétricas.

Investigacao da cinética pelo modelo de Arrhenius

Na termogravimetria isotérmica, o modelo para determinacdo dos parametros
cinéticos é um método grafico no qual os valores experimentais sdo obtidos das
concentracfes em funcdo do tempo. Quando se obtém uma reta ao relacionar as
concentracbes e tempos, a reacdo € de ordem zero, se para obter uma reta é
necessario relacionar o logaritmo da concentracdo remanescente e 0 tempo, a
reacdo € de primeira ordem, finalmente quando se relaciona o inverso das
concentracfes e o tempo obtendo-se uma relacdo linear, a reacdo € de segunda
ordem.

A Tabela 10 confirma que o mecanismo de termodecomposi¢cdo da amostra
A do CIPRO é dito como uma reacdo de ordem zero para todas as temperaturas
isotérmicas utilizadas nesse experimento. Dessa forma, os parametros cinéticos
determinados foram os seguintes: ordem de reacdo (0), coeficiente de correlacéo
(R? = 0,9751) e constantes de velocidade de decomposicdo (1,16 x 10% a 7,4 x 10°
06

s, considerando os dados termogravimétricos isotérmicos obtidos da fragéo

decomposta (a = 0,1-0,9).
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Tabela 10. Constantes cinéticas (k) em diferentes temperaturas isotérmicas obtidas

das decomposicdes isotérmicas da amostra A do cloridrato de ciprofloxacino (n=3).

Parametro Temperatura (°C)
cinético
segundo 240 250 260 270 280
Arrhenius
ko s (RY) 1,46 x10% | 3,64 x10%° | 7,40 x10% | 1,16 x10® | 1,72 x10%
0 (0,9963) (0,9996) (0,9828) (0,9938) (0,9990)
kst (RD) 1,75x10°" | 7,93 x10®° | 4,83 x10% | 7,65x10% | 1,14 x10°°
! (0,9961) (0,9997) (0,9812) (0,9927) (0,9990)
ko 5 (R?) 1,48 x10% | 3,74 x10% | 7,63 x10% | 1,21 x10%* | 1,81 x10°°
2 (0,9958) (0,9998) (0,9796) (0,9914) (0,9987)

R?, coeficiente de correlagao; ko, valor de k para reagbes de ordem zero; ky, valor de k para

reacOes de primeira ordem; k,, valor de k para reagdes de segunda ordem

Para o calculo da energia de ativagcédo e determinacdo da ordem da reacao

pela equacdo de Arrhenius, as curvas isotérmicas foram utilizadas para obter um

grafico de In k versus o reciproco da temperatura 1/T (K™), representado na Figura

8. Esse grafico deve resultar numa linha reta que corresponde a regressao linear (y

= ax + b). Assim, a energia de ativagdo pode ser determinada pela multiplicacéo do

coeficiente angular (a) pela constante dos gases R (8,314 J/mol.K) (RODRIGUES et

al., 2005; ALVES et al., 2010) e o fator pré-exponencial representa o local onde se

intercepta o InA (FELIX et al.,, 2009). Dessa forma, obtemos um valor de 144,3

KJ/mol para a energia de ativacéo e In A de 26,04 min™, provando, em nosso caso,

gue o resultado da cinética isotérmica esta de acordo com o valor obtido a partir do

método nao isotérmico.
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Figura 8. Gréfico de Arrhenius: In k versus 1/T (K™) para a amostra A do cloridrato

de ciprofloxacino.
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5.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE FARMACO — EXCIPIENTE

5.2.1 Estudos Térmicos Diferenciais (DTA)

7z

Sabe-se que a interacdo farmaco-excipiente é caracterizada por meio das
mudancas nos eventos térmicos, tais como eliminagdo de um pico endo ou
exotérmico, aparecimento de um novo pico endo ou exotérmico. Mudancas na forma
e na area do pico, na temperatura de onset ou na temperatura maxima do pico de
fusdo, assim como nas alturas relativas dos picos sdo mudancas que também
podem ser consideradas. Entretanto, € necessario ter cautela, ja& que alguns
alargamentos de picos podem levar a uma alteracao da area e nas temperaturas de
onset ou pico que simplesmente sdo devido a mistura de componentes sem indicar
uma interacdo. As interacdes ou reacdes indesejaveis devem ser confirmadas por
outras técnicas analiticas (FORD e TIMMINS, 1989; OLIVEIRA et al., 2010).

Os resultados das curvas térmica diferencias dos excipientes estudados esta
descrito na Tabela 11, sendo possivel observar um comportamento térmico distinto

do farmaco e dos excipientes analisados.
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Tabela 11. Resultados obtidos das curvas termogravimétrica do farmaco e dos

excipientes.
o , Calor de Onset
Excipiente Etapas | Pico (°C) . Endset (°C)
reacao (J/9) (°C)

1° pico |1456+0,6  -1650%+3,9 | 120,21+0,3 | 1585+0,44

Ciprofloxacino 2°pico |1784+0,2| 1191+14 | 168,8+0,9 | 188,1+0,7
3° pico 318,2+1,1 | -187,5+10,11 | 310,6 +2,0 | 323,1+3,1

Amido 1° Pico | 299,8+14,3 | -239,4+ 11,5 | 268,4+3,9 | 3446+2,9
Celulose 1° pico | 363,5+0,3 245,1+5,3 389,1+0,5 | 389,1+0,5

microcistalina
r rmel .
Croscarmelose 1° pico | 298,5+0,7 2245 + 3,7 2805+15 | 3193+22
sodica

Estearato de 1°pico |112,1+1,2 -23,8+4.4 108,1+0,8 | 120,1+0,9
magesio 2° pico | 343,3+29 -38,7+ 3,8 3345+48 | 351,3+23

1° pico |150,7+0,1 | -109,2+25 | 1443+0,2 | 159,1+0,6

Lactose 2° pico | 182,1+0,3 299+7,1 1754+0,4 | 1938+7,1
3°pico | 2193+0,7 | -288,1+4,4 |2108+2,7| 230,1+14

1° pico 67,1+3,4 -70,2+16,4 384+1,1 939+15

PVP 2°pico |4130+11 | -47,3+13,1 | 405,7+5,1 | 4154+17
3°pico |4394+59 | -2858+750 | 4179+1,7 | 477,3+4,2

Assim sendo, por meio da andlise das curvas de DTA do IFA e das misturas
binarias, foi possivel constatar uma variacdo significativa nos pontos de fusdo de

todas as misturas binarias (Figura 9).
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Figura 9. Curvas de DTA das misturas binarias do ciprofloxacino com os excipientes
amido (A), celulose (B), croscarmelose (C), estearato de magnésio (D), lactose (E) e

PVP (F).

DTA
U
000 —— Ciprofloxacino
—— Amido
e e e e T T el — — Ciprofloxacino:amido (70:30)
N A I e~ e T = = = = Ciprofloxacino:amido (50-50)
N Ciprofloxacino:amido (30:70)
-50.00—
L -
i i
-100,00— )
[ E
~
r D
o
-150.00~ A
000 20000 0000 B00.00 B00.00
Temp [C]
DTA
U
00l Ciprofloxacino
’ Celulose microcristalina
F — — Ciprofloxacino-cellose microcristalina {70-30)
= = = = Ciprofloxacino-celilose microcristalina (30-50)
[ — - — Ciprofloxacino:cellose microcristalina (30:70)
-50.00—
-100.00~
[ E
N
r D
o
-150.00~ B
00 20000 0000 B0 00 B00.00

Temp [C]



61

DTA
uy
Ciprofloxacino
0.00= Croscarmelose
F e — — Ciprofloxacino:croscarmelose (90:10)
L - - = - Ciprofloxacino:croscarmelose (70:30)
— - — Ciprofloxacino:croscarmelose (50:50)
-50.00~
-100.00—
i E
L N
D
-150.00~ o
om 20000 0000 BO0.00 BO0.00
Terp [C]
OTA
uy
0.0~
-100.00—
Ciprofloxacino ™~ Tl
L . Y Teey
Estearato de magnésio ~ .
;:'- — — Ciprofloxacmo:estearato de magnésio (99:1) “\
= D - - - -~ Ciprofloxacinoestearato de magnésio (97,52.5) Ry
Y — = — Ciprofloxacinoestearato de magnésio (95:5) \\
-200.00— 1 D
oo Zo0.00 ERET FO0.00 BO0.00

Temp [C]




62

DT
U
0.0 Ciprofloxacino
e W Lactose
____ e — — Ciprofloxacinolactose (70:30)
AY - - - ~ Ciprofloxaicnolactose (50:50)
— =~ — Ciprofloxacinolactose (30:70)
50,001
-100.00~
E
x
D
0
-150.00— E
B 200,00 0000 BO0.00 BO0.00
Temp [C]
DTA
v
0.00~
-100.00
L S
Ciprofloxacino ﬁ.‘; .
s PUP e
E — — CiprofloxacimoPVP (97.52.5) e ,:
- 3 -~~~ CiprofloxacinoPVP (95:5) .
o — = = CiprofloxacinoPVP (90:10) R
200,00 z
:i
L : F
o0 Z0.00 J00.00 500.00 300 00

Temp [C]

Os formatos das curvas das misturas binarias mostraram que o processo de
fusdo ocorre em temperaturas inferiores quando comparado com o processo de
fusdo do farmaco isoladamente, o que pode indicar a presenca de alguma interacao
fisica ou quimica, uma vez que misturados, os dois componentes da mistura binaria

apresentam um comportamento térmico diferente (Tabela 12).



Tabela 12. Temperaturas de fusdo e entalpias correspondentes

ciprofloxacino e das misturas binarias
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do cloridrato de

Componentes Pico (°C) AH (J.g-1)
CIPRO 323,3£2,0 -211,8+£9,9
CIPRO:Amido de milho (50:50) 262,2£0.3 -48,6+4.3
CIPRO:Amido de milho (70:30) 262,2+0,2 43,975
CIPRO:Amido de milho (30:70) 262,4+0,2 61317
CIPRO:Celulose microcristalina (50:50) 3055+0.38 -40,3+0.9
CIPRO:Celulose microcristalina (70:30) 312,8£05 47,9129
CIPRO:Celulose microcristalina (30:70) 300,0+1.1 -278+16
CIPRO:Croscarmelose sddica (50:50) - i
CIPRO:Croscarmelose sddica (90:10) 3154+1,0 -166,7 £ 29,2
CIPRO:Croscarmelose sodica (70:30) 317,091 -41,7+34,0
CIPRO:estearato de magnésio (99:1) 306,1£1,0 -34,3+128
CIPRO:estearato de magnésio (97,5:2,5) 3235+15 -201,2+7.8
CIPRO:estearato de magnésio (95:5) 319,6£3,5 -197,8+29,9
CIPRO:Lactose monohidratada (50:50) 308,7 £1,7 -16,4+5,8
CIPRO:Lactose monohidratada (70:30) 3132+05 -46,7+4.38
CIPRO:Lactose monohidratada (30:70) - i
CIPRO:PVP (97,5:2,5) 318,6 + 2,7 -183,7+41,7
CIPRO:PVP (95:5) 319,6 2,7 -196,7 + 17,2
CIPRO:PVP (90:10) 323,7+4,0 -1994+11,1

*Nessa misturas binérias ocorreu o desaparecimento do pico de fusdo do farmaco.

Vale destacar o caso das misturas binarias com o excipiente amido de milho

por apresentar maior variacdo do processo de fuséo. Estas misturas sdo menos

estaveis quando comparados com as demais.

Para quase todas as misturas binarias percebe-se uma reducdo do calor de

reacao do processo de fusdo do CIPRO, exceto para as misturas binarias do PVP,
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as misturas de estearato de magnésio, 97.5:25 e 955 e as misturas da
croscarmelose 90:10 e 70:30.

E possivel ainda afirmar que as misturas binarias contendo os excipientes
PVP e estearato de magnésio 97.5:2.5 e 95:5 e as misturas da croscarmelose 90:10
apresentam um perfil térmico que se assemelha ao do farmaco, enquanto que com
as demais misturas binarias ocorreu uma miscelanea de comportamento térmico
entre perfil do farmaco e dos excipientes.

Foi possivel observar que os excipientes afetam as propriedades térmicas da
misturada bindrias, evidenciando formas menos estaveis termicamente do que a
farmaco de ciprofloxacino, uma vez que ha alteracbes no ponto de fuséo
(deslocamento ou desaparecimento) mostrando a possibilidade de interacéo fisica
ou quimica entre o farmaco e os excipientes estudos.

Deve-se destacar que a confirmacdo das possiveis interacdes fisicas ou
guimicas devem ser obtidas por estudos complementares, utilizando-se das

técnicas Espectroscopia Raman e/ou Difracdo de Raios-X.

5.2.2 Dados Termogravimétricos (TG)

Na tabela 11 foram sumarizadas as faixas de decomposicao térmicas do IFA
e dos excipientes estudados. Sendo encontrado que o amido de milho é
termicamente estavel até 309,2 °C. A celulose microcristalina 101 é termicamente
estavel até 336.6 °C, a croscarmelose sodica até a temperatura de 286,9 °C, o
estearato de magnésio até 386,6, lactose monohidratada até 239,3 enquanto que, 0
PVP, 414,6 °C.

As curvas TG mostraram que, em todas as misturas binarias, o primeiro
evento de perda de massa, ndo caracteristico da decomposicao do farmaco, estava
associado com a perda de agua de superficie presente tanto no farmaco como nos

excipientes estudados (Figura 10).
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Tabela 11. Resultados das curvas TG do cloridrato de ciprofloxacino e dos

excipientes estudados.

Perda de
Amostra Etapa Onset (°C) Endset (°C) massa (%)
1° etapa 126,4 £ 1,7 146,2 £ 0,3 55+0,1
Ciprofloxacine 2° etapa 3095+1,3 3442 + 3,4 252+15
3° etapa 402,3+1,1 450,7 £ 4,2 12,2+0,4
4° etapa 570,7 £ 4,2 6766 £1,5 51,3+2,0
Amido 1° etapa 475+ 1.3 87,0+4,6 7,715
2° etapa 309,2+0,7 330,6 £0,8 68,2+1,9
3° etapa 531,5+25 563,9+15 18,3+0,4
1° etapa 44,6 + 3,0 60,5+7,5 2205
Celulose .
microcristalina 101 2° etapa 336,6 £ 0,6 3595+1,1 705+14
3° etapa 5258+24 543,1+0,9 21,2+0,2
1° etapa 49,0+6,9 87,1+84 9,0+1,6
Croscarmelose 2° etapa 286,9 + 0,7 311,3+04 38,6+0,8
sodica 3° etapa 339,4+8,0 4579+ 6,4 9,2+0,1
4° etapa 784,4 6,2 797,547 19,8 +£0,8
Estearato de 1° etapa 63,1+2,3 81,1+x15 53+0,1
magnésio 2° etapa 386,6 £ 1,6 404,8 £ 0,8 83,3+0,9
1° etapa 1494 +1,9 159,2 +0,7 45+0,2
2° etapa 239,3+0,7 2648+1,1 155+1,3
Lactose
3° etapa 299,3+1,1 326,0+1,0 450+ 1,7
4° etapa 516,1+1,3 580,8 £ 3,6 245+0,6
1° etapa 55,3+5,0 76,5+0,5 58+0,8
PVP 2° etapa 4146 +1,1 457,0 £ 0,6 66,6 £ 0,5
3° etapa 543,3+4,2 6455+ 3,5 17,5+0,0

O estéagio principal de decomposicao térmica estava alterado tanto em nivel
da faixa de decomposicdo como em termos de percentual de massa perdida para
todas as misturas binarias (Tabela 14). As curvas TG evidenciaram que todas as
misturas binarias apresentaram o estagio principal de decomposicdo em
temperaturas inferiores, exceto as misturas com excipiente PVP, e podem ser
relacionados com os resultados de DTA.

Os estudos termogravimétricos do CIPRO e das misturas binarias com
térmicos em

diferentes excipientes mostraram diferentes comportamentos

consideracdo ao numero de estagios de perda de massa. Em sua maioria, as curvas
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TG das misturas binérias apresentaram 4 estdgios de decomposi¢cdo, com excecao

das misturas binarias com croscarmelose sodica nas propor¢oes (1:1) e (7:3) que

apresentaram 3 estagios de decomposicéao (Figura 11).

Figura 10. Curvas de TG das misturas binarias do cloridrato de ciprofloxacino com

0s excipientes amido (A), celulose (B), croscarmelose (C), estearato de magnésio
(D), lactose (E) e PVP (F).
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Tabela 14. Principal faixa de decomposi¢ao térmica do cloridrato de ciprofloxacino e

das misturas binarias.

Perda de
Componentes Onset (°C) | Endset (°C) massa
(%)

Ciprofloxacino 3095+1,3 | 3442+3,4 | 252+1,5
Ciprofloxacino:Amido de milho (50:50) 263,8+06 | 267,4+£0,2 | 22,4+ 1,1
Ciprofloxacino:Amido de milho (70:30) 2639+05 | 268,004 | 148+04
Ciprofloxacino:Amido de milho (30:70) 264,4+0,5 | 268,5+0,4 | 29,4+ 2,7
Ciprofloxacino:Celulose microcristalina 2021+1,2 | 311,9+0,7 | 21,9+0,9
(50:50)
Ciprofloxacino:Celulose microcristalina 2946+0,5 | 317,0+0,2 | 23,9+0,3
(70:30)
Ciprofloxacino:Celulose microcristalina 288,7+0,3 | 3025+04 | 124+04
(30:70)
Ciprofloxacino:Croscarmelose sddica 2832+1,7 | 3295+29 | 31,4+0,7
(50:50)
Ciprofloxacino:Croscarmelose sbdica 2913+4,9 | 3328+33 | 254+1,1
(90:10)
Ciprofloxacino:Croscarmelose sddica 283,7+1,7 | 3330+4,7 | 31,7+05
(70:30)
Ciprofloxacino:estearato de magnésio 2190+1,8 | 2458+03 | 6,8+0,9
(99:1)
Ciprofloxacino:estearato de magnesio 2136+21 | 2407+12 | 1,6+00
(97,5:2,5)
Ciprofloxacino:estearato de magnésio 2190+35 | 2413+12 | 3,7+0,1
(95:5)
Ciprofloxacino:Lactose monohidratada 2215+1,0 | 2457+08 | 135+0,6
(50:50)
Ciprofloxacino:Lactose monohidratada 2213+05 | 2468+39 | 80+1,2
(70:30)
Ciprofloxacino:Lactose monohidratada 2232+13 | 2478+19 | 175+1,1
(30:70)
Ciprofloxacino:PVP (97,5:2,5) 300,7£05 | 331,4+2,3 | 228+10
Ciprofloxacino:PVP (95:5) 3011+£08 | 330,2+3,5 | 21,607

300,8+2,0 | 3328+3,4 | 21,0+1,3

Ciprofloxacino:PVP (90:10)
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5.3. ESTUDO DE DISSOLUCAO

5.3.1. Curva de calibracdo

Inicialmente efetuou-se a etapa de validacdo do método por meio da
construcdo de curva de calibracdo. Esta, segundo a RE N° 899/2003 da ANVISA,
representa a relacdo entre a resposta do instrumento e a concentragdo conhecida do
analito. Deve-se gerar uma curva de calibracdo para cada farmaco e corrida
analitica, a qual sera usada para calcular a concentracao do farmaco nas amostras,
utilizando-se a mesma matriz proposta para o estudo (BRASIL, 2003).

A curva analitica do estudo de dissolucédo foram construidas a partir de cinco
concentracbes que variaram de 50 a 150%, gerando graficos e equacfes da reta
para o meio de dissolucdo, por meio do estudo de regressédo linear dos minimos

guadrados, esquematizado na figura 11.

Figura 11. Curva de calibragdo do cloridrato de ciprofloxacino no meio de
dissolugéo.
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Os dados da regresséao linear da curva de calibragdo mostraram uma boa
relacdo linear, apresentando coeficiente de correlacdo da curva analitica de 0,9995

para todos os meios. Conforme a RE N° 899/2003 da ANVISA, o coeficiente de
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correlacao linear deve ser igual ou superior a 0,99 (BRASIL, 2003). Isso nos leva a

confirmar a adequada linearidade do método.

5.3.2. Dissolucdo dos comprimidos

A comparacao de perfis de dissolugédo € util para avaliar a influéncia dos
adjuvantes tecnologicos na etapa de desenvolvimento de produtos, visando o
aumento de liberacéo, além de avaliar a estabilidade. O perfil de dissolucdo € obtido
determinando-se a quantidade de farmaco dissolvido em amostras seriadas nos
meios de dissolucéo, coletada em intervalos previamente estabelecidos. A partir dos
dados obtidos, é construida uma curva de porcentagem de farmaco em funcéo do
tempo.

O perfil de dissolugéo dos comprimidos obtidos com a amostra C de CIPRO e
o de referéncia comprado em mercado local estdo dispostos na tabela 15 e na figura
12.

Tabela 15. Percentual de cloridrato de ciprofloxacino liberado em dissolugédo do
comprimido.

Tempo (min)
5 10 15 20 30 45

% de farmaco liberado
89,23+ |9456+ 95,22+|98,79+| 99,62+ | 99,06 +
0,09 0,03 0,09 0,06 0,07 0,07
Formulado 77,03+ 82,34+ 85,15+ 88,25+ | 86,77 + | 88,40 +
teste 0,05 0,08 0,08 0,07 0,04 0,03

Referéncia
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Figura 12. Perfil de dissolugdo dos comprimidos de cloridrato de ciprofloxacino no

meio de dissolucao
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Os valores de f1 e f2 do formulado n&o foram calculados devido ao que esta

disposto na RDC 31 de 2010, que postula: “Quando a substancia ativa apresentar

alta solubilidade e a formulacéo for de liberacdo imediata, apresentando dissolugéo

muito rapida para ambos os medicamentos, o fator F2 perde o seu poder

discriminativo e, portanto, ndo € necessario calcula-lo. Nesses casos deve-se

comprovar a dissolugdo muito rapida dos produtos, por meio do grafico da curva,

realizando coletas em, por exemplo: 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. O coeficiente de

variacdo no ponto de 15 minutos que nao pode exceder

10%.”

Entdo, podemos observar que o formulado atende aos dois requisitos da

resolucdo mostrando uma curva rapida de liberacdo do farmaco (Figura 13) e um

coeficiente de variacdo no ponto 15 abaixo de 10% (Tabela 11).
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6. CONCLUSOES

A utilizacdo de técnicas termoanaliticas na obtencdo de resultados com
rapidez e simplicidade refor¢ca a importancia cada vez crescente da analise térmica
no controle de qualidade de farmacos e nos estudos de pré-formulacao.

Os dados calorimétricos obtidos por calorimetria exploratéria diferencial
evidenciaram que as amostras do farmaco apresentaram caracteristicas térmicas
semelhantes.

As curvas DTA e TG dindmica do farmaco de ciprofloxacino nas razées de
aquecimento 10, 20 e 40 °C.min* mostram diferencas das faixas de temperaturas
termodecomposicdo para as 3 amostras do farmaco.

A determinacdo dos parametros cinéticos de Ozawa das trés amostras do
cloridrato de ciprofloxacino considerando a mesma fragdo decomposta (a = 0,1 —
0,9) apresentou uma cinética de ordem zero com pequena variacdo na energia de
ativacao e no fator de frequéncia.

As constantes cinéticas de termodecomposicdo da amostra A farmaco de
ciprofloxacino que foram determinadas utilizando o modelo Arrhenius e
apresentaram variacfes em relacao as diferentes fracdes decompostas.

Os dados de DTA e TG dinamica mostraram que as misturas binarias
contendo farmaco-PVP, farmaco-estearato de magnésio e farmaco-croscarmelose
apresentaram uma maior estabilidade em relacdo as demais misturas.

Os estudos de dissolucdo mostraram perfis de dissolu¢do semelhante para o

formulado teste frente ao de referéncia.
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