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RESUMO

As técnicas de analise térmica tem se mostrado muito Uteis no
estudo de pré-formulagdes visto que consiste em técnicas que apresentam
resultados rapidos e seguros. Neste trabalho foram avaliados os perfis
termoanaliticos do psoraleno e bergapteno, compostos utilizados no
tratamento de vitiligo, e suas interacdes com excipientes. Avaliou-se também
o perfil térmico do extrato da planta Brosimum gaudichaudii Trécul
(Moraceae) e de um medicamento contendo o mesmo extrato. Os resultados
mostraram que psoraleno e bergapteno sdo substancias que possuem
decomposicdo em apenas uma etapa e apresentam fusdo em 162 e 190 °C,
respectivamente. Os compostos psoraleno e bergapteno interagem entre si,
mas os resultados através de DRX deixam claro que as estruturas cristalinas
dos compostos ndo sdo afetadas por essas interacdes. Além disso, 0s
resultados obtidos com a andlise térmica evidenciam que n&o ocorreu
nenhuma interacdo destes compostos com 0s excipientes em estudo. Todos
os resultados foram confirmados por FT-IR, utilizada como técnica
complementar. O extrato da planta mostrou um evento endotérmico que
pode ser atribuido a fusdo dos ativos presentes. O perfil da curva DSC do
medicamento comercial possibilitou a deteccdo da lactose em sua

composicao, cuja presenca ndo consta na bula do medicamento.
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ABSTRACT

Thermal analysis techniques have been very useful to study the pre-
formulations since it consists in techniques that can provide quick and
reliable results. This study evaluated the thermoanalytical profiles of psoralen
and bergapten, compounds used in the treatment of vitiligo, and their
interactions with excipients. We also evaluated the thermal profile of the plant
extract Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) and a medicine containing
the same extract. The results showed that psoralen and bergapten are
substances with decomposition and have only one melting step at 162 ° C
and 190 respectively. The compounds psoralen and bergapten interact with
each other, but the results by XRD clearly show that the crystal structures of
the compounds are not affected by these interactions. Furthermore, the
results of thermal analysis showed that there was no interaction with the
excipients of these compounds under study. All results were confirmed by
FT-IR, used as a complementary technique. The plant extract showed an
endothermic event which can be attributed to the fusion of these assets. The
DSC curve profile of the drug trade allowed the detection of lactose in their

composition, whose presence is not included in the package leaflet.
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CAPITULO 1
INTRODUCAO

1.1. O Vitiligo

O vitiligo € uma doenca do grupo das leucodermias, que se
caracteriza pela despigmentacdo da pele, mucosa, bulbo capilar e olhos
devido a perda crbnica e progressiva dos melanécitos que sédo as células
responsaveis pela producédo de melanina (Cario-André et al., 2007; Ali et al.,
2010).

A palavra vitiligo € de origem latina e vem de vitium, que significa
defeito e de vitelium, que significa manchas brancas. Os primeiros registros
qgue trazem essa palavra datam do primeiro século d. C. quando um fisico
romano chamado Celsus publicou um livro intitulado “De Medicina” (Kovacs,
1998).

Porém a doenca é citada em muitos escritos bem mais antigos de
aproximadamente 1500 a 1000 a. C. como, por exemplo, na literatura
indiana s@o usadas as palavras kilas e palita, para se referirem a manchas
brancas na pele. No livro sagrado do Budismo (624-544 a. C.) pessoas que
sofriam de kilas ndo podiam ser ordenadas. Além disso, ha citacbes no
Alcordo de pessoas com baras, e no livro sagrado indiano Manusmriti ha
pessoas com svitra, ambas significam manchas brancas na pele (Fitzpatrick
et al., 1958; Kovacs, 1998).

O vitiligo atinge cerca de 1 a 2 % da populacdo mundial e ainda nao

se sabe exatamente o que causa a doenca, de modo que, ocorre algumas



vezes em pessoas da mesma familia, o que significa que um fator genético
possa estar envolvido. Entretanto, varias teorias tem sido propostas para
explicar o processo de despigmentacao ocorrido no vitiligo (Steiner et al.,
2004; Ali et al., 2010).

Dentre elas pode-se citar a Teoria Autocitotdxica que considera que
0s melandcitos séo destruidos por substancias liberadas em seu proprio
metabolismo ou de células localizadas proximas, de modo que, esses
produtos téxicos também limitam a proliferacdo dos melandcitos (Steiner et
al., 2004).

Ha também a teoria que considera que o vitiligo € uma doenca
Autoimune. Esta teoria foi proposta quando Naughton e colaboradores
(1998) demonstraram que ha a presenca de anticorpos contra melandcitos
no sangue de pacientes com vitiligo e também pelo fato de pessoas com
vitiligo apresentarem alta incidéncia de doengas como diabetes, doengas de
tiredide e anemia. Outra importante teoria para explicar o surgimento do
vitiligo € a chamada Teoria Neurogénica que foi proposta quando foram
comprovadas alteragées nos terminais nervosos das regides atingidas por
vitiligo (Kovacs, 1998; Steiner et al., 2004; Ali et al., 2010).

Em geral, o vitiligo se manifesta ainda na infancia ou em adultos
jovens. Cerca da metade das pessoas com vitiligo adquiriram a doenca
antes dos 20 anos e a incidéncia da doenca decresce com 0 aumento da
idade (Cunha et al., 2005; Ali et al., 2010).

1.2. A Terapéutica do Vitiligo

1.2.1. Aplicacéo de corticosteroides e Método cirurgico

Uma vez que a causa do vitiligo ainda nédo estad elucidada, o
tratamento para esta doenca consiste em um grande desafio.

Pelo fato de se tratar de um tratamento de baixo custo e de facil
seguimento, a aplicagcdo de cremes contendo corticosteroides consiste na

primeira linha de tratamento adotada tanto para criangas quanto para adultos



com vitiligo. Os cremes geralmente sdo aplicados duas vezes ao dia e 0s
resultados monitorados no periodo de trés a seis meses.

Kwinter e colaboradores (2007) avaliaram a potencialidade deste
tratamento em criancas e observaram que 64% dos pacientes tiveram a
repigmentacdo completa da pele. Porém 26% apresentaram algum tipo de
efeito colateral como, por exemplo, danos na pele ou glaucoma, quando
tiveram os cremes aplicados em regides proximas aos olhos. Os outros 10%
apresentaram-se em um estado pior do que o estado antes do tratamento.

A efichcia do tratamento através da administragcdo local de
corticosteroides também foi estudada por Kandil (1970) e os resultados
mostraram que as lesdes da face foram as que melhor responderam a este
tratamento. Além disso, 0s pacientes com a pele escura apresentaram
melhor resposta do que os pacientes de pele clara.

Quando os pacientes nao respondem a nenhum tipo de tratamento
clinico submetem-se entdo a tratamentos cirargicos que sao, em grande
parte, bem-sucedidos. Eles consistem em perfurar a pele e enxertar ou
transplantar pele normal no local e induzir a pigmentacdo para que, desta
regido, a pigmentacdo se espalhe. Porém, estes tratamentos apresentam a
possibilidade de causar lesfes na pele e em regides expostas como a face,
este tipo de tratamento é pouco aceito (Steiner et al., 2004; Ali et al., 2010).

1.2.2. Método PUVA e Caracteristicas das Furanocumarinas

Outra linha de tratamento muito aceita e eficaz para induzir a
repigmentacdo da pele € através da administracdo oral ou tépica de
substéancias conhecidas como furanocumarinas ou psoralenos, combinadas
a exposicao do paciente a luz solar ou a luz ultravioleta artificial, método de
fotoquimioterapia denominado PUVA (Anbar et al., 2012).

Pesquisas nos ultimos anos tem mostrado que o método PUVA, em
relacdo a outras formas de tratamento para o vitiligo e outras doencas da
pele como psoriasis (erupgcdes na pele), tem sido o que apresenta menor
percentual de efeitos colaterais e maior eficacia (Smith et al., 2011). Estudos

feitos por Anbar e colaboradores (2012) mostraram que o tratamento PUVA



fez com que se aumentasse o numero e a atividade dos melandcitos e
queratinécitos em todas as areas lesionadas. Além disso, o tratamento
diminuiu as atividades degenerativas em ambas as células.

As furanocumarinas ou psoralenos sao compostos aromaticos
triciclicos em que a ligagéo -(C2=C3)- do grupo furano é fundida com ligacao
-(C6=C7)- da porcdo biciclica da cumarina (Figura 1.1) (Nakagaki et
al.,2005).

. X 5 4
& = 3
N ,
o ! 0" X0
1 8 1
(A) Furano (B) Cumarina
D.-*‘"
" 5 4 "
= 3
5| / 5! /
28
O O
T 6 ? ° v 6 ? ©
(C) Psoraleno (D) Bergapteno

Figura 1.1 Estrutura molecular de (A) furano, (B) cumarina e das furanocumarinas
(C) Psoraleno e (D) Bergapteno.

O uso de furanocumarinas para o tratamento de doencas da pele é
muito antigo. Pesquisas mostram que no Egito Antigo ja se utilizavam
extratos de uma planta encontrada no vale do Nilo chamada Ammi Majus,
constituidos por furanocumarinas. As pesquisas com estas substancias se
intensificaram em 1941 na Universidade do Cairo, Egito onde um grupo de
pesquisadores conseguiu obter um pé da planta encontrada no vale do Nilo
que era ingerido com subsequente exposicdo ao sol, para a cura de
leucodermas (Fitzpatrick et al., 1958; Nakagaki et al., 2005).

Certamente, no Egito Antigo ndo se sabia por que a ingestado de
extratos de Ammi Majus combinada a luz solar era um tratamento efetivo
para as doencas de manchas na pele. Porém, com o passar do tempo houve

altissimo desenvolvimento na area de espectroscopia, quimica quantica,
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biologia o0 que possibilitou chegar-se a explicagcbes para a capacidade
terapéutica dos compostos furanocumarinicos.

Estudos feitos através de microscopia de fluorescéncia em meio
aguoso foram uteis para se obter explicacbes para a capacidade
fotossensibilizante das furanocumarinas (Serrano-Andrés et al., 2009).

Como ilustrado no esquema da Figura 1.2, as furanocumarinas,
guando absorvem os fotons da fonte de luz, seus elétrons passam a um
estado excitado. Essas moléculas no estado excitado encontram no
ambiente celular diversos substratos, como o oxigénio das células e acidos
nucleicos. O agente fotossensibilizador, no caso os psoralenos, ao retornar
ao estado fundamental, transfere energia ao substrato dando origem a
espécies altamente reativas (Serrano-Andrés et al., 2008; Segundo, 2007).

Quando os substratos sdo oxigénios, as espécies formadas sao
oxigénios singletos, tripletos e outros radicais livres que atacam células
cancerigenas, o que consiste no principio da terapia fotodinamica (PDT).
Quando os substratos sdo acidos nucleicos forma-se fotoadutos que
estimulam a atividade dos melandcitos existentes e também a producédo de
novos melanécitos o que, consequentemente, facilita a repigmentacédo da
pele (PUVA) (Segundo, 2007; Serrano-Andrés et al., 2008; Serrano-Andrés
et al., 2009).

ﬁnterapla \\
/\ p Campo Elétrico
Fntnqmmluterapla
Pele Gordura Osso
5 . PUVA

F

|

‘_.
PS e

Figura 1.2 Esquema ilustrativo para a reatividade de psoralenos [adaptado de
Serrano-Andrés, 2008].
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As furanocumarinas podem ser sintetizadas em laboratorio, inclusive
tem-se estudado formas de sintese desses compostos com modificagdes na
estrutura para se reduzir ainda mais os efeitos colaterais no tratamento
PUVA. O método consiste em sintetizar moléculas com apenas uma das
extremidades reativas (ou do anel furano ou do anel da cumarina) para evitar
a formacdo de diadutos com as moléculas do DNA, responséveis pelos
efeitos colaterais (Traven, 2004; Ranganath et al, 2011).

No entanto, as furanocumarinas podem ser encontradas em
algumas plantas das familias Umbelliferae, Rutaceae e Moraceae como
metabolitos secundarios. A principal planta brasileira que contém
furanocumarinas é a Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) (Figura 1.3),
que é um arbusto que pode atingir até 4 metros de altura, conhecida
popularmente por “mama-cadela”, “algodao do campo”, “amoreira do mato”
caracteristicas de regides do Bioma Cerrado (Vilegas et al., 1993; Pozetti,
2005; Cunha et al., 2008).

Figura 1.3 Fotos de folhas, frutos e raizes de Brosimum gaudichaudii Trécul
(Moraceae).

Revisdo feita por Pozetti (2005) mostrou que a raiz da planta
Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) € a parte que contem maior
concentracdo de substancias de importancia farmacologica e terapéutica

dentre as quais se destacam as furanocumarinas psoraleno e bergapteno



(Figura 1.1), podendo se encontrar também outras furanocumarinas como
umbeliferona e (2S, 3R)-3-Bidroximarmesina.

Portanto, tem-se o medicamento fitoterapico, de administracéo oral,
ja que é a forma mais acessivel e que apresenta menos efeitos colaterais,
que é produzido utilizando-se o0 extrato da raiz da planta B. gaudichaudii

Trécul (Moraceae).

1.3. Utilizacdo da Analise Térmica no Desenvolvimento de

Medicamentos

1.3.1. Analise Térmica

De acordo com a ICTAC (International Confederation for Thermal
Analysis and Calorimetry) define-se Analise Térmica como o conjunto de
técnicas onde as propriedades fisicas de uma substancia e/ou produtos de
reacdo sdo medidos como funcdo da temperatura e/ou tempo enquanto
estes sao controlados.

Em geral, nos sistemas termoanaliticos a amostra é colocada em um
ambiente cuja temperatura é controlada por um dispositivo programador e
suas alteracdes sdo monitoradas através de um transdutor adequado que
produz o sinal elétrico de saida analogo a transformacdo ocorrida. Assim,
dependendo do transdutor tem-se equipamentos termoanaliticos diferentes e
que, claro, medem propriedades diferentes. Dentre as técnicas de Analise
Térmica mais utilizadas estdo a Termogravimetria (TG), a Andlise Térmica
Diferencial (DTA) e a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) (Haines,
1995).

A Termogravimetria (TG) consiste na medida da variacdo da massa
da amostra em funcdo do tempo e/ou da temperatura. Neste sistema o
transdutor € uma termobalanca que permite a pesagem continua da amostra
engquanto esta € aquecida ou resfriada. A analise é Util para se conhecer a
estabilidade térmica das amostras de modo que se pode estabelecer a faixa
de temperatura em que esta comeca a se decompor e também para se

analisar o andamento de reacbes de desidratacdo, oxidacdo, para se
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estabelecer estequiometria de compostos através da analise dos percentuais
de perda de massa e também para a determinacao do teor de formulacdes
(Wendlandt, 1986; Haines, 1995; lonashiro, 2005).

A Termogravimetria Derivada (DTG) é um método cujas curvas
obtidas correspondem a primeira derivada da curva TG. Na DTG os degraus
(intervalos de perda de massa) sdo substituidos por picos apresentando
assim as informac0fes de temperatura de uma forma que é visualmente mais
acessivel. Além disso, as respectivas areas dos picos Sao proporcionais as
alteracOes de massa pela qual passa a amostra, apresenta as informacoes
de uma forma que € visualmente mais acessivel (lonashiro, 2005).

A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) € a técnica pela qual
se mede a diferenca de energia fornecida a substancia e a um material de
referéncia, termicamente inerte, em funcdo da temperatura, enquanto a
substancia e a referéncia sdo submetidas a um programa controlado de
temperatura em um calorimetro. Na técnica DSC com fluxo de calor, o
transdutor consiste em um conjunto de termopares, localizados em um
sensor calorimétrico, capaz de registrar quaisquer mudancas de energia pela
qual passar a amostra. Assim, € possivel acompanhar transformacées
fisicas ou quimicas como, por exemplo, transi¢cdes de fase (fusdo, ebulicéo,
sublimacéo, congelamento, mudancas de estrutura cristalina) ou reacfes de
desidratacdo, decomposi¢do entre outras (Wendlandt, 1986; lonashiro,
2005).

1.3.2. Desenvolvimento de Medicamentos

A producdo de um medicamento até que este chegue a um produto
comercial passa por inUmeras etapas. A etapa de pré-formulacdo é a fase do
desenvolvimento farmacéutico em que sdo avaliadas as caracteristicas
fisicas e quimicas do farmaco, como solubilidade, estabilidade, bem como o
comportamento do farmaco frente a excipientes que poderdo ou nao ser
utilizados como componentes da formulacdo (Bernardi et al.,, 2009;

Maximiano et. al., 2010).



A grande variedade de excipientes, bem como a reatividade de
alguns compostos utilizados com essa finalidade, aumenta a importancia
deste estudo, pois como se sabe o0s excipientes ou adjuvantes possuem
papel de suma importancia na seguranca, eficacia e estabilidade das formas
farmacéuticas (Pifferi et al., 1999)

Neste contexto, os fendbmenos que podem ser observados com o
aguecimento fazem com que as técnicas de Analise Térmica sejam uma
importante ferramenta para investigacdo e previsdo de qualquer interacéo
fisico-quimica entre os componentes de uma pré-formulacdo, para avaliar a
existéncia de possiveis incompatibilidades entre um ativo e os adjuvantes
durante o processamento ou armazenamento do medicamento (Oliveira et
al., 2010). Ensaios utilizando-se os métodos termoanaliticos deveriam ser 0s
primeiros a serem realizados, pois assim se evitaria uma série de possiveis
problemas quando o desenvolvimento da formulagdo ja estiver em um
estagio mais avancado.

Além disso, € possivel detectar a presenca de formas polimérficas
diferentes, uma vez que as transformacdes de fase cristalina ocorrem com
variacdo de energia e podem ser avaliadas por DSC, juntamente com
Difracdo de Raios X. Este estudo é muito importante porque muitos
medicamentos perdem a sua eficiéncia com o passar do tempo devido a
ocorréncia de transformacdes de fase durante o processamento, pois
estruturas cristalinas diferentes apresentam propriedades fisicas e quimicas
diferentes e, consequentemente diferente atuagdo em meio biolégico (Giron,
2002; Shete et al., 2010).

No gue diz respeito a escolha de excipientes utiliza-se a avaliacéo
de misturas binarias entre o farmaco e os excipientes passiveis de serem
empregados na obtengdo de uma determinada forma farmacéutica, que sao
submetidas entdo a andlises térmicas, como TG, DSC ou também a
meétodos cromatograficos ou espectrofotométricos (Bharate et al., 2010).

As misturas binarias na propor¢cdo 1:1 (m/m) sdo as
preferencialmente utilizadas para as analises visto que muitos estudos foram

feitos nessa area e os autores verificaram que € nesta propor¢cdo que as



interacbes sdo maximizadas e assim, o estudo apresenta resultados que sé&o
mais seguros (Giron, 1998; Clas et al., 1999; Sims et al., 2003).

Portanto, as andlises sdo realizadas e avalia-se o comportamento
térmico do farmaco e de cada excipiente, individualmente. Em seguida,
realiza-se o estudo das misturas. Quaisquer mudangas na identidade do
farmaco frente ao excipiente podem ser consideradas como
incompatibilidade. No entanto, quando se tem uma mistura com
caracteristicas que nada mais sdo do que a soma das caracteristicas dos
compostos individuais, afirma-se que 0s compostos nao apresentam
incompatibilidades e podem ser administrados numa mesma formulacao
(Giron, 1998; Souza et al., 2003).

Pereira e colaboradores (2007) realizaram o estudo termoanalitico
do Atenolol e de alguns medicamentos comerciais contendo esta droga
através de TG e DSC. Foram avaliados alguns excipientes e de acordo com
os perfis das curvas das misturas binarias foi possivel concluir que o
Atenolol e o excipiente manitol apresentaram interacdes. Isso foi evidenciado
pelo deslocamento do pico de fusdo do Atenolol na mistura que foi cerca de
13 °C menor do que a temperatura do pico de fusdo da droga pura. Este
comportamento também foi observado no medicamento comercial que
contem manitol.

Peres-Filho e colaboradores (2011) fizeram a investigacdo da
compatibilidade da olanzapina, utilizada no tratamento de esquizofrenia e
transtorno bipolar, com excipientes comuns em formulacdes orais utilizando
TG e DSC. Os resultados deixaram clara a interacdo entre o farmaco e os
excipientes estearato de magnésio, lactose e polivinilpirrolidona (PVP).
Analises realizadas por Difracdo de Raios X confirmaram que ocorreram
mudancas na estrutura cristalina do farmaco apos a mistura.

Shete e colaboradores (2010) utilizaram TG e DSC para caracterizar
amostras cristalinas e amorfas de atorvastatina célcica, utilizada no
tratamento de colesterol. As amostras cristalinas também foram
caracterizadas por Difracdo de Raios X. A partir destes estudos foi possivel
concluir a partir dos perfis termoanaliticos bem como dos resultados de DRX

gue a atorvastatina pode ser encontrada em seis diferentes formas
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polimoérficas e seis formas amorfas. O perfil térmico da forma polimérfica 1 tri
hidratada variou com a razdo de aquecimento, indicando a natureza cinética
da desidratacéao.

Salgado e colaboradores (2005) estudaram o comportamento
térmico do esparfloxacino, um poderoso farmaco utilizado no tratamento de
infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e outros
microrganismos pouco sensiveis a muitos farmacos. O esparfloxacino
mostrou que a amostra em analise apresentava perfil bem semelhante a
amostra referéncia, o que comprova a autenticidade da amostra. Amostras
comerciais também foram avaliadas e através da curva DSC foi possivel
identificar o esparfloxacino na formulacdo através da faixa de fusdo
caracteristica.

Bruni e colaboradores (2010) fizeram o estudo de compatibilidade
farmaco-excipiente de haloperidol, agente antipsicético, com excipientes,
através de misturas binarias e ternarias, utilizando-se TG, DSC, DRX e
espectroscopia na regiao do infravermelho (FT-IR). Os resultados mostraram
forte interacdo entre haloperidol e o excipiente PVP e também que dentre as
técnicas selecionadas a DSC foi a que apresentou maior sensibilidade na
identificacdo desta interagao.

O método de amorfizacdo de farmacos consiste em um processo
atualmente muito utilizado na industria farmacéutica, uma vez que alguns
farmacos quando se encontram amorfos apresentam maior atividade
biologica. O sucesso da amorfizagdo de farmacos com estruturas cristalinas
foi estudado por Orsolya Jéjart-Laczkovich e Piroska Szab6-Révész (2010).
Metanol e etanol foram utilizados como solventes que foram posteriormente
evaporados e o0s sélidos foram analisados por DSC, DRX e FT-IR. De
acordo com os resultados o processo foi bem sucedido, de modo que foi
possivel avaliar a transicdo vitrea dos solidos obtidos, porém a
recristalizacdo completa ocorreu apos 30 dias.

Procopio e colaboradores (2011) utilizaram TG acoplada a um
equipamento de Cromatografia Gasosa com Espectrometro de Massas (GC-
MS) para caracterizar os produtos da pirélise de amostras de simvastatina.

Com isso, foi possivel caracterizar dois intermediarios de decomposicao.
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1.3.3. Medicamentos Fitoterapicos

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
define-se como fitoterapico todos os medicamentos que apresentam ativos
obtidos a partir do processamento de plantas medicinais, onde se utiliza
exclusivamente derivados de drogas vegetais.

Os medicamentos fitoterapicos também passam por um rigoroso
controle de qualidade e devem ser registrados na ANVISA de acordo com a
RDC 14/2010, que prevé diferentes formas de se comprovar a seguranga e a
efichcia dos medicamentos fitoterapicos. Para o controle de qualidade, é
necessario que os medicamentos estejam padronizados. Além disso, de
acordo com a legislacdo brasileira, € preciso que seja comprovada sua
eficacia e que constem informacgdes a respeito de possiveis riscos a saude.
Embora ainda necessite de investimentos, o Brasil apresenta alta
potencialidade no desenvolvimento de fitoterapicos devido a imensa
biodiversidade.

Muitos estudos tem sido realizados a respeito da utilizacdo de
Andlise Térmica como uma ferramenta para o controle de qualidade de
fitoterapicos e de matérias-primas de origem vegetal (Litwinienko et al.,
1999; Pomerantsev et al., 2005).

Giuffrida e colaboradores (2006) utilizaram DSC, juntamente com
outras técnicas para avaliar a estabilidade oxidativa e atividade de quatro
amostras de 6leos vegetais. Foram utilizados métodos isotérmicos e o tempo
de inducdo foi determinado a partir do inicio da formacdo do pico
correspondente a reacdo de oxidacdo. Simon e colaboradores (2005)
também fizeram estudo da atividade antioxidante de p-fenilenediaminas em
matrizes poliméricas por DSC.

Varshney e colaboradores (2004) utilizaram TG e DSC para estudar
0 comportamento térmico de medicamentos fitoterapicos indianos irradiados
com radiagdo gama. Os resultados mostraram que o perfil térmico, acima de
200 °C, dos medicamentos irradiados era consideravelmente diferente
daqueles né&o irradiados, o que pode estar ligado a reagbes de oxidacéo

parcial dos produtos que ocorrem durante o processo de irradiagcao.
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Macedo e colaboradores (2002) também utilizaram as técnicas de
analise térmica para avaliar a qualidade de extratos de Cissampelos
sympodialis Elich (Menispermaceae) e concluiram que a termogravimetria
consiste em um método simples e seguro que poderia ser utilizado como um
ensaio de rotina para controle de qualidade dos extratos de milona.

Costa e colaboradores (2011) estudaram o comportamento térmico
do extrato liofilizado de Heliotropium indicum L., que é uma planta de origem
indiana, mas adaptada em solo brasileiro e que apresenta propriedades anti-
inflamatodrias. As técnicas TG e DSC foram utilizadas para estudar o
comportamento do extrato puro bem como das misturas do extrato com
alguns adjuvantes farmacéuticos. Os estudos revelaram boa estabilidade do
extrato e das misturas até 150 °C. Dentre os excipientes estudados, o

propileno-glicol demonstrou incompatibilidade.
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CAPITULO 2

CARACTERIZACAO E ESTUDO TERMICO DAS
FURANOCUMARINAS PSORALENO E BERGAPTENO

2.1. Introducéo

As furanocumarinas sdo compostos aromaticos que apresentam alta
potencialidade de utilizacdo em fototerapia, uma das mais importantes
técnicas para o tratamento de doencas de pele, devido a capacidade
fotossensibilizante caracteristica dessas moléculas (Serrano-Andrés et al.,
2008).

Visto que as furanocumarinas apresentam alta aplicabilidade na area
médica é de suma importancia que seja elucidado seu comportamento
térmico, de modo que possa se fazer conexdes entre os conhecimentos de
fisica, quimica e medicina e assim chegar a um tratamento cada vez mais

eficaz.

2.2. Objetivos

Em decorréncia de ndo se encontrar informagdes a respeito do
comportamento térmico de furanocumarinas na literatura fez-se este estudo
com as furanocumarinas psoraleno e bergapteno utilizando-se TG e DSC.
Além disso, os compostos foram caracterizados por Difracdo de Raios X

(DRX) e espectroscopia na regiao do infravermelho (FT-IR).
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2.3. Metodologia

Foram utilizados padrdes dos ativos Psoraleno (PS) e Bergapteno
(BG) (Sigma) e para verificar a existéncia de interacdes entre eles fez-se a

mistura 1:1 dos padrdes.

As analises termogravimétricas (TG/DTG) foram realizadas em um
equipamento TGA/SDTA modelo 851° Mettler Toledo de 25 a 600°C, em
cadinhos de a-alumina de 70 pL. As analises DSC foram obtidas em um
equipamento modelo 822° da Mettler Toledo de 25 a 300 °C, em cadinhos
de aluminio de 40 pL. Ambas, foram realizadas a 10 °C.min™*, em atmosfera
de nitrogénio e ar sintético para os padrées psoraleno e bergapteno e em ar
para a mistura, com fluxo de 50 mL.min* e massa de amostra de
aproximadamente 2 mg.

Os compostos foram caracterizados quanto a estrutura cristalina por
difracdo de raios X pelo método de pd, em um difratbmero de raios X da
marca SHIMADZU modelo DRX 6000. Os difratogramas foram obtidos com
amostras suportadas em placa anti-reflectivo, utilizando-se radiagdo CuKa
(A=1,54056 A), 40 kV e 30 mA, com 26 entre 10 e 80 graus.

Os espectros das amostras na regido do infravermelho de 4000 a
400 cm™ foram obtidos em um espectrémetro FTIR Bomem, série MB100,
com acessorio de refletancia difusa do tipo Colletor e microsuporte de 3 mm
de diametro. As amostras foram diluidas em KBr (1%) e os espectros foram
obtidos usando 120 varreduras e resolucdo de 4 cm™. A radiac&o de fundo
foi obtida com KBr.

2.4. Resultados e Discussoes

Como pode se observar pelas curvas DSC (Figura 2.1), tanto em
atmosfera de N, quanto em ar sintético, o psoraleno e o bergapteno
apresentam fusdo em 162 °C e em 190 °C, respectivamente. As
temperaturas de fusdo foram determinadas pelo Método Onset. Isso &

evidenciado pelo pico endotérmico fino e bem definido encontrado em cada
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curva. As temperaturas encontradas para a fusdo dos compostos estao de

acordo com as descritas na literatura (Tirreaux et al., 1995).
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Figura 2.1 Curvas DSC dos ativos: (A) PS em ar (2,15 mg); (B) PS em N, (2,02
mg); (C) BG em ar (2,30 mg); (D) BG em N, (2,02 mg); (E) mistura de PS:BG (1:1)
(2,46 mg) em ar.
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Figura 2.2 Curvas TG dos ativos: (A) PS em ar (2,51 mg), (B) PS em N, (2,05 mg),
(C) BG em ar (2,96 mg), (D) BG em N, (2,17 mg) e (E) mistura de PS:BG (2,31 mg)
(1:1) em ar.
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Figura 2.3 Curvas DTG dos ativos: (A) PS em ar; (B) PS em N,; (C) BG em ar; (D)
BG em Nj; (E) mistura de PS:BG (1:1).

As curvas TG e DTG (Figuras 2.2 e 2.3) mostram que decomposicao
dos compostos ocorre em uma etapa entre 170 e 250 °C para o psoraleno e
entre 200 e 280 °C para o bergapteno. Portanto tem-se, tanto para o
psoraleno quanto para o bergapteno, fusdo seguida de decomposicgao.

A mudanca de atmosfera ndo alterou significativamente o perfil das
curvas TG e DSC, ja que ndo ocorrem reacdes entre oS compostos e a
atmosfera de forno (Wendlandt, 1986; Haines, 1995). Entretanto, a curva TG
do psoraleno em N, apresentou um perfil levemente diferente em relacao a
curva realizada em atmosfera de ar sintético, de modo que a respectiva
curva DTG em N, (Figura 2.3B) mostra que a reacdo de decomposicéo
ocorre em duas etapas, sendo a primeira etapa, proxima de 140 °C, uma
etapa lenta.

Quando se faz a mistura dos padrdes observa-se na curva DSC
apenas um pico endotérmico, correspondente a fusao da mistura, que ocorre
em torno de 140 °C (AHr = 217,01 J.g) (Figura 2.1E). A diminuicdo da

fusdo, em relacdo aos compostos individuais mostra que ocorrem interacdes
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entre eles. Os compostos apresentam caracteristicas parecidas logo,
quando misturadas, as moléculas se atraem, porém de forma fraca, uma vez
que a fusdo da mistura ocorre em temperatura menor do que a temperatura
de fusdo dos compostos individuais. Entretanto, neste caso, as interacdes
ndo impedem a acédo terapéutica dos compostos j& que se tem tratamentos
que fazem uso dos dois compostos simultaneamente para o tratamento de
doencas de pele (Nakagaki et al., 2005; Ali et al., 2010; Anbar et al., 2011)

As curvas TG e DTG da mistura mostram que a decomposicédo da
mistura ocorre em apenas uma etapa (entre 170 e 260 °C). Isto € razoavel
uma vez que a decomposicao das duas substancias ocorre num intervalo de
temperatura que se sobrepde.

Os valores de perda de massa referentes as curvas TG do psoraleno
e bergapteno e da mistura binaria, bem como os valores de entalpia de

fus@o (AHr e AHn, £), estéo dispostos na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 Dados termoanaliticos de PS, BG e da mistura binaria PS:BG.

Fx. de Perda de AH- AH,, ¢
Amostra  Evento L .
Temp. (°C) massa (%) J.gm) (KJ.mol™)
PS (ar) A 170-250 95,64 262,55 22,73
PS (N,) A 170-250 98,21 259,63 23,92
BG (ar) A 200-280 99,15 324,34 28,37
BG (N,) A 200-280 98,58 294,52 29,33
PS:BG (ar) A 170-260 98,01 217,01 -

A técnica de DRX, associada a outras técnicas, consiste em uma
ferramenta muito importante na industria farmacéutica para a caracterizacao
e determinacdo de polimorfismo, o que deve ser previamente estudado, uma
vez que estruturas cristalinas diferentes de uma mesma substancia podem
apresentar propriedades biologicas diferentes (Giron, 1998). Através das
analises de DSC foi possivel observar que as furanocumarinas em estudo
nao apresentaram nenhum indicio de polimorfismo, porém com fins de

caracterizacao fez-se a andlise de DRX para as amostras.
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A Figura 2.4 mostra os difratogramas de raios X das

furanocumarinas psoraleno, bergapteno e da mistura binaria dos dois

Compostos.
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Figura 2.4 Difratogramas de PS, BG e de PS:BG.

Santillan e colaboradores (1999) fizeram a caracterizacdo de
furanocumarinas presentes em trés espécies de plantas do género Dorstenia
e dentre as furanocumarinas encontradas estédo o psoraleno e o bergapteno.

De acordo com o0s registros encontrados na Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), o difratograma do psoraleno
apresenta um padrdo de reflexdes caracteristico de estrutura triclinica (grupo
espacial P1), com parametros cristalograficos a(A) = 5,926; b(A) = 9,56; c(A)
= 3,777 com Z = 1 e o0 pico mais intenso em 20 igual a 28,2°.

Tanto para o bergapteno quanto para a mistura o pico mais intenso
encontra-se em 20 igual a 12,2°. O difratograma da mistura PS:BG mantém
picos caracteristicos do psoraleno e do bergapteno o que mostra que,
apesar da interacdo capaz de abaixar o ponto de fusdo em relagdo aos
compostos individuais, as estruturas cristalinas dos compostos na mistura

nao apresentam modificaces significativas.
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A Figura 2.5 mostra os espectros na regido do infravermelho do

psoraleno, do bergapteno e da mistura dos compostos.
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Figura 2.5 Espectros FTIR dos compostos: (A) psoraleno, (B) bergapteno e (C) da

respectiva mistura.

O espectro do psoraleno apresenta uma banda forte em 1720 cm™
atribuida ao estiramento do grupo C=0O da cumarina. A mesma banda é
encontrada nos espectros do bergapteno e da mistura (Silverstein, 2006;
Lopes et al., 2004).

Nos trés espectros da Figura 2.5 pode-se observar uma banda fraca
préxima de 3100 cm™ caracteristica de estiramento das ligacdes C-H de
aromaticos. Na regido proxima de 760 cm™ sdo observadas bandas as quais
séo atribuidas a deformacéo angular fora do plano das mesmas ligacdes. As
bandas proximas a 1600 e 1470 cm™ se devem ao estiramento das ligagées
C=C de aromaticos. Proximo de 1150 cm™ observa-se uma banda larga
caracteristica de dois estiramentos assimétricos acoplados das ligacdes C-
C(=0)-0O e O-C-C da lactona (Silverstein, 2006)

No espectro do bergapteno (Figura 2.5B) observam-se duas bandas

fracas em 3000 e 2900 cm™ que s&o atribuidas ao estiramento das ligacdes
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C-H do grupo metila, presente na molécula. No entanto, 0 que se observa
Nos espectros € o aspecto parecido uma vez que as estruturas do psoraleno
e do bergapteno sao parecidas, de modo que, 0 que se tem no espectro da
mistura é a sobreposicdo das bandas observadas para os compostos

individuais.

2.5. Conclusdes

De acordo com os resultados obtidos, as técnicas TG e DSC
mostraram que ocorrem interacdes entre 0s compostos psoraleno e
bergapteno. A diminuigdo da temperatura do intervalo de fusdo da mistura,
em relagdo aos compostos individuais deixa clara a ocorréncia de interagdes
entre eles.

Porém, neste caso, isso ndo é tido como um resultado negativo, uma
vez que essas interacbes ndo impedem a acao terapéutica do psoraleno e
bergapteno. O difratograma da mistura mostrou que as estruturas cristalinas

dos compostos na mistura permanecem inalteradas.
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CAPITULO 3

ESTUDO DAS INTERACOES ENTRE PSORALENO E
BERGAPTENO COM EXCIPIENTES

3.1. Introducéo

O estudo de interacbes entre as espécies que compdem uma
formulacédo farmacéutica consiste em uma prévia para se evitar resultados
indesejaveis ja que, qualquer mudanga no estado solido da substancia ativa
pode alterar suas propriedades e sua bioequivaléncia, em casos de
comparacdes entre dois produtos (Giron, 2002; Mura, 2006).

A Andlise Térmica consiste em uma importante ferramenta para o
estudo de uma pré-formulacdo, e deveria ser o primeiro ensaio a ser
realizado quando se visa o desenvolvimento de uma nova forma
farmacéutica, pois torna possivel a caracterizacdo de substancias,
determinacdo da estabilidade térmica e verificacdo de incompatibilidade
entre as substéncias (Giron, 1998).

3.1.2. Consideragdes sobre os excipientes utilizados
3.1.2.1 Amido glicolato de sodio

O amido glicolato de sodio (AMG) é uma substancia de suma
importancia na composicdo de formulacdes farmacéuticas, pois € um

excipiente que promove a desintegragéo e, consequentemente, a dissolugéo
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do medicamento. Sua acdo desintegrante provém da captura de &agua
provocada por intumescimento devido a interagdo com a agua o que facilita
a dissolucado do medicamento. Além disso, sua eficiéncia ndo é afetada pela
presenca de outros excipientes hidrofébicos. E um material obtido a partir da
reacao de esterificacdo do grupo hidroxila presente no amido (Gohel et al.,

2007). A estrutura quimica do amido esta apresentada na Figura 3.1.

CH,OR CH,OR CH,OR CH,OR

LN

R =H ou CH,COONa

Figura 3.1 Estrutura quimica do amido glicolato de sédio.

3.1.2.2 Amido

O amido é uma substancia obtida de frutos, raizes e outras partes de
diferentes vegetais, como milho, batata, mandioca, arroz, entre outros.
Quimicamente, o amido é constituido por unidades de amilose (27%) e
amilopectina (73%) (Schnitzler et al., 2008). Como descrito na Farmacopeia
Brasileira (2010), sua principal utilidade na industria farmacéutica esta no
fato de atuar como agente desintegrante e diluente das formulagdes. A

estrutura quimica do amido esta apresentada na Figura 3.2.
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CH,OH CH,OH

CH,OH CH,OH CH,
----o@o@o 0--t-

Figura 3.2 Estrutura quimica do amido.

Quando aquecido em meio aquoso, 0 amido passa pelo processo
gelatinizacdo que consiste no rompimento das moléculas de amido e,
consequente, liberacdo de amilose e amilopectina, o que faz com que toda
agua do meio seja absorvida formando uma pasta viscosa. Por se tratar de
um processo industrial de suma importancia, pois converte amido em
glicose, a gelatinizagcéo tem sido amplamente estudada por DSC, juntamente
com outras técnicas como Microscopia Eletrénica de Varredura. (SEM)
(Aggarwal e Dollimore, 2000; Schnitzler et al., 2008).

Schnitzler e colaboradores (2008) estudaram a influéncia do
tratamento acido a 30 e 50 °C no comportamento térmico e no processo de
gelatinizagdo de granulos de amido de milho. Foi concluido que a energia
necessaria para a ruptura dos granulos de amido foi menor para o amido ao
qual foi feito o tratamento acido.

Hirashima e colaboradores (2012) também estudaram a influéncia
do tratamento &cido (pH entre 3,0 e 5,0), neste caso com &cido citrico, no
processo de gelatinizacdo e a conclusdo foi que a amostra tratada em
pH=3,0 apresentou melhores resultados na formacao de cadeias de glicose
e 0s comprimentos das cadeias de amilose e amilopectina foram menores.
Os resultados obtidos por DSC tornaram possivel avaliar o processo de re-
gelatinizacéo, através da comparacao de valores de entalpia antes e apos
armazenamento de 3 a 45 dias, e concluiram que o valor do pH nao afetou

€SSe Processo.
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Aggarwal e Dollimore (1998) fizeram um estudo comparativo entre
as degradacdes de amidos de diferentes origens vegetais utilizando analise
térmica. A reatividade no estado sélido dos amidos foi determinada a partir
da extensdo de decomposicado de cada amostra através de um método que
dispensa as complexidades envolvidas nos parametros de Arrhenius. Os
resultados mostraram que os amidos de arroz e de batata sdo mais reativos
no estado soélido do que os amidos de trigo e de milho. Segundo os autores
0 mesmo método pode ser aplicado para o estudo da reatividade de outras

amostras no estado sélido.

3.1.2.3 Estearato de magnésio

Estearato de magnésio é um excipiente constituido por uma mistura
de &cidos graxos e sais de acidos graxos, o que resulta em um composto
com densidade variavel e com propriedades antiaderentes e lubrificantes.
Em geral, a funcdo dos antiaderentes e lubrificantes é facilitar a eje¢cdo dos
comprimidos e evitar a friccdo entre os lados dos comprimidos e as partes
metdlicas da maquina compressora (Sharpe et al., 1997). A estrutura

guimica do estearato de magnésio esta apresentada na Figura 3.3.

Figura 3.3 Estrutura quimica do estearato de magnésio.

Além disso, tem a finalidade de diminuir a adesdo da mistura a ser
comprimida as faces dos punc¢des ou a parede da matriz, e promover 0
escoamento dos granulados por reducdo da friccdo entre as particulas. E
muito importante o doseamento correto dos lubrificantes e antiaderentes nas
formulacdes farmacéuticas, uma vez que essas substancias, devido as suas

propriedades hidrofébicas, podem aumentar excessivamente o tempo de

25



desintegracdo dos comprimidos, o que € indesejavel (Sharpe et al., 1997;
Picker-Freyer e Schmidt, 2004).

3.1.2.4 Lactose

A lactose é um dissacarideo constituido de B-D-galactose e D-
glicose. Consiste em um dos mais importantes adjuvantes utilizados na
industria farmacéutica devido a sua capacidade diluente e aglutinante, o que
faz com que se obtenha comprimidos com bom aspecto, além de apresentar
baixo custo. A lactose obtida através do processo spray-dried constitui um,
entre os Vvarios tipos de lactose encontrados para compresséo direta (Epple
et al., 1995). A estrutura quimica da lactose esta mostrada na figura 3.4.

CH,OH CH,OH
OH O O OH

OH , O N OH

OH OH

Figura 3.4 Estrutura quimica da lactose.

Muitos estudos tem sido feitos utilizando-se DSC integrada a outras
técnicas, como DRX, para a investigacdo da cristalinidade da lactose.
Gombés e colaboradores, 2002 utilizaram DSC e difracdo de raios X (DRX)
para determinar quantitativamente a cristalinidade da lactose. Os dois
métodos foram comparados e os autores concluiram que a DSC pode ser
seguramente utilizada para determinacdo quantitativa da cristalinidade da
lactose, porém neste caso, € uma técnica menos precisa do que DRX.
Entretanto, a DSC é mais vantajosa em relacdo a DRX para determinacao
de quantidades de amostras amorfas.

Encontra-se na literatura alguns estudos que mostram que a lactose

interage com drogas que apresentam aminas primarias e secundarias em

26



sua estrutura tais como fluoxetina, ranitidina, etamsilato, entre outros. No
entanto ha farmacos que ndo possuem aminas em suas estruturas e
apresentam incompatibilidade com a lactose como, por exemplo, fluconazol
e pefloxacina. A incompatibilidade, neste caso, € observada a partir de
mudangas, como desaparecimento ou deslocamento de picos, das
substancias nas misturas em relacdo aos compostos individuais (Desai et
al., 2003; Bharate et al., 2010).

3.1.2.5 Talco

O talco € uma substancia composta quimicamente por silicatos de
magnésio hidratado (3Mg0O.4 SiO, .H,0), podendo conter uma pequena
porcdo de silicato de aluminio e ferro. E um po cristalino fino, branco ou
branco acinzentado, inodoro muito utilizado em formulacdes farmacéuticas
sélidas como deslizante ou promotores de escoamento. Além disso, pode
ser utilizado em produtos de liberacdo controlada, j& que tem a capacidade

de retardar a dissolucéo de alguns ingredientes (Stulzer et al., 2006).

3.2. Objetivos

Esta etapa teve como objetivos avaliar o perfil termoanalitico,
através de TG e DSC, de alguns excipientes comumente utilizados em
formulagcbes farmacéuticas, bem como avaliar o comportamento das
misturas binarias de psoraleno e bergapteno com 0os mesmos excipientes e

determinar a existéncia ou ndo de interacdes entre essas substancias.

3.3. Metodologia

Além dos padrdes Psoraleno (PS) e Bergapteno (BG) (Sigma), foram
utilizados os seguintes excipientes: amido glicolato de sodio (AMS), amido
de milho (AM), estearato de magnésio (EM), lactose spray-dried (LC), e talco
(TC), fornecidos pela Industria Quimica do Estado de Goias (IQUEGO). Para
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a avaliacdo de possiveis interacdes entre 0s principios ativos e entre ativos e
excipientes, foram feitas misturas na proporcéo 1:1 de cada padrédo com os
excipientes.

As curvas TG e DTG foram obtidas em um equipamento TGA/SDTA
modelo 851° Mettler Toledo de 25 a 600°C. As curvas DSC foram obtidas
em um equipamento modelo 822° da Mettler Toledo de 25 a 300 °C. Ambas,
foram realizadas a 10 °C.min™, em atmosfera de ar sintético, com fluxo de
50 mL.min e massa de amostra de aproximadamente 2 mg.

Os espectros das amostras na regido do infravermelho de 4000 a
400 cm™ foram obtidos em um espectrometro FTIR Bomem, série MB100,
com acessorio de refletancia difusa do tipo Colletor e microsuporte de 3 mm
de diametro. As amostras foram diluidas em KBr (1%) e os espectros foram
obtidos usando 120 varreduras e resolucdo de 4 cm™. A radiacéo de fundo
foi obtida com KBr.

3.4. Resultados e Discussoes

3.4.1. Amido glicolato de sdédio

A curva DSC do amido glicolato de sodio (Figura 3.5A) mostra um
evento endotérmico entre 55 e 100 °C referente a perda de agua superficial
e um exotérmico que se inicia em 250 °C e termina em torno de 320 °C. O
segundo evento corresponde ao inicio da decomposicao do excipiente como
confirmado pela perda de massa nesse mesmo intervalo de temperatura
(Am = 52,1 %) observada nas curvas TG e DTG (Figuras 3.6 e 3.7).
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Figura 3.5 Curvas DSC comparativas entre (A) AMG (2,20 mg); (B) PS (2,15 mg);
(C) PS:AMG (2,45 mg); (D) BG (2,30 mg) e (E) BG:AMG (2,41 mg) em atmosfera
de ar sintético.
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Figura 3.6 Curvas TG de AMG (2,15 mg), PS:AMG (2,39 mg) e BG:AMG (1,97 mg)

em atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.7 Curvas DTG de AMG, PS:AMG e BG:AMG.
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Quando se observa as curvas DSC das misturas binarias de
PS:AMG e BG:AMG (Figura 3.5B e C, respectivamente) , nota-se que o
intervalo de fusédo dos principios ativos ndo é alterado significativamente. O
que ocorre € apenas a diminuicdo da entalpia de fusdo (AHg) dos ativos, o
que é razoavel, uma vez que, na mistura, a quantidade dos mesmos é
menor (Tabela 2.1 pag. 18).

Porém quando se calcula os valores de entalpia molar de fusdo
(AHn F) para cada caso observa-se apenas uma pequena alteragdo no caso
da mistura PS:AMG em relagéo ao PS puro (Tabela 3.1). No caso da mistura
BG:AMG nota-se uma maior alteracdo no valor de AHy,r da mistura em
relacdo ao BG, que se deve provavelmente ao fato de a quantidade de BG
considerada para o célculo de AHp, r na mistura ndo corresponder ao valor
real.

No entanto, todas as evidéncias levam a concluir que ndo ocorrem
interacOes entre 0s ativos e 0 excipiente em estudo, pois a temperatura de
fusao, tida como a identidade dos compostos ndo teve nenhuma alteracao,
indicando que a estrutura dos compostos permanece intacta (Giron, 1998;
Tita, 2011).

Além disso, as curvas TG e DTG das misturas binarias (Figuras 3.6
e 3.7) mostram duas etapas de decomposicdo, 0 que torna ainda mais
evidente a auséncia de interacfes entre 0os compostos, uma vez que 0
comportamento das substancias na mistura é similar ao das substancias
isoladas. Ou seja, os eventos observados nas curvas DSC, TG e DTG das
misturas correspondem a soma dos eventos observados nas curvas dos
compostos individuais (Clas et al., 1999; Conway et al., 2011).

Os valores de perda de massa referentes as curvas TG do AMG e
das misturas binarias com PS e BG, bem como os valores de entalpia, estdo

dispostos na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1 Dados termoanaliticos de AMG e suas misturas binarias com PS e BG.

Amostra Evento Fx. de Perda de AH AH,,
Temp. (°C) massa (%) J.gh (KJ.mol™)

AMG A 55-100 5,00
B 210-350 52,10

PS:AMG A 145-250 48,88 161,45 24,54
B 250-350 24,78

BG.AMG A 150-250 45,74 110,45 18,44
B 250-350 33,22

A Figura 3.8 e 3.9, respectivamente, mostram 0S espectros na regiao

do infravermelho do amido glicolato de sodio e também das misturas do

excipiente com os ativos PS e BG.
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Figura 3.8 Espectro FTIR do AMG.
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Figura 3.9 Espectros FTIR comparativos entre: (A) AMG, (B) PS, (C) PS:AMG, (D)
BG e (E) BG:AMG.

O espectro do AMG mostra uma larga banda na regido de 3250 cm™
0 que corresponde a estiramento das ligagdes O-H dos grupos hidroxila
presentes na molécula do excipiente. A forte absorcdo na regido de 1600
cm® se deve ao estiramento da ligacdo C=O do grupo éster. Pode-se
observar uma banda forte em 1296 cm™ caracteristica de estiramento de
ligagges C-O de 4lcoois. Em 2900 cm™® observa-se uma banda
correspondente ao estiramento de ligacdes C-H e em 1420 cm™ tem-se uma
banda que corresponde a deformacdo angular dessas mesmas ligacdes
(Silverstein, 2006).

Como se pode observar os espectros das misturas PS:AMG e
BG:AMG (Figura 3.9C e 3.9E) apresentaram bandas que correspondem a
soma das bandas encontradas nos espectros dos compostos individuais, de
modo que, ndo houve a formacdo de nenhuma nova banda nos espectros
da mistura,0 que comprova que ndo ocorreram interacdes quimicas entre 0s
principios ativos PS e BG com o excipiente AMG (Bruni et al., 2010; Pani et
al., 2011).
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3.4.2. Amido de milho

A curva DSC do amido de milho (Figura 3.10A) mostra um evento
endotérmico que ocorre entre 50 e 110 °C, correspondente a perda de agua
de hidratacdo. Este evento € confirmado pelas curvas TG e DTG (Figuras
3.11 e 3.12), que mostram, neste intervalo, perda de massa de 7,1%. O
processo de gelatinizacdo ndo ocorre neste caso, devido ao amido nao se

encontrar em meio aquoso.
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Figura 3.10 Curvas DSC comparativas entre (A) AM; (B) PS (2,15 mg); (C) PS:AM
(2,50 mg); (D) BG (2,30 mg) e (E) BG:AM (2,56 mg) em atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.11 Curvas TG de AM (2,20 mg), PS:AM (2,46 mg) e BG:AM (1,89 mg) em

atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.12 Curvas DTG de AM, PS:AM e BG:AM.

35



Apés a desidratacdo, o amido permanece estavel até
aproximadamente 280 °C. Acima desta temperatura observa-se um evento
exotérmico na curva DSC que se deve aos processos de oxidacdo e
decomposicdo. A decomposicdo esta confirmada pelas curvas TG e DTG
onde se observa duas perdas de massa, uma entre 280 e 370 °C e outra
entre 450 e 520 °C (Tabela 3.2) que correspondem a decomposi¢cdo da
amilose e da amilopectina (Schnitzler et al., 2008) .Estes resultados estéo de
acordo com os obtidos por Aggarwal e Dollimore (1998).

As curvas DSC das misturas binarias PS:AM e BG:AM (Figuras
3.10C e 3.10E) mostraram que nao houve, em nenhum dos casos, 0
deslocamento significativo do intervalo de fusdo dos ativos (PS:AM; AH =
156,58 J.g* e BG:AM; AH = 164,00 J.g). Além disso, como pode ser
observado na Tabela 3.2, os valores de entalpia molar do pico referente a
fusd@o dos ativos mostraram-se muito proximos daqueles encontrados para a
fusdo dos compostos individualmente (Tabela 2.1), o que evidencia que nao
ocorreram interagfes entre 0S compostos.

As curvas TG e DTG das misturas também mostram nos dois casos
que no intervalo de decomposicdo (entre 160 e 360 °C) ha apenas duas
etapas, confirmando que o que ocorreu foi apenas uma mistura fisica entre
0S componentes e ndo houve interacdes entre os ativos PS e BG com AM
(Giron, 1998; Clas et al., 1999; Mora et al., 2006).

Todos os valores de perda de massa referentes as curvas TG do
AM, bem como de suas misturas binarias com PS e BG e os valores de

entalpia estdo dispostos na Tabela 3.2.
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Tabela 3.2 Dados termoanaliticos de AM e suas misturas binarias com PS e BG.

Amostra Evento Fx. de Perda de AH AH,,
Temp. (°C) massa (%) (J3.gh (KJ.mol™)

AM A 50-110 7,10
B 280-370 70,50
C 450-520 11,32

PS:AM A 163-240 46,66 156,58 23,37
B 260- 363 41,33

BG:AM A 164-275 41,60 164,00 25,75
B 280-370 43,75

Os espectros na regido do infravermelho do AM e das misturas com

0s principios ativos estdo apresentados na Figura 3.13.
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Figura 3.13 Espectros FTIR dos compostos: (A) AM, (B) PS, (C) PS:AM, (D) BG e
(E) BG:AM.

O espectro do AM (Figura 3.13A) apresenta na regido de 3300 cm™
uma larga banda que se refere ao estiramento da ligacdo O-H dos grupos
hidroxila presentes na molécula de amido. Em 2950 cm™ tem-se uma banda

qgue corresponde ao estiramento de ligagdes C-H de grupos CH; e em 1430
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cm™ encontra-se uma banda caracteristica a deformacdo angular dessas
mesmas ligacfes (Lopes et al., 2004; Silverstein, 2006).

Quando se observa os espectros das misturas do AM com o0s
principios ativos tem-se a confirmacdo dos resultados obtidos a partir das
técnicas de analise térmica, pois nenhuma banda é formada. H& apenas a
sobreposicao de algumas bandas do excipiente por bandas dos principios
ativos que sdo mais intensas. Logo, de acordo com os resultados do
infravermelho, o que ocorre, também neste caso, é apenas a mistura fisica
entre os compostos, sem quaisquer modificacdes na estrutura quimica dos
ativos (Pani et al., 2011).

3.4.3. Estearato de Magnésio

A curva DSC do EM (Figura 3.14C) apresenta um evento
endotérmico entre 50 e 115 °C. Estudos feitos por Pani e colaboradores
(2011) mostraram que o estearato de magnésio apresenta varios estagios de
desidratacdo abaixo de 110 °C. Em 50 °C inicia-se a primeira fase de
desidratacdo que corresponde a perda de &gua superficial, que coincide
parcialmente com uma segunda fase em temperatura mais elevada. Em
decorréncia dessa coincidéncia parcial entre os eventos observa-se nas
curvas TG e DTG (Figuras 3.15 e 3.16) apenas uma etapa de perda de
massa correspondente a desidratacdo (Am = 3,8%). A fusdo do estearato de
magnésio ocorre em torno de 105 °C e produz um pico endotérmico com
uma espécie de ombro que é causado pela fusdo de palmitado de magnésio
ou de polimorfos com mais elevado ponto de fusdo (Sharpe et al., 1997;
Giron, 2002; Pani et al., 2011).

Apos 115 °C o EM apresenta estabilidade térmica até
aproximadamente 240 °C, quando se inicia a decomposicdo térmica do
excipiente, como se pode pelas curvas TG e DTG com perda de cerca de
90% de massa (Tabela 3.3). Este evento € confirmado por um evento

exotérmico na curva DSC.
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Figura 3.14 Curvas DSC comparativas entre (A) PS (2,15 mg); (B) PS:EM (2,15
mg); (C) EM (2,68 mg); (D) BG (2,30 mg) e (E) BG:EM (2,25 mg) em atmosfera de
ar sintético.
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Figura 3.15 Curvas TG de PS:EM (1,87 mg), EM (2,43 mg) e BG:EM (1,79 mg) em
atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.16 Curvas DTG de EM, PS:EM e BG:EM.

Pode-se observar que acima de 300 °C a curva DSC do EM
apresenta algumas oscilacdes na linha de base. E isso se deve exatamente
as suas propriedades antiaderentes, o que significa que a substancia, de
densidade variavel, em determinado momento perde contato com o porta-
amostra e o sensor localizado na parte inferior do mesmo nao registra
uniformemente o evento, o que leva as citadas oscilacdes mostradas na
curva DSC.

As curvas DSC das misturas PS:EM e BG:EM mostraram que o
intervalo de fusdo dos ativos permanece inalterado e a energia envolvida no
processo de fusdo varia pouco em relacdo aos compostos individuais. A
variagdo encontrada no caso de PS:EM em relacdo a PS se deve a
quantidade presente na mistura ser diferente daquela considerada no
calculo. Assim, a permanéncia do pico de fusdo € um forte indicio de que
nao ocorreram interagcdes entre 0s ativos e 0 excipiente.

As curvas TG e DTG (Figuras 3.15 e 3.16) confirmam que as
referidas misturas tratam-se apenas de misturas fisicas, ja que a

decomposicdo das misturas ocorre em duas etapas (Tabela 3.3) que
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correspondem a decomposicdo dos compostos separadamente, ou seja, 0S
componentes na mistura comportam-se como se estivessem isolados.

Os valores de perda de massa referentes as curvas TG do EM e das
misturas binarias com PS e BG, bem como os valores de entalpia, estao

dispostos na Tabela 3.3.

Tabela 3.3 Dados termoanaliticos de EM e suas misturas binarias com PS e BG.

Amostra Evento Fx. de Perda de AH: AH,, ¢
Temp. (°C) massa (%) J.g™h (KJ.mol™)

EM A 50-115 3,80
B 240-520 91,20

PS:EM A 163-240 58,85 168,48 25,73
B 300- 500 32,92

BG.EM A 170-250 55,54 171,73 30,72
B 290-470 31,95

A Figura 3.17 mostra os espectros FTIR do EM e suas respectivas

misturas com os principios ativos PS e BG.
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Figura 3.17 Espectros FTIR dos compostos: (A) EM, (B) PS, (C) PS:EM, (D) BG e
(E) BG:EM.
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No espectro do EM (Figura 3.17A) sao observadas bandas em 2923
cm™ e em 2849 cm™, referentes a estiramento simétrico e assimétrico do
grupo carbonila do ion carboxilato. Outras duas bandas fortes sé&o
observadas em 1584 cm™ e 1460 cm™, referentes a estiramento assimétrico
e simétrico do ion carboxilato. Em 2960 cm™ observa-se uma banda fraca
caracteristica de estiramento de ligagdes C-H de alcanos e uma banda em
719 cm™ que corresponde a deformacdo angular de (H-C-H)n, com n>3
(Silverstein, 2006; Pani et al., 2011; Tita et al., 2011).

Os espectros referentes as misturas PS:EM e BG:EM (Figura 3.17C
e 3.17E) correspondem a soma dos espectros dos compostos individuais, de
modo que, ocorrem sobreposicées das bandas do EM na regido entre 1550
e 1150 cm™ nos espectros do PS e BG, o que leva a diminuicdo na
intensidade das bandas dos ativos na mistura, em relacdo aos compostos
individuais. Porém, os resultados observados nos espectros na regido do
infravermelho confirmam gque ndo ocorrem interacdes entre os ativos PS, BG

e o excipiente EM (Pani et al., 2011).

3.4.4. Lactose Spray-dried

A curva DSC da lactose (Figura 3.18A) apresenta dois eventos
endotérmicos. O primeiro em 145 °C (AH = 227,07 J.g*%) corresponde &
perda de agua de hidratacdo e também a mudanca de fase cristalina de a
para [(-lactose. A perda de agua é confirmada pelas curvas TG e DTG
(Figuras 3.19 e 3.20) que mostram uma perda de massa de 4,55% a esta
mesma temperatura. O segundo evento ocorre entre 219 e 224 °C (AH =
287,79 J.g™) corresponde & fuséo da B-lactose (Gombas et al., 2002; Pani et
al., 2011, Tita et al., 2011).
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Figura 3.18 Curvas DSC comparativas entre (A) LC (2,53 mg); (B) PS (2,15 mg);

(C) PS:LC (2,58 mg); (D) BG (2,30 mg) e (E) BG:LC (2,10 mg) em atmosfera de ar
sintético.
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Figura 3.19 Curvas TG de PS:LC (2,27 mg), LC (2,84 mg) e BG:LC (2,80 mg) em

atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.20 Curvas DTG de PS:LC, LC e BG:LC.

Como mostram as curvas TG e DTG (Figuras 3.15 e 3.16), a lactose
apresenta, além da perda de agua de hidratacéo, trés etapas de perda de
massa: uma entre 240 e 270 °C, outra entre 270 e 370 °C que
correspondem a decomposicao térmica da lactose, facilmente observada na
curva DSC pelo inicio de um evento exotérmico em 240°C. A quarta etapa, a
partir de 370 °C (Am = 20,49%) corresponde a carbonizagdo do material
(Oliveira et al., 2005).

As curvas DSC das misturas PS:LC e BG:LC nao apresentaram
variacbes nos picos de fusdo dos ativos, apenas variacdo na entalpia de
fusdo, o que é coerente devido a diminuicdo das quantidades de ativos
(Tabela 3.4). Isso indica que também neste caso, ndo ocorrem interagdes
entre os ativos e o excipiente. (PS:LC; AH = 134,38 J.g'1 e BG.LC; AH =
145,48 J.g™%). Para a mistura BG:LC, a pequena variacdo da entalpia molar
de fusdo em relacdo ao BG se deve possivelmente a diferenca entre a

guantidade considerada no calculo de AHg, e 0 valor real na mistura.
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Todos valores de perda de massa referentes as curvas TG da LC e

das misturas binarias com PS e BG, bem como os valores de entalpia, estédo

dispostos na Tabela 3.4.

Tabela 3.4 Dados termoanaliticos de LC e suas misturas binarias com PS e BG.

Amostra Evento Fx. de Perda de AH AH,,
Temp. (°C) massa (%) (J3.gh (KJ.mol™)

LC A 135-160 4,55
B 240-270 10,48
C 270-370 56,87
D 370-550 20,49

PS:LC A 130-278 70,55 134,38 19,42
B 280-340 8,50

BG:.LC A 170-275 49,54 105,48 26,50
B 275- 340 29,32

Diferente do que foi observado para 0s outros excipientes

apresentados anteriormente, as curvas TG e DTG das misturas PS.LC

mostraram que a primeira etapa de decomposicdo apresenta uma

porcentagem maior que 50% (Am = 70 %). Isso se deve ao fato de que o

intervalo de temperatura de decomposicdo do PS est4d dentro daqueles

observados nas etapas de decomposicdo da lactose e devido a isso estdo

superpostos nas curvas TG e DTG da mistura. Para a mistura BG:LC

observa-se duas etapas de decomposicao (Tabela 3.4).

Os espectros FTIR da LC e das respectivas misturas com os ativos

PS e BG estédo apresentados na Figura 3.21.
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Figura 3.21 Espectros FTIR dos compostos: (A) LC, (B) PS, (C) PS.LC, (D) BG e
(E) BG:LC.

No espectro da LC observa-se uma banda larga em 3350 cm™
(Figura 3.21A) referente ao estiramento das ligacbes O-H dos grupos
hidroxila presente na estrutura da lactose. Pode-se observar em 2936 cm™
uma banda intensa que corresponde ao estiramento de ligacbes C-H e em
1415 cm™ tem-se uma banda referente a deformacdo angular das mesmas
ligagbes. Em 1098 cm™ encontra-se uma banda correspondente a
estiramento de ligagbes C-O (Lopes et al., 2004; Silverstein, 2006).

Os espectros das misturas (Figura 3.21C e 3.21E) apresentam
caracteristicas que correspondem a soma dos espectros dos compostos
individuais, onde observa-se a sobreposicdo de algumas bandas dos
principios ativos (regido de 1170 a 900 cm™) por bandas da LC. Logo, o que
se observa € que, de acordo com os resultados obtidos pelos espectros

FTIR, tem-se neste caso apenas mistura fisica entre PS, BG e LC.
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3.4.5. Talco

As curvas DSC (Figura 3.22A) e TG (Figura 3.22A) do talco mostram
que trata-se de uma substancia estavel termicamente até 600 °C, de modo
gue nenhum evento e nenhuma perda de massa sao observados. A curva
DSC das misturas PS:TC e BG:TC deixam claro a permanéncia das mesmas
caracteristicas endotérmicas e exotérmicas dos farmacos, indicando assim

que ndo h& incompatibilidades entre eles.
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Figura 3.22 Curvas DSC comparativas entre (A) TC (2,20 mg); (B) PS; (C) PS:TC
(2,13 mg); (D) BG e (E) BG:TC (2,10 mg) em atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.23 Curvas TG de TC (2,70 mg), PS:TC (2,33 mg) e BG:TC (1,97 mg) em

atmosfera de ar sintético.
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Figura 3.24 Curvas DTG de TC, PS:TC e BG:TC.
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As curvas TG e DTG das misturas (Figuras 3.19 e 3.20) mostram
apenas uma etapa de perda de massa referente a decomposicdo dos
principios ativos. Este fato confirma os resultados da analise por DSC e
mostra que 0s principios ativos se decompdem como se estivessem
isolados, o que comprova tratar-se apenas de misturas fisicas.

Todos valores de perda de massa referentes as curvas TG das
misturas binarias do talco com PS e BG, bem como os valores de entalpia,

estao dispostos na Tabela 3.5.

Tabela 3.5 Dados termoanaliticos das misturas binarias com PS:TC e BG:TC.

Fx. de Perda de AH: AH,,
Amostra Evento L 1
Temp. (°C) massa (%) J.97) (KJ.mol™)
TC - - - - -
PS:TC A 141-250 49,27 131,38 22,98
BG:TC A 163-267 53,36 161,94 31,02

Na Figura 3.21 estdo apresentados os espectros FTIR do TC e das
misturas PS:TC e BG:TC.
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Figura 3.25 Espectros FTIR dos compostos: (A) TC, (B) PS, (C) PS:TC, (D) BG e
(E) BG:TC.
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Pode-se observar que o espectro FTIR do TC (Figura 3.25A) mostra
uma banda larga na regido entre 3599 e 3180 cm™ relativa ao estiramento
das ligacdes O-H dos grupos Si-OH. Na regido de 1029 cm™ observa-se
uma banda forte referente ao estiramento das ligagcdes O-Si-O e na regido
entre 670 a 500 cm™ s&o observadas bandas relativas a deformac&o angular
dessas mesmas ligacdes (Nakamoto, 1997).

Os espectros das misturas apresentam-se como a soma dos
espectros das substancias individuais, o que confirma os resultados obtidos

pela andlise térmica que se tem uma mistura fisica entre PS, BG e TC.

3.5. Conclusdes

Foi possivel observar que, de acordo com os resultados obtidos
através das técnicas termoanaliticas, nenhum dos excipientes estudados
interagem com o0s ativos, estando estes aptos a serem utilizados em
formula¢des contendo psoraleno e bergapteno.

As técnicas TG e DSC mostraram-se muito Uteis para prever
quaisquer interacdes entre 0s ativos e excipientes. Esta deveria constituir
uma das primeiras etapas no estudo e desenvolvimento de uma pré-
formulacdo, uma vez que os resultados obtidos sdo seguros, devido a
sensibilidade das técnicas e utilizam uma quantidade muito pequena de

amostra, além do curto tempo de analise.
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CAPITULO 4

ESTUDO DO COMPORTAMENTO TERMICO DO EXTRATO
DA PLANTA BROSIMUM GAUDICHAUDII TRECUL
(MORACEAE)

4.1. Introducéo

A planta Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) é a principal
planta brasileira que contém as furanocumarinas psoraleno e bergapteno em
sua composicao. Assim, tem-se o medicamento que € produzido utilizando-
se 0 extrato da raiz desta planta que, segundo estudos, € a parte que
apresenta maior quantidade de psoraleno e bergapteno (Pozetti, 2005).

As técnicas de analise térmica tem sido amplamente utilizadas no
controle de qualidade de matérias-primas de origem vegetal, sendo um
conjunto de técnicas util para estimar parametros de como o teor de

umidade e teor de cinzas (Macedo et al., 2002; Aradjo et al., 2006).

4.2. Objetivo

Avaliar o comportamento térmico do extrato seco da planta
Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) (EP) através das técnicas TG e
DSC.
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4.3. Metodologia

O extrato da raiz da planta Brosimum gaudichaudii Trécul (EP) foi
obtido pelo método de percolacéo alcodlica que foi otimizado por Martins e
colaboradores (2011). O método de secagem utilizado foi liofilizacao.

A padronizacgéo do extrato, ou seja, a determinagcéo das quantidades
de psoraleno e bergapteno foi realizada utilizando-se um método
desenvolvido por Martins e colaboradores (2011) que consiste em um
Sistema Cromatografico da marca Waters® modelo HPLC Alliance® com
mobdulo de separacdo 2695, detector de arranjo de diodos (PDA) 2998 e
sistema de processamento de dados Enpower 3. As separacles
cromatograficas foram conduzidas em coluna LUNA 5 p C8, 250X4.6 mm
(Phenomenex®). A fase mével empregada foi uma mistura de acetonitrila a
45% (vIv) e 55% (v/v) de agua milli-Q sob fluxo isocratico de 0,6 mL.min™
por 30 min e deteccdo a 219 nm (até 14 min) e 243 nm (até o término da
analise) (Martins et al., 2011).

As curvas TG foram obtidas em um equipamento TGA/SDTA modelo
851° Mettler Toledo e as curvas DSC em um equipamento modelo 822° da
Mettler Toledo. Ambas sob as mesmas condi¢cdes descritas no Capitulo IlI:
25 a 600 °C (TG) e 25 a 300 °C (DSC) com razdo de aquecimento de
10 °C.min™, atmosfera de ar sintético, com fluxo de 50 mL.min e massa de

amostra, neste caso, de 3 mg.

4.4. Resultados e Discussoes

O extrato da raiz da planta Brosimum gaudichaudii Trécul (EP),
obtido por percolacédo alcodlica, foi padronizado por HPLC e os resultados
mostraram que apresenta 1,01% de psoraleno e 2,94% de bergapteno em
sua composicao.

As curvas TG e DTG do extrato (Figura 4.1) apresentam uma perda
de massa entre 70 e 140 °C (Am= 9,25%), correspondente a perda de
substancias volateis. De acordo com a curva TG o extrato ndo apresenta

umidade e que antes de 550 °C todo material j& havia sido decomposto.
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Entre 150 e 350 °C registra-se uma perda de massa de cerca de
55%, que corresponde a decomposicdo das furanocumarinas e outras
substancias organicas presentes no extrato. Segundo revisdo feita por
Pozetti (2005), o extrato de Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae)
apresenta, além de psoraleno e bergapteno, outras cumarinas como
umbeliferona e (2 S, 3 R)-3-Hidroximarmesina em sua composigao.

A curva DSC do EP (Figura 4.2) mostra um evento endotérmico
entre 100 e 150 °C (Tpico = 130 °C). Este evento esta relacionado a perda de
substancias volateis, como mostrado pelas curvas TG e DTG, mas também
pode ser atribuido a fusdo da mistura de furanocumarinas presentes no
extrato, visto que estas, quando misturadas apresentam intervalo de fusdo a
uma temperatura inferior a dos compostos isolados, como mostrado

anteriormente.
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Figura 4.1 Curvas TG e DTG do extrato de B. gaudichaudii Trécul (Moraceae) (3,00
mg).
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Figura 4.2 Curvas DSC de: (A) EP (2,90 mg); (B) mistura EP:PS (2:1) (2,96 mQ);
(C) mistura EP:BG (2:1) (3,02 mg); (D) mistura EP:PS:BG (1:1:1) (2,94 mg) e (E)
mistura EP:PS:BG (1:1:2).

Para verificar este fato fez-se a adicdo de padrées de psoraleno e
bergapteno ao extrato. Foi observado que quando se mistura extrato e
psoraleno na proporcédo 2:1 (Figura 4.2B) tem-se um aumento na entalpia do
evento endotérmico observado na curva do extrato, passando de 180 J.g*
(EP) para 216 J.g™* da mistura. O aumento de energia para a ocorréncia do
evento apds a adicdo do padrdo de psoraleno indica a possibilidade de que
no intervalo de temperatura observado ocorre também fusdo de compostos
furanocumarinicos que estédo presentes no extrato.

Quando se faz a mistura de extrato e bergapteno na proporgao 2:1,
respectivamente, observa-se a ocorréncia de outro evento endotérmico,
além daquele observado para o extrato puro (Figura 4.2C). Este segundo
evento préximo de 170 °C (AH = 106,58 J.g™) é atribuido a fus&o da porcao
do bergapteno que néo interagiu com o psoraleno e outras furanocumarinas
presentes no extrato. Isso é razoavel pelo fato de que ha uma quantidade de

bergapteno superior a de psoraleno no extrato. Logo, parte do bergapteno
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interagiu com o psoraleno presente e a parte restante fundiu a uma
temperatura maior do que a temperatura de fusdo observada para a mistura
Porém quando se aumenta a quantidade de bergapteno (Figura 4.2E), ndo
se observa a separacdo de eventos observada na Figura 4.2C, devido as
interacdes entre o psoraleno e o bergapteno adicionados.

A curva DSC da mistura ternaria EP:PS:BG (1:1:1) (Figura 4.2D)
mostra um evento entre 110 e 145 °C (Ti,=132 °C, AH = 173 J.g™") que, de
acordo com o que foi discutido, refere-se a fusdo da mistura psoraleno,
bergapteno que foram adicionados e as outras substancias existentes no

extrato.

4.5. Conclusoes

Através do estudo termoanalitico do extrato liofilizado da planta
Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) foi possivel observar que a curva
DSC mostrou um evento endotérmico que indicou, a partir da adicao dos
padrées, se tratar da fusdo da mistura de psoraleno, bergapteno e
possivelmente outras furanocumarinas presentes no extrato da planta. Os
resultados mostraram que o0 extrato ndo apresenta umidade e que a
decomposicdo de todo material ocorreu antes de 550 °C.

Os métodos termoanaliticos mostraram-se importantes para
caracterizacdo do extrato de Brosimum gaudichaudii Trécul (Moraceae) e
estes ensaios deveriam ser incluidos no protocolo de identificacdo e
caracterizacdo de extratos vegetais, visto que os resultados obtidos s&o

rapidos, seguros e de mais simples execucdo do que ensaios convencionais.
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CAPITULO 5

ESTUDO DO PERFIL TERMOANALITICO DO
MEDICAMENTO “A”, COMERCIALIZADO PARA A
TERAPEUTICA DO VITILIGO

5.1. Introdugéo

Todas as transformacdes fisicas ou quimicas ocorrem com variagao
de energia. Logo, quando uma substancia sofre qualquer transformacéo em
funcdo da temperatura, esta é registrada pela DSC (Senatra et al., 1998).
Isso faz com que a DSC seja uma técnica amplamente utilizada desde a
determinacdo da pureza até a identificacdo de substancias, uma vez que
cada substancia apresenta transicdes de fases em temperaturas especificas
(Digo et al., 2004).

O uso da DSC na avaliacdo do comportamento térmico de
medicamentos comerciais € extremamente Util para identificar os principios
ativos, o tipo de polimorfo empregado, no caso de principios ativos com mais
de uma estrutura cristalina e, consequentemente, a equivaléncia das

formulacoes.

5.2. Objetivo

O objetivo desta etapa do trabalho foi avaliar o perfil termoanalitico

do medicamento “A”, comercializado para a terapéutica do vitiligo.
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5.3. Metodologia

O medicamento “A” (Med A) foi obtido comercialmente.
Primeiramente, foi removido com espatula todo revestimento polimérico do
comprimido. Em seguida, foi entdo pulverizado em almofariz de agata para
evitar quaisquer interagdes com o mesmo. A amostra foi entdo submetida a

analise por TG e DSC sob as mesmas condi¢des descritas no Capitulo 3.

V.4. Resultados e Discussoes

De acordo com a bula o medicamento A é composto por: Extrato
seco de Brosimum guadichaudii Trécul (equivalente a 20 mg de Psoraleno e
24 mg de Bergapteno) para 400 mg que é a massa do comprimido; e 0s
excipientes: Estearato de Magnésio, Talco, Amido glicolato de Sodio e
Amido.

Inicialmente, foi realizado o doseamento do Med A, por HPLC, e os
resultados mostraram que as quantidades de psoraleno e bergapteno estéo
de acordo com as descritas na bula do medicamento, ou seja, 20 mg de PS
e 24 mg de BG em cada comprimido.

A curvas TG e DTG do Med A estédo apresentadas na Figura 5.1 e a

curva DSC na Figura 5.2D.
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Figura 5.1 Curvas TG e DTG do Med A (3,16 mg).
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As curvas TG e DTG do Med A mostram eventos de perda de massa
que correspondem a decomposicdo dos componentes da formulacdo
farmacéutica. As curvas mostram entre 100 e 150 °C a perda de massa €&
atribuida a desidratacdo. Proximo de 210 °C observa-se o0 inicio da

decomposicao do medicamento (Am =
29,90%).

25

>

20 +

oe}

15 +

@]

]

10 4 2204m)___—

K

D
=
(@]
< F
]
o 5
Q H
=
L .10 .

| ~— o _ //

_ qan)\/‘;"/ -
-15 1306 mJ | \\f-zzs,g mJ
T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Temperatura /°C

Figura 5.2 Curvas DSC comparativas entre (A) PS; (B) BG; (C) mistura de padrbes
PS:BG, (D) Med A (3,20 mg); (E) mistura de Med A:PS (2,98 mg); (F) mistura de
Med A:BG (3,04 mg); (G) mistura de Med A:PS:BG (3,01 mg); (H) LC; (I) mistura de
Med A:LC (2,97 mg).

A curva DSC do medicamento apresenta um pico endotérmico
préximo de 150 °C e outro em 212 °C. A principio, observando-se as curvas
DSC do psoraleno e do bergapteno separadamente (Figura 5.2A e 5.2B),
esses picos poderiam ser atribuidos a fusdo dos ativos psoraleno e
bergapteno presentes no medicamento.

Porém, como foi observado anteriormente, a mistura PS:BG
apresenta um Unico evento de fusdo que ocorre em 140 °C. No entanto, fez-

se a adicdo dos padroes PS e BG ao Med A na proporgdo 2:1 (Med A:
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padrdo) e também a adicdo dos dois padr6es numa mesma mistura com o
Med A.

Foi observado que quando se faz a mistura de cada padrdo com o
medicamento a fusdo dos ativos ocorre ha mesma temperatura de quando
estes padrdes estdo puros e ndo ocorre aumento na area dos picos
encontrados na curva DSC do Med A (Figura 5.2E e 5.2F).

Para a curva DSC da mistura dos dois padrbées com o medicamento
(Figura 5.2G) observa-se um deslocamento na temperatura do primeiro pico
do medicamento para 144 °C e um aumento da area do mesmo, devido ao
fato de a fusdo dos dois compostos, quando misturados, ocorrer na mesma
faixa de temperatura do primeiro evento observado no Med A. Além disso,
nao ocorre aumento significativo na area do segundo pico do medicamento,
0 que deixa evidente que no primeiro pico da curva referente a mistura dos
dois padrées com o medicamento tem-se eventos diferentes que ocorrem na
mesma faixa de temperatura. Se os eventos do medicamento fossem
atribuidos a fusdo dos ativos separadamente, as areas dos dois picos
deveriam aumentar, ja que a entalpia € proporcional a quantidade de
amostra.

Quando se compara o perfil da curva do Med A com o de alguns
excipientes comumente utilizados na producdo de medicamentos de
administracdo oral, pode-se observar que o perfil se assemelha muito ao da
lactose (Figura 5.2H), cuja presenca nao consta na bula do medicamento.

Assim, foi feita a adicdo de lactose na amostra do medicamento na
propor¢cdo 2:1 (Med A:LC) e observou-se que houve um aumento
significativo na area dos picos do medicamento, como mostra a Figura 5.21.
Portanto, 0 aumento da area dos picos, ou seja, da energia necessaria para
ocorrer 0 evento, prova que ao se adicionar lactose ao medicamento,
aumentou-se a guantidade de uma substancia que ja estava presente na
amostra.

Além disso, foi feita uma curva DSC com a mistura de todos os
componentes que estdo listados na bula do medicamento e nas mesmas

propor¢cdes para se observar o perfil (Figura 5.3).
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Figura 5.3 Curva DSC da mistura dos componentes citados na bula do Med A nas

mesmas proporc¢des de fabricacéo.

Observando-se a curva da Figura 5.3 nota-se que o perfil ndo se
assemelha ao da curva obtida para o Med A, o que é mais uma evidéncia da
presenca de um componente que ndo esta descrito na bula que, de acordo
com o que foi estudado, trata-se da lactose.

Portanto, as analises DSC deixam clara a presenca de lactose na
formulacdo do Med A, o que comprova a omissdo desta informacao pelo
fabricante do medicamento. Esta omisséo pode ser perigosa uma vez que 0
medicamento pode ser consumido por pessoas que apresentam deficiéncia

na digestao da lactose, ou também chamada intolerancia a lactose.

5.5. Conclusoes

As analises de DSC possibilitaram a investigacdo da composicao do
Med A, comercializado para a terapéutica do vitiligo, 0 que mostrou que a

DSC é uma técnica que pode ser utilizada na identificacdo de substancias.
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A comparagao da curva DSC do medicamento com a curva da
lactose, bem como o aumento da entalpia dos picos do medicamento
qguando foi feita a adicdo de lactose, deixou evidente a presenca deste

composto no medicamento.
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