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RESUMO

GUIMARAES, Fernanda Amorim Melgaco. Estudo de compatibilidade entre
Cloridrato de Propranolol e excipientes comumente utilizados na formulagéao de
comprimidos. 2016. Dissertacdo Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e
Desenvolvimento na Industria Farmacéutica

Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2016.

O cloridrato de propranolol (CPROP), é um antagonista beta-adrenérgico

nao-seletivo empregado no tratamento da hipertenséao arterial, principalmente
quando esta associada as doencas cardiovasculares como angina do peito,
infarto do miocardio e arritmias. Este trabalho teve como objetivo avaliar a
compatibilidade entre o CPROP e excipientes disponiveis no mercado,
comumente utilizados na producéo de comprimidos pela industria farmacéutica.
Foram avaliados os insumos puros e também as misturas fisicas binarias do
farmaco combinado na proporcdo 1:1 (massa/massa), com 0S seguintes
excipientes: amido de milho, celulose microcristalina (CMC), lactose
monohidratada spray-dried (LAC), amido glicolato de sodio (AGS),
croscarmelose sodica, dioxido de sillicio coloidal (DSI), polivinilpirrolidona
(PVP), copovidona, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), talco e esterato de
magnésio. As técnicas analiticas utilizadas para caratcrizacdo foram a
calorimetria  exploratéria  diferencial (DSC), termogravimetria (TG),
espectrometria de absorcdo na regido do infravermelho (FTIR) e ressonancia
magnética nuclear (RMN) de liquidos. As amostras foram submetidas a
estresse térmico de 40°C por 3 semanas (t21).
Os resultados obtidos no DSC e TG, sugeriram que 0s excipientes PVP e
copovidona apresentam possiveis interacdes fisicas com o CPROP, uma vez
que ocorreram alteracbes no pico de fusdo caracteristico do farmaco. Os
espectros de RMN confirmaram tratar-se de interacéo fisica solido-solido. Os
espectros de RMN de *C das misturas binarias CPROP:PVP (1:1) e
CPROP:copovidona (1:1), foram utilizados para avaliar a formacdo de
possiveis produtos de degradacado resultantes do estresse térmico, além de
interacdes farmaco-excipiente apontadas pelas analises térmicas. Os
resultados ndo evidenciaram formacdo de produtos de degradacdo térmica,
como os obtidos no estudo de fotodegradacdo do farmaco apontado na
literatura. O FTIR apresentou-se como uma técnica ndo discriminatéria uma
vez que as bandas caracteristicas ndo evidenciaram as interacdes que
ocorreram nas misturas binarias. Os estudos de pré-formulacdo, empregando
misturas binarias 1:1 farmaco-excipiente, ndo indicaram a ocorréncia de
interacbes entre o CPROP e os demais excipientes estudados, logo estas
associacOes podem ser utilizadas na producéo de medicamentos.

Palavras-chave: Propranolol. Estudo de compatibilidade. Estabilidade térmica.
Andlises térmicas. Analises espectroscopicas.
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ABSTRACT

The propranolol hydrochloride (CPROP) is a non-cardioselective beta-
adrenergic antagonist. It has been used for arterial hypertension, mainly when it
Is associated with the cardiovascular illness, as angina pectoris, myocardial
infarction and arrhythmias. This study aimed to evaluate the interactions and
incompatibility between the CPROP and excipients available in the market,
commonly used in the production of tablets by pharmaceutical industry. We
evaluated the pharmaceutical ingredients in bulk form and also the physical
binary mixtures of the drug with the following ingredients (1:1): corn starch,
microcrystalline cellulose, lactose monohydrate spray dried, sodium starch
glycolate, croscarmellose sodium, colloidal silicon dioxide, polyvinylpyrrolidone
(PVP), copovidone, hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), talc and
magnesium stearate. The techniques used for characterization were Differential
Scanning Calorimetry (DSC), Thermogravimetry (TG), Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) and Magnetic Resonance Nuclear (MNR) of
liquids. The samples were subjected to thermal stress of 40°C for 3 weeks (t21).
The DSC and TG results have suggested possible physical interactions
between the excipients PVP and copovidone with the CPROP, since changes
were observed in the characteristic peak of the drug fusion. MNR spectra
confirmed that it was solid-solid physical interaction. The C** NMR spectra of
binary mixtures CPROP:PVP (1:1) and CPROP:copovidone (1:1) were used to
assess the formation of possible degradation products resulting from thermal
stress and drug-excipient interactions identified by thermal analysis. The results
showed no formation of thermal degradation products, as obtained in the drug
photodegradation study pointed out by other authors.The FTIR was presented
as a non-discriminatory technique, since characteristic bands did not show the
interactions that occurred in binary mixtures. The preformulation studies
employing binaries mixtures (1:1) did not indicate drug:excipient interactions
occurring between CPROP and other investigated excipients. Thus, those
combinations can be used for the medicine manufacturers.

Keywords: Propranolol hydrochloride; Compatibility studies; Thermal stability;
Thermal analysis; Spectroscopic analysis.
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1. INTRODUCAO

A demanda por medicamentos para tratamentos de doencas cronicas
que atinjam uma parcela significativa da populagdo, vem crescendo e o
abastecimento do Sistema Unico de Saude (SUS) com medicamentos com
garantia de qualidade, seguranca e eficacia € hoje um desafio enfrentado pelas
empresas nacionais oficiais do governo (BANCO MUNDIAL, 2005).

O propranolol faz parte da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) do Ministério da Saude do Brasil, constando como
indicacdo para o alivio da enxaqueca, tratamento de arritmias e de cardiopatia
isquémica. Esta incluido nas seguintes classes terapéuticas: anti-hipertensivo,
antiarritmico e antianginoso (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). E um dos
farmacos mais utilizados no tratamento da hipertenséo arterial, principalmente
guando esta associada as doencas cardiovasculares como angina do peito,
infarto do miocardio e arritmias.

O custo dos comprimidos de cloridrato de propranolol pode ser
considerado baixo, 0 que o torna um medicamento amplamente receitado por
meédicos e de facil acesso a populacéo através do Programa “Farmacia Popular
do Brasil’, que os oferece gratuitamente (BANCO MUNDIAL, 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O cloridrato de propranolol (CPROP) é classificado como um antagonista
beta-adrenérgico ndo-seletivo, visto que interage com os receptores 31 e 2
com igual afinidade. Apresenta-se nas formas de comprimidos de 10, 40 e 80
mg, solugdo oral 1 mg/mL e solucéo injetavel 10 mg/mL. Atualmente, hd no
Brasil 22 especialidades de propranolol registradas como medicamento
genérico e 39, como similar (NERY et al., 2013).

Farmanguinhos (FAR) é hoje uma das empresas oficiais detentoras de
registro do medicamento similar Propranolol 40 mg comprimidos, junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O medicamento de
referéncia indicado pelo mesmo 6rgdo regulador, é o Inderal® 40 mg

comprimidos, produzido pela empresa Astra Zeneca (BRASIL, 2015).
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Os comprimidos produzidos por FAR ndo apresentam perfil de
dissolucéo equivalente ao medicamento de referéncia, sendo necessario o re-
desenvolvimento da formula atual.

A formulacdo de um medicamento envolve a mistura da substancia ativa
com diferentes excipientes para facilitar a administracdo e modular a liberacéo
do componente ativo (BHARATE et al., 2010).

A estabilidade e a biodisponibilidade de um medicamento dependem
fortemente dos excipientes escolhidos, da sua concentracéo e da sua interacao
com a substancia ativa, portanto, os excipientes ndo podem ser considerados
inertes ou substancias inativas (ROWE et al., 2009).

Uma das condi¢des essenciais para a obtencdo da formulacéo 6tima é a
auséncia de interacdes entre a substancia ativa e 0s excipientes, ou entre 0s
excipientes. A selecdo dos excipientes adequados durante os estudos de pré-
formulacdo € uma fase muito importante na qual as propriedades fisico-
quimicas das substancias ativas sao estudadas isoladamente e em
combinacdo com excipientes, obtendo informacdes detalhadas sobre a sua
compatibilidade e estabilidade (BHARATE et al., 2010; RUS et al., 2012).

Os estudos de pré-formulacdo visam melhorar o entendimento do
comportamento do farmaco e do medicamento final objetivando o
desenvolvimento de formulacdes mais eficazes e seguras (MAXIMILIANO
et al., 2010. Neste sentido, o estudo de compatibilidade farmaco-excipiente é
uma das etapas mais importante do estudo de pré-formulacdo (TITA et al.,
2011).

Na investigacao fisico-quimica, os métodos utilizados com maior
frequéncia, com o objetivo de detectar as possiveis interacdes e/ou
incompatibilidades entre o farmaco e os excipientes séo: analises térmicas
(Calorimetria Exploratéria Diferencial - DSC, Analise Termogravimétrica — TGA,
Andlise Térmica Diferencial — DTA, Calorimetria Isotérmica de Titulacdo —
ITC); métodos espectroscopicos (Infravermelho com Transformada de Fourier —
FTIR, Difracdo de raio-X — DRX e Ressonancia Magnética Nuclear — RMN),
além dos meétodos cromatograficos (Cromatografia Liquida — CL e
Cromatografia Liquida acoplada a espectroscopia de massas — CL/EM) (MURA
et al., 1998; VENKATARAM et al., 1995; MALAN et al., 1997).
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Neste estudo, pretende-se extrair informacdes sobre potenciais
incompatibilidades fisicas ou quimicas entre o farmaco cloridrato de
propranolol, e excipientes comumente utilizados na fabricagdo de comprimidos,
combinados em misturas binarias 1:1 e em proporc¢des usuais em formulacdes
farmacéuticas. As misturas serdo avaliadas através das seguintes técnicas
analiticas: DSC, TG, FTIR e RMN de Liquido.

O planejamento na execuc¢ado do desenvolvimento de um produto pode
evitar problemas com a sua qualidade, funcionalidade e eficacia. Desta
maneira, o estudo de compatibilidade pode trazer informacdes Uteis para o
formulador desenvolver um produto conforme o uso pretendido, diminuindo as
possibilidades de retrabalho, alteracdes pds-registro ou aparecimento de falhas
e desvios de qualidade (CALIXTO, 2011).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.Doencas Cardiovasculares

2.1.1 ConsideracOes Gerais

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de presséao arterial
(PA). Associa-se frequentemente a alteracBes funcionais e/ou estruturais dos
orgaos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteracGes
metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares
fatais e nao-fatais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010;
GUIMARAES et al., 2015).

A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle, é considerada
um dos principais fatores de risco modificaveis e um dos mais importantes
problemas de saude publica. A mortalidade por doencga cardiovascular (DCV)
aumenta progressivamente com a elevacao da PA a partir de 115/75 mmHg de
forma linear, continua e independente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010). Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo
foram atribuidas a elevacdo da PA (54% por Acidente Vascular Encefélico -
AVE e 47% por Doenca Isquémica do Coracdo - DIC), sendo a maioria em
paises de baixo e médio desenvolvimento econdémico e mais da metade em
individuos entre 45 e 69 anos.

Os fatores de risco cardiovascular sdo mdultiplos, dentre eles pode-se
apontar as seguintes principais causas: idade, género e etnia, excesso de peso
e obesidade, ingestdo de sal, ingestdo de alcool, sedentarismo, fatores
socioeconémicos e genética (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2010).

As DCV’s sao ainda responsaveis por alta frequéncia de internagoes,
ocasionando custos médicos e socioecondmicos elevados (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; BANCO MUNDIAL, 2005). Estudos
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demonstraram que a deteccdo, o tratamento e o controle da HAS séo
fundamentais para a reducdo dos eventos cardiovasculares (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

2.1.2 Incidéncia das DCV’s no Brasil

Recentemente uma Pesquisa Nacional de Saude, realizada em convénio
com o Ministério da Saude e divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2013), revelou que as doencas cardiovasculares sédo a
principal causa de morte no Brasil. No ano de 2013, 6,1 milhdes de pessoas
com 18 anos ou mais de idade (4,2% da populacdo brasileira), receberam o
diagnoéstico de que portavam alguma doenca cardiaca. A frequéncia dessas
doencas € mais elevada no grupo de pessoas com idade mais avancada,
sendo que 0,9% das pessoas de 18 a 29 anos, 3,4% das pessoas de 30 a 59
anos, 9,0% das pessoas de 60 a 64 anos, e, 13,7% das pessoas com 75 anos
ou mais, sdo afetadas (FIOCRUZ; MINISTERIO DA SAUDE; IBGE' 2013).

Uma avaliagéo realizada no Brasil, no ano de 2013 revelou que 31,3
milhdes de pessoas com idade igual ou superior a 18 anos, ou seja, 21,4% da
populacdo nacional, foram diagnosticadas com hipertensdo arterial, sendo
maior a proporcao entre as mulheres (24,2%), do que entre os homens (18,3%)
(IBGE, 2014).

No Brasil as DCV’s tém sido a principal causa de morte. Foi publicado
em 2010, na Revista Hipertensdo, da Sociedade Brasileira de Hipertenséo
(SBH), que determina as diretrizes brasileiras para o diagndstico, prevencao e
tratamento das doencas do aparelho circulatério, que no ano de 2007, 29,4%
das causas de morte (equivalente a 308.466 Obitos), foram ocasionadas por
doencgas cardiovasculares, dentre elas: AVE, DIC e HAS. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

No Brasil observa-se uma tendéncia geral de queda dos coeficientes de
mortalidade por DIC e doencas cerebrovasculares (DCBV) de 1980 a 2012,
com perfis regionais diferenciados, sendo que as regides Sudeste (—61,99%) e

Sul (-55,49%) apresentaram os maiores coeficientes de reducao para os dois
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grupos de doencas, as regides Centro-Oeste (—26,91%) e Norte (-20,78%), os
menores e somente a regido Nordeste apresentou aumento (13,77%). E
importante considerar, nestes resultados, as desigualdades no perfil
epidemioldgico entre as regides do pais (GUIMARAES et al., 2015).

2.1.3 Terapéutica das Doencas Cardiovasculares

Para o tratamento das DCV'’s ¢ indicado a associacao de tratamento nao
medicamentoso e tratamento medicamentoso. Com relacdo ao tratamento néo
medicamentoso sao relevantes: controle de peso, estilo alimentar (dietas,
reducdo do consumo de sal, ingestdo de &cidos graxos insaturados e fibras),
reducdo do consumo de &lcool, realizagdo de atividade fisica, controle do
estresse psicossocial, cessacdo do tabagismo, tendo os pacientes, o
acompanhamento por uma equipe multiprofissional (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2010; LIPP, 2007; CARTER et al., 2009).

O objetivo primordial do tratamento da hipertensao arterial é a reducéo
da morbidade e da mortalidade cardiovasculares (KANNEL, 1996). Assim, os
anti-hipertensivos devem nao sé reduzir a pressdo arterial, mas também os
eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais, e, se possivel, a taxa de
mortalidade. As evidéncias provenientes de estudos de desfechos clinicamente
relevantes, com duracdo relativamente curta, de trés a quatro anos,
demonstram reducdo de morbidade e mortalidade em estudos com diuréticos,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina e com antagonistas dos canais
de calcio (ACC), embora a maioria dos estudos utilizem no final, associacdo de
anti-hipertensivos (PADWAL et al., 2001).
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2.2 O Propranolol

O propranolol é classificado como um antagonista beta-adrenérgico néao-
seletivo, visto que interage com os receptores B1 e B2 com igual afinidade. E
um dos farmacos mais utilizados no tratamento da hipertensdo arterial,
principalmente quando estd associada as doengas cardiovasculares como
angina do peito, infarto do miocérdio e arritmias (NERY et al., 2013).

2.2.1 ConsideracOes Gerais

O propranolol trata-se de um p6 branco amorfo, inodoro e de sabor
amargo, pouco soluvel em 4gua, soluvel em etanol e em acetona e de ponto de
fusdo em torno de 96°C. Em medicamentos, este farmaco estad na forma de
cloridrato de propranolol (BRASIL, 2010).

O cloridrato de propranolol (Figura 1) é um p6 branco ou quase branco,
inodoro, de sabor amargo e aspecto cristalino ou amorfo. Apresenta formula
molecular C16H21NO2.HCI (cloridrato de 1-[(1-metiletil)amino]-3-(1-naftaleniloxi)-
2-propanol) e peso molecular de 295,8078 g. Esta descrito na quinta edi¢cdo da
Farmacopeia Brasileira (FB), bem como nas Farmacopeias: Americana (The
United States Pharmacopeia - USP), Britanica (British Pharmacopoeia 4- BP) e
Europeia (European Pharmacopoeia — EP) (BRASIL, 2010; USP 35, 2012; BP,
2012; EP, 2010).

A faixa de fusdo do cloridrato de propranolol é de 163°C a 166°C, seu
pKa é de 9,45. E soltvel em agua e etanol, pouco solivel em cloroférmio,
insolavel em éter etilico. Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,5% de
C16H21NO2.HCI, em relacdo a substancia dessecada.

Os enantibmeros deste betabloqueador diferem em suas atividades
farmacoldgicas, sendo que a forma ativa é o isdbmero S(-) do propranolol,
entretanto, em amostras comerciais sdo encontradas a mistura racémica
(SATO & FERREIRA, 2015; GOODMAN & GILMAN, 2012).



26

Figura 1. Estrutura quimica do cloridrato de propranolol.

Bartolomei e colaboradores (1998; 1999), identificaram e caracterizaram a
existéncia de trés diferentes formas cristalinas I, 1l e Ill do cloridrato de
propranolol, através de andlises térmicas (DSC e TG), Difracdo de Raio-X de pd,
Termomicroscopia acoplada e FTIR (BARTOLOMEI et al., 1998; BARTOLOMEI
et al., 1999).

O polimorfo Il apresenta maior estabilidade termodinamica a temperatura
ambiente, representando a forma comercialmente encontrada. Apresenta uma
pequena tendéncia para se transformar na forma | depois da fusdo, sendo que
esta temperatura de transicdo estd muito proxima da temperatura de
degradacdo, o que dificulta acompanhar de forma eficaz a mudanca de fase
antes do inicio da degradacao do material ( BARTOLOMEI et al., 1999).

A forma lll pode ser obtida a partir da fuséo das formas | ou Il em
condicdes experimentais especificas, porém apresenta-se altamente instavel,
ocorrendo transicao de fase sélida, sendo assim, suas propriedades no estado
solido ndo foram detalhadamente investigadas (BARTOLOMEI et al., 1999).

2.2.2 Farmacologia do Propranolol

O propranolol é altamente lipofilico e sofre absor¢cdo quase completa
apos administragdo oral. Entretanto, grande parte do farmaco administrado &
metabolizada pelo figado durante sua primeira passagem pela circulacao porta.
Em média, apenas cerca de 25% de uma dose alcancam a circulagéo sistémica
(GOODMAN & GILMAN, 2012; KATZUNG, 2005; RANG & DALE, 2008). A

biodisponibilidade do propranolol pode ser aumentada pela ingestao
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concomitante de alimento, bem como durante sua administracao a longo prazo
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

O propranolol tem grande volume de distribuicdo (4L/Kg) e penetra
facilmente no Sistema Nervoso Central (SNC). Cerca de 90% do farmaco na
circulacdo estdo ligados as proteinas plasmaticas. Apresenta pico de acéo
apos 60 a 90 minutos de sua administracdo no organismo e meia-vida curta (4
a 6 horas) no plasma (GOODMAN & GILMAN, 2012; KATZUNG, 2005; RANG
& DALE, 2008). E extensamente metabolizado e a maior parte dos metabolitos
aparece na urina. O 4-hidroxipropranolol € um produto do metabolismo
hepético com certa atividade de antagonista $-adrenérgico (KATZUNG, 2005).

A analise da distribuicdo do propranolol, de sua depuracdo hepatica e
sua atividade é complicada pela estereoespecificidade desses processos
(Walle et al., 1988). Os enantibmeros (-) do propranolol e de outros [-
bloqueadores representam as formas ativas do farmaco. Esse enantibmero do
propranolol parece ser depurado mais lentamente do organismo que o
enantibmero inativo. A monitoracdo das concentracfes plasmaticas de
propranolol tem pouca aplicacdo, visto que os parametros clinicos finais
(reducdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca) sao facilmente
determinados (GOODMAN & GILMAN, 2012).

No tratamento da hipertensdo e da angina, a dose oral inicial de
propranolol € geralmente 40-80 mg/dia. A seguir, pode-se ajustar a dose até
obter a resposta 6tima (GOODMAN & GILMAN, 2012).

O propranolol pode ser administrado por via intravenosa para o controle
das arritmias potencialmente fatais ou a pacientes sob anestesia. Nessas
circunstancias, a dose habitual é de 1-3 mg, administrada lentamente (menos
de 1 mg/min), com monitoracdo cuidadosa e frequente da presséao arterial, do
eletrocardiograma e da funcéo cardiaca (GOODMAN & GILMAN, 2012).

A acado terapéutica do propranolol da-se através da inibicdo da
estimulacdo da renina produzida pelas catecolamimas, atuando como efeito
depressor no sistema renina-angiotensina-aldosterona (KATZUNG, 2005;
RANG & DALE, 2008).
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2.2.3 Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB)

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) classifica os
farmacos levando em consideracdo que o controle da extenséo e a velocidade
de absorcéo de farmacos por via oral obedecem duas caracteristicas bésicas e
essenciais para sua biodisponibilidade: a solubilidade do préprio farmaco e a
permeabilidade deste pelas membranas bioldgicas (AMIDON et al., 1995).

Dentro desta classificacdo, o propranolol apresenta ambos os
parametros elevados, ou seja, solubilidade aquosa alta, equivalente a 0,05
g/mL (REMINGTON, 2004), e alta permeabilidade, pertencendo a classe | do
SCB (LINDENBERG et al., 2004).

2.3 Estudos de Compatibilidade entre Farmacos e Excipientes

A primeira etapa a ser realizada no desenvolvimento farmacotécnico séo
os estudos de pré-formulacdo que visam compreender o comportamento do
farmaco e do medicamento final objetivando o desenvolvimento de formulaces
mais eficazes e seguras. Nestes estudos destaca-se a avaliacdo da
compatibilidade farmaco-excipiente. Esta avaliagdo € importante para o
conhecimento de interacBes fisicas e quimicas entre farmacos e excipientes
qgue podem influenciar a natureza quimica, a estabilidade, a solubilidade e a
absorcdo in vivo do farmaco e a seguranca e eficacia do medicamento (MURA
et al., 1998; NARANG et al., 2009).

A avaliacdo da interacdo de um farmaco com excipientes € uma
ferramenta Util para predizer quanto a estabilidade do mesmo quando
combinado a componentes ndo medicinais em formulacgdes, por isso permite a
escolha ideal dos componentes e quantidades de uma formulacao, identifica os
produtos de degradacdo e, melhora o entendimento das reacdes (MATOS,
2012). Os fatores que afetam a compatibilidade farmaco-excipientes estéo

representados na Figura 2.
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Figura 2. Fatores que comprometem a compatibilidade entre o insumo
farmacéutico ativo (IFA) e excipientes de uma formulagcdo (modificado de
MATOS, 2012).

A maioria dos excipientes ndo tém acdo farmacolégica direta e podem
conferir propriedades Uteis para a formulacdo. No entanto, eles também podem
dar origem a efeitos indesejados em uma formulacéo, tais como um aumento
da degradacdo do farmaco, ao apresentarem interagcbes e/ou
incompatibilidades com o mesmo (BHARATE et al., 2010; MURA et al., 1998;
DOUSA et al., 2011).

As incompatibilidades podem levar a diminuir a poténcia, formagao de
complexos, interacdo acido/base ou formacdo de composto eutético. Esses
diferentes tipos de incompatibilidade podem ter diferentes significados
resultando em produtos de baixa estabilidade ou alterar a biodisponibilidade
(DOUSA et al., 2011).

A presenca de uma interacao soélido-sélido ndo indica, necessariamente,
uma incompatibilidade farmacéutica (MURA et al, 1998). Uma
incompatibilidade farmacéutica é determinada por uma interacdo entre um ou
mais componentes que altere as propriedades fisicas, quimicas,
microbiolégicas ou terapéuticas que comprometam a eficacia da formulacdo
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final. Além disso, através da identificacdo das interacdes podem-se utilizar
estratégias para minimiza-las, caso nao seja possivel evita-las (NARANG et al.,
2009).

As andlises de compatibilidade séo realizadas, normalmente, através de
misturas fisicas binarias entre o farmaco e um excipiente e estas misturas sao
expostas a condicbes de estresse de temperatura e umidade por um
determinado periodo de tempo. Os controles do estudo sdo amostras puras do
farmaco e excipientes expostos as mesmas condi¢des das misturas (NARANG
et al., 2009).

As misturas fisicas sdo preparadas em propor¢do 1:1 (massa/massa),
com o intuito de intensificar a probabilidade de ocorrer possiveis interacdes
entre o farmaco e o0 excipiente analisado, e avaliadas térmicas e
espectroscopicamente (MURA et al., 1998). Misturas fisicas com propor¢ao
baseada na relacdo de uma formulacdo sdo utilizadas para verificar as

interacBes que ocorrem mais proximas da realidade (LACHMAN et al., 2001).

2.4 Técnicas Analiticas utilizadas nos Estudos de Compatibilidade

Para a realizacdo de estudos de compatibilidade, tradicionalmente,
utiliza-se, uma combinacdo de técnicas analiticas como: analises térmicas por
Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e Anélise Termogravimétrica (TGA),
analise de infravermelho (IV), e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
(THOMAS & NAATH, 2008; MONAJJEMZADEH et al., 2009; KUMAR et al.,
2009).

As técnicas mais utilizadas para verificar as incompatibilidades
existentes entre farmaco e excipientes sdo as andlises térmicas (THOMAS &
NAATH, 2008; OLIVEIRA et al., 2011). As alteracbes de faixa de fusdo do
farmaco, forma e area dos picos encontrados no DSC ou mudangcas no TGA
podem indicar possiveis interacdes e incompatibilidades entre o farmaco e o
excipiente analisado (OLIVEIRA et al., 2010). Porém, a interpretacdo dos
resultados da analise de DSC & complicada (SCHMITT et al., 2001), visto que

nem sempre as alteracbes encontradas na analise térmica indicam
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incompatibilidades, sendo necessario o uso de técnicas complementares

(Tabela 1) como, espectroscopia de infravermelho, difracdo de raio-X de p6
(DRXP), microscopia eletronica de varredura (MEV) (TITA et al.,, 2011),

ressonancia magnética nuclear (RMN), cromatografia liquida de alta eficiéncia

(CLAE) para promover o entendimento completo do estudo e confirmar as

possiveis interacdes (DOUSA et al., 2011).

Tabela 1. Resumo das técnicas analiticas mais utilizadas em estudos de
compatibilidade

Técnica
Analitica

Aplicacdo em Estudos de Compatibilidade

Referéncia

DSC

As possiveis incompatibilidades fisico-quimicas
podem ser determinadas através do surgimento,
deslocamento ou desaparecimento de eventos
exotérmicos e/ou endotérmicos ou atraves de

grandes variacfes na entalpia da reacao.

MURA et al.,
1998

TG

Avalia-se as alteracbes dos valores encontrados
para os eventos térmicos de interesse, envolvendo
variacdo de massa, em relacdo aos mesmos
eventos encontrados nas curvas TG da substancia
avaliada isoladamente. Os eventos térmicos de
decomposicéo dos materiais sdo aqueles utilizados

para se observar interagdes entre substancias.

ARAUJO et al.,
2003

FTIR

Esta técnica identifica os grupos funcionais
presentes nas moléculas, serve para analisar a
pureza da amostra, identificar possiveis impurezas
e verificar as possiveis interagcbes farmaco-
excipiente. A avaliacdo de compatibilidade é feita
através da analise dos espectros de |.V. das
misturas, observando-se 0 surgimento,
deslocamento e intensidade das bandas de

absorcao.

SILVERSTEIN
et al., 2006
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Técnica
Analitica

Aplicagcdo em Estudos de Compatibilidade

Referéncia

DRXP

E uma técnica simples e rapida e os resultados
obtidos apresentam caracteristicas diferentes para
cada fase cristalina. Na analise de DRXP avalia-se
possiveis interacdes entre dois componentes,
comparando-se o padrdo de difragdo apresentado
por misturas entre IFA's e excipientes, e o0s
componentes puros. A intensidade dos picos em
uma andlise de DRXP pode nao identificar
interacdes, por isso esta técnica € complementar
as andlises térmicas realizadas em estudos de

compatibilidade farmaco-excipiente.

ALBERTS et
al., 2002

CLAE

O estudo de compatibilidade através da técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia pode ser
realizado pelos estudos dos produtos de
degradacdo de um farmaco ou somente como

técnica complementar as outras técnicas.

MATQOS, 2002

RMN

A RMN é comumente utilizada para elucidagédo
estrutural, determinacdo do teor e pureza e
estudos de interacdes intermoleculares farmaco-
farmaco e farmaco-excipiente. E importante
ressaltar que o espectro de RMN € uma impressao

digital do analito analisado.

BERENDT,
2006

MEV

Esta técnica permite a identificacdo da morfologia
e dos elementos quimicos de amostras soélidas .
Pode ser utilizada como um método de
acompanhamento de  possiveis mudancas
morfolégicas nas misturas fisicas (IFA e
excipientes) através da comparacdo das imagens
obtidas das misturas antes e ap0s estudo de
estabilidade com temperatura e umidade

elevadas’ .

*STORPIRTIS
etal., 2011

*MARINI et al.,
2003b
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2.5 Estudo de Estabilidade das amostras

Os estudos de estabilidade de produtos farmacéuticos tém a finalidade
de prever, determinar ou acompanhar seu prazo de validade bem como,
prevenir problemas de degradacgdo, desenvolver metodologias analiticas, para
identificar e propor as rotas de degradacao de um farmaco (BAERTSCHI et al.,
2005). De acordo com o guia QlA(R2) do International Conference of
Harmonisation (ICH), estes estudos podem identificar os provaveis produtos de
degradacdo de um principio ativo que, por sua vez, podem contribuir para
avaliar a estabilidade intrinseca da molécula, as rotas de degradacdo e
auxiliarem no desenvolvimento de métodos analiticos indicativos de
estabilidade (ICH, 2003b).

O tipo de estudo de estabilidade utilizado depende do farmaco e de suas
propriedades intrinsecas e da formulacao farmacéutica a ser desenvolvida. O
planejamento do estudo depende das propriedades do farmaco e dos
excipientes utilizados na formulacdo, bem como das condicbes de
armazenamento (SILVA et al., 2009).

O estudo de estabilidade acelerado foi concebido para aumentar a
velocidade de degradacdo quimica e mudanca fisica de um produto
farmacéutico usando condi¢des forcadas de armazenamento. Os dados assim
obtidos, em conjunto com aqueles obtidos dos estudos de estabilidade de
acompanhamento, podem ser usados para avaliar os efeitos quimicos a longo
prazo sob condicfes ndo aceleradas e para avaliar o impacto a curto prazo do
transporte fora das condi¢cfes ideais de armazenamento (ICH, 2003b).

No Brasil, a ANVISA, através da Resolucédo Especial (RE) n°1 de 2005,
regulamentou as diretrizes a serem seguidas durante o0s estudos de
degradacdo forcada em medicamentos, além de estabelecer os parametros
para notificagéo, identificacdo e qualificagdo dos produtos de degradacédo
(BRASIL, 2005).

A estabilidade quimica e fisica de um IFA isolado € um ponto critico de
um medicamento. IFA’s suscetiveis a oxidagdo requerem a adigdao de
antioxidantes na formulagao, para IFA’s suscetiveis a hidrolise, necessita-se de

protecdo contra umidade durante o processo e no material de embalagem
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primaria. Em todos os casos, deve-se avaliar a estabilidade dos IFA’'s em
condi¢gbes controladas de temperatura e umidade dependendo da regido em
gue sera comercializado o insumo farmacéutico (STORPIRTIS et al., 2011).

No Brasil, como ndo existe uma regulamentacdo especifica para o
estudo de estabilidade do IFA, Farmanguinhos e as demais industrias do setor
farmacéutico orientam-se pela RE n°1 de 2005, que estabelece o “Guia para a
realizacdo de estudos de estabilidade”, para os estudos de estresse térmico e
de umidade, durante a avaliacdo da compatibilidade entre IFA e excipientes.
Esta norma trata das diretrizes a serem adotadas para o0s estudos de
estabilidade de produtos, onde tem-se uma avaliagdo mais rapida conduzida
durante 6 meses sobre condi¢cdes controladas a (40 + 2)°C e (75 £ 5%) de
umidade relativa (U.R.), estudo de estabilidade acelerada. Ja os estudos de
estabilidade de longa duracdo sdo realizados durante 12 a 24 meses sobre
condicbes controladas a (30 + 2)°C e (65 = 5%) U.R, sendo este teste
comumente utilizado nas industrias para determinacdo do prazo de validade
dos produtos (BRASIL, 2005).

2.5.1 Estresse térmico

O estresse térmico ou a degradacéao termolitica pode ser definida como
a degradacdo causada por exposicdo a temperaturas constantes e elevadas
(estresse isotérmico) o suficiente para induzir a ruptura de ligacdes quimicas,
isto €&, pirdlise. O estresse térmico € baseado no estudo da cinética das
reacdes de degradacdo seguindo a cinética de Arrhenius (NARANG et al.,
2009). Caso a degradacdo do farmaco obedeca a equacdo de Arrhenius, é
possivel estimar o efeito da temperatura sobre a velocidade de degradacéo de
um composto, conhecendo-se a energia de ativacdo (Ea) para a substancia
(OLIVEIRA et al., 2011).

A definicdo das condicdes de degradacdo termolitica € baseada na
analise dos efeitos das condi¢cdes climaticas existentes no local em
desenvolvimento do farmaco. Segundo as normas do guia Q1F do ICH, o Brasil

encontra-se localizado na zona climatica |IV. Portanto, os estudos de
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estabilidade de longa duracdo para paises localizados nesta zona devem
adotar as seguintes condi¢des: temperatura de (30+2)°C combinada com
umidade (65+5)% UR (ICH, 2003a). Entretanto, Farmanguinhos e Varias
empresas do setor farmacéutico nacional, vem adotando, em funcdo das
condi¢cBes climaticas, a temperatura de 40°C combinada com umidade 75%
U.R. conforme recomendado pela ANVISA (BRASIL, 2005).

2.5.2 Umidade e atividade de agua

Os estudos de compatibilidade que envolvem alta umidade favorecem as
analises das possiveis reacfes dependentes de agua como, por exemplo,
hidrélise, assim como a reatividade do estado sélido. A adsorcdo de agua na
superficie solida aumenta a reatividade dos materiais, pois a agua funciona
COmo um meio para as espécies reativas. A hidrélise € uma das reacdes mais
encontradas em estudos de estabilidade dos farmacos. As reacdes hidroliticas
ocorrem mediante ataques nucleofilicos e promovem a degradacdo do farmaco
(NARANG et al., 2009).

A estabilidade de uma formulacdo pode ser influenciada pela absorgéo
ou perda de agua nas condicdes de umidade proposta por um estudo de
compatibilidade (AULTON, 2005).

A incorporacdo de &agua nos estudos de compatibilidade pode ser
realizada de diferentes formas, como: adicdo de agua em um sistema fechado,
exposicao das amostras a um ambiente de umidade controlada ou preparacao

de uma “pasta” ou suspensao das misturas preparadas (NARANG et al., 2009).
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3. JUSTIFICATIVA

Os comprimidos de cloridrato de propranolol 40mg, atualmente
produzidos por Farmanguinhos, ndo apresentam perfil de dissolucdo
equivalente ao medicamento de referéncia, sendo hoje um dos projetos de re-
desenvolvimento de férmula do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF)
para renovacao de seu registro na ANVISA. Visto que a renovacao do registro
deste produto € de interesse institucional, a realizacdo do estudo de
compatibilidade do CPROP é obrigatoria para este processo.

Recentemente foi aprovada pela agéncia reguladora, ANVISA, a
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 60/2014, que dispbe sobre os
critérios para a concessdo e renovacdo do registro de medicamentos com
principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos,
genéricos e similares. Dentre os requisitos minimos da documentacdo técnica
da qualidade, devera o solicitante apresentar relatério técnico contendo
informacBes sobre a compatibilidade do IFA com o0s excipientes e as
caracteristicas fisico-quimicas principais do IFA que possam influenciar na
performance do produto terminado (ANVISA, 2014).

Assim, este trabalho faz parte do estudo de pré-formulacdo do produto
Propranolol 40 mg comprimidos. Os resultados obtidos orientardo as propostas
de formulacbes a serem testadas no redesenvolvimento da féormula atual.
Através dos resultados sera possivel identificar interacdes e incompatibilidades
entre o insumo farmacéutico ativo e os excipientes de escolha.

E importante ressaltar que o Propranolol 40 mg comprimidos é um dos
produtos de comercializacdo em nivel internacional, portanto um projeto
estratégico e prioritario para Farmanguinhos.

Dentre os critérios de comercializacdo internacional, o produto precisa
atender especificacbes de compéndios internacionais, sendo assim, é
necessaria uma avaliacdo do comportamento do farmaco utilizando né&o
apenas as metodologias especificadas na farmacopéia brasileira. Neste
contexto, as técnicas utilizadas no presente estudo (RMN, DSC e TGA)
contribuem para o futuro registro do produto junto a 6rgaos internacionais como

a Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
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4. OBJETIVOS

4.1.0bjetivo Geral

Avaliar a compatibilidade entre o insumo farmacéutico ativo (IFA),
Cloridrato de propranolol, e os excipientes disponiveis no mercado, comumente
utilizados na producdo de comprimidos pela industria farmacéutica, visando
selecionar os excipientes que serdo propostos em uma nova formulacédo de

Propranolol 40 mg comprimidos.

4.2.0bjetivos Especificos

» Caracterizacdo fisica e fisico-quimica do farmaco cloridrato de

propranolol.

= Avaliar interacdes farmaco-excipiente combinados em misturas
binarias utilizando diferentes técnicas espectroscopicas e analises

térmicas.

» Avaliar a formacao de produto (s) de degradacdo provenientes de
possiveis interacfes farmaco-excipiente no momento do preparo das

amostras (t0).

» Submeter as amostras as condi¢des climaticas (40°C e umidade 75%
U.R) durante 21 dias e verificar a ocorréncia de compatibilidade e de

produtos de degradacao.
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5. MATERIAL E METODOS
5.1.Material

Foram utilizadas trés diferentes amostras do cloridrato de propranolol:
registros 65761 (CPROP1), 72101 (CPROP2) e 74301 (CPROP3), adquiridas
do laboratério Globe Quimica S.A, para caracterizacédo do IFA.

O insumo farmacéutico de registro 65761(CPROP1) foi utilizado na
preparacdo das misturas fisicas binarias, sendo que a escolha do mesmo
ocorreu devido a sua disponibilidade, em quantidade suficiente para a
realizacdo de todo estudo, no almoxarifado do LTF.

As matérias-primas, seus respectivos fabricantes, registro interno do
almoxarifado de FAR/numero de lote do fabricante, e data de vencimento das

mesmas, utilizadas no presente estudo, estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Insumos farmacéuticos utilizados no estudo.

Cloridrato de propranolol/IFA 65761/13GS003 Globe Quimica S/A 01/2018
Cloridrato de propranolol/IFA 72101/14GS012 Globe Quimica S/A 08/2019
Cloridrato de propranolol/IFA 74301/14GS026 Globe Quimica S/A 11/2019
Amido de milho pré-gelatinizado 69715/777962 Ingredion Incorporated 03/2018

Blanver Farmoquimica
72337/145002527 Ltda 08/2017

Celulose microcristalina 102

Lactose monohidratada spray-dried 71681/8514040761 Foremost Farms USA 04/2017

Blanver Farmoquimica

Amido glicolato de sédio 68757/135019231 ™ 06/2018
a
: Blanver Farmoquimica
Croscarmelose sodica 74268/145008504 o 11/2019
a

Polivinilpirrolidona K-30 (PVP) 76978/20150410 Huangshan 04/2018
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Copovidona 67122/16848856P0 Basf 04/2015
Diéxido de Silicio Coloidal 77963/3861467 Cabot GMBH 05/2017
Hidroxipropilmetilcelulose

YL260124L1 Colorcon 12/2015

Methocel E5 (HPMC)
Talco 325 Mesh 77959/N-150843 Magnesita 06/2020
Estearato de magnésio 68803/808571 Magnesita Luneburg 09/2016

Na Tabela 3 esta descrita a funcionalidade desempenhada por cada
excipiente para a producéo de comprimidos.

Tabela 3. Funcionalidade dos insumos avaliados.

Cloridrato de propranolol 07482 IFA
Amido de milho pré-gelatinizado 00657 Diluente
Celulose microcristalina 102 09371 Diluente
Lactose monohidratada spray-dried 05146 Diluente
Amido Glicolato de Sédio 00658 Desintegrante
Croscarmelose sddica 02641 Desintegrante
Polivinilpirrolidona K-30 (Povidona ou PVP) 07289 Aglutinante
Copovidona/Aglutinante 09884 Aglutinante
Didxido de silicio colidal 09428 Deslizante
Hidroxipropilmetilcelulose/Methocel E5 ;
(HPMC) 04736 Aglutinante
Talco 325 Mesh 08264 Lubrificante
Estearato de magnésio 03577 Lubrificante

*ROWE et al., 2009.
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5.2.Métodos

5.2.1 Caracterizacao do IFA

A caracterizagao das 3 amostras do IFA: CPROP1, CPROP2 e CPROP3
foi realizada através de analises térmicas e espectroscopicas descritas nos

topicos a sequir.

5.2.1.1. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As medidas térmicas para obtencdo das curvas de DSC foram
realizadas em um calorimetro exploratério diferencial Mettler Toledo modelo
822°, sob atmosfera dindmica de nitrogénio com vazdo de 80 mL/min, no
Laboratorio de Estudos do Estado Sdlido (LEES) de FAR. As curvas foram
obtidas a uma taxa de aquecimento de 10 K/min, em uma faixa de temperatura
de 25°C a 250°C. Amostras com massa entre 3,00 e 3,50 mg foram
cuidadosamente pesadas em cadinhos de aluminio. Durante os ensaios o

equipamento de DSC foi previamente calibrado com indio e zinco metalicos.

5.2.1.2. Termogravimetria (TG)

Para obtencdo das curvas de TG, amostras com massa entre 9,500 e
10,500 mg foram cuidadosamente pesadas em cadinhos de aluminio. Os
ensaios foram realizados no LEES, em um analisador termogravimétrico
Mettler Toledo modelo 851°, sob atmosfera dinAmica de nitrogénio com vazao
de 50 mL/min e razbdes de aquecimento de 10 K/min, no intervalo de
temperatura de 25 a 500°C. O equipamento de TGA foi previamente calibrado

com indio e aluminio metélicos.
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5.2.1.3. Espectroscopia de Infravermeho por transformada de Fourier
(FTIR)

Em espectrometro de infravermelho Thermo-Nicolet modelo Nicolet 6700
pertencente ao Servico de Métodos Analiticos (SMA - Farmanguinhos),
equipado com software OMNIC 7.0 foram depositadas pequenas quantidades
de amostra, em contato direto com o cristal do acessorio de reflectancia
atenuada (ATR). As posicfes das bandas nos espectros foram apresentadas
em namero de ondas, cuja unidade é o centimetro inverso (cm™), na faixa de
4000 a 600 cm™ e resolucdo de 4 cm™ e 32 scans. As intensidades das bandas

estdo expressas em transmitancia (T).

5.2.1.4. Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de *H, e **C em solucéo foram obtidos em um
espectrometro Bruker Avance 500 (500 MHz para *H e 125 MHz para o *°C),
pelo Servico de Métodos Analiticos (SMA — Farmanguinhos), usando uma
sonda broadband (BB) de 5 mm a 25,0 +0,1°C, utilizando Dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-d6) como solvente. Os valores dos deslocamentos quimicos
(®) foram referidos em ppm, as constantes de acoplamento (J) expressas em
Hertz (Hz) e as multiplicidades descritas como: simpleto (s), dupleto (d), tripleto
(), quarteto (q), duplo dupleto (dd), duploduplodupleto (ddd), duplo tripleto (dt),
duplo quarteto (dqg) e multipleto (m). O espectro DEPT foi obtido com 6z = 135°,
onde CH e CHjz aparecem em fase positiva e CH, em fase negativa. Os
experimentos bidimensionais COSY, HSQC e HMBC foram obtidos usando as

sequéncias padrbes, do programa TopSpin, fornecidas pela Bruker.
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5.2.2 Estudo de compatibilidade farmaco-excipiente

Para a realizacdo do estudo de compatibilidade foram realizadas
misturas fisicas entre o farmaco CPROP1 e excipientes na propor¢do 1:1
(massa/massa).

Amostras controle contendo o farmaco puro e 0s excipientes puros,
acondicionados sob as mesmas condicdes das misturas, também foram
incluidos no estudo, para efeito comparativo.

A escolha dos excipientes levou em consideragdo 0s insumos
farmacéuticos mais utilizados nas industrias farmacéuticas, em processos de
fabricacdo de comprimidos por compressao direta.

As misturas obtidas foram avaliadas através das técnicas analiticas:

DSC, TG, FTIR e RMN de liquidos, como técnica complementar.

5.2.2.1 Preparo das amostras

Foram pesados 20,00 g do farmaco cloridrato de propranolol e 20,00 g
dos excipientes, de modo que ao mistura-los obteve-se uma proporcédo de 1:1
(massa/massa).

As misturas foram realizadas em sacos plasticos de mesmo tamanho,
através de movimentos similares aos movimentos de um misturador em “V”
durante 5 minutos. Em seguida, as misturas obtidas foram armazenadas
individualmente em frasco de polietileno devidamente fechados com papel-
manteiga.

A preparacdo das amostras utilizadas neste trabalho foi realizada no
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF) de Farmanguinhos. O IFA

utilizado na composicao das misturas fisicas foi o CPROP1.
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5.2.3 Estudo de estabilidade das amostras

As misturas foram submetidas a um estudo de estabilidade acelerada,
baseado nas orientacdes estabelecidas na RE n°1/05, a fim de verificar o
aparecimento de interacbes e/ou incompatibilidades no decorrer do estudo
(BRASIL, 2005).

As amostras foram acondicionadas em camara climética, da marca
Weiss, localizada em FAR, nas seguintes condicbes de estocagem:
temperatura equivalente a 40°C e umidade relativa de 75% UR, para serem
submetidas ao estresse térmico. Para efeitos de comparacao, o farmaco puro e
0s excipientes puros também foram armazenados individualmente na camara.

O tempo de acondicionamento das amostras na camara climatica foi
equivalente a trés semanas, ou seja, 21 dias (t21). Para a determinacéo deste
tempo, verificou-se que existe uma grande variabilidade deste parametro nos
estudos publicados na literatura, chegando a variar de 10 dias a 12 meses
(MATOS, 2002). Além disso, no Brasil ndo existe atualmente um guia,
regulamentado pela ANVISA, que contenha diretrizes sobre como conduzir os
estudos de compatibilidade/estabilidade das amostras, sendo assim,
Farmanguinhos e outras empresas do mercado farmacéutico, padronizaram o
estudo de estresse térmico por 21 dias, uma vez que, na pratica laboratorial,

observou-se que é possivel se obter resultados conclusivos.

5.2.3.1 Metodologia analitica empregada

As amostras foram avaliadas conforme as mesmas técnicas analiticas
empregadas no estudo de compatibilidade, ou seja, DSC, TG, FTIR e RMN.

Os tempos determinados para a realizacdo das andlises foram: tempo 0
(t0), correspondente ao estudo de compatibilidade e 21 dias (t21), apos
armazenamento na camara de estabilidade acelerada (40°C; 75% UR).

Os resultados observados nas amostras das misturas binarias foram

comparados aqueles obtidos para as matérias-primas puras, submetidas as
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mesmas condicbes de estocagem e estabilidade, para a verificacdo de

ocorréncia ou nao de interagoes.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os excipientes de escolha para os estudos de compatibilidade farmaco-
excipiente foram: amido de milho pré-gelatinizado, celulose microcristalina
(CMC), lactose monoidratada spray-dried (LAC), amido glicolato de sédio
(AGS), croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal (DSI),
polivinilpirrolidona K-30 (PVP), copovidona, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),

talco e estearato de magnésio.

6.1 Caracterizacado do cloridrato de propranolol

6.1.1 Anélise Térmica do CPROP

Segundo Bartolomei e colaboradores (1999), existem trés formas
polimérficas (formas |, 1l e 1ll) do CPROP. O estudo reporta que a forma Il é
termodinamicamente mais estavel, apresentando o maior ponto de fusdo (163-
166°C). O polimorfo Il é a forma comercial do farmaco, a qual apresenta efeito
terapéutico, e foi a forma cristalina utilizada no presente estudo.

Segundo Macédo e colaboradores (2000), a analise do DSC do
cloridrato de propranolol apresenta um evento endotérmico a 165,6 + 0.2°C
com AH = 137,42 £ 0.30 J/g referente a fuséo.

A Figura 3, apresenta o termograma das curvas de DSC referentes as
amostras CPROP1, CPROP2 e CPROP3, avaliadas em t0 e t21. Em todos 0s
resultados € possivel observar um unico evento endotérmico entre 160-170°C
(pico endotérmico estreito, bem definido e simétrico), referente a fusdo do

material (AH = 105 J/g), em conformidade com a faixa de fusédo descrita para o
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cloridrato de propranolol na literatura (BRASIL, 2010). Observa-se uma
transicdo a temperatura constante, indicando que o processo ocorre no quase

equilibrio termodinamico.

Cloridrato de Propranolol 65761 - 10

(a)

(b

Cloridrato de Propranolol £.72101 - t0 v

Cloridrato de Propranolol r.74301 - t0

Flgura 3 Curvas de DSC do CPROP (B = 10K/m|n) (a) CPROPl - tO e t21 (b)
CPROP2 - t0 e t21; (c) CPROP3 - t0 e t21.

As curvas termogravimetricas das amostras, CPROP2 e CPROPS3,
avaliadas em t0 e t21, apresentam somente perda de 0,1-0,2% de massa
equivalente a evaporacdo de agua (Figura 4). A amostra CPROPL1 apresenta
uma maior perda de massa AM = 0,65% em ambos os tempos avaliados
revelando um teor de umidade mais elevado (Tabela 4). Estes resultados estdo
semelhantes com os encontrados pelo Laboratério de Controle de Qualidade
Fisico-Quimico de FAR, utilizando o método de Karl Fisher.

A andlise das curvas termogravimétricas das 3 amostras de CPROP
revela que a decomposicao ocorre em um unico evento entre 240- 340°C.

Estes resultados s&o similares aos descritos por Macédo e
colaboradores (2000), os quais mostraram que a principal perda de massa do
cloridrato de propranolol ocorre na faixa de 285-324°C em cerca de 60%,
correspondendo a degradagao do mesmo. AMBROZINI e colaboradores (2014)
também relataram perda de massa do CPROP correspondente a 99,8%
ocorrendo em um Uunico evento entre 200 e 400°C, que foi atribuido a
decomposicdo do farmaco durante analise por TG.
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Cloridrato de Propranolol r.85761 - 0

(a)

AM = 0,7%

(b)

Cloridrato de Propranoiol £.72101 -t0

(c)

Cloridrato de Propranolol £.74301 -t0

AM < 0,1%

Cloridrato de Propranolol 74301 - t21

)

Figura 4. Curvas de TG do CPROP (B = 10K/min): (a) CPROPL1 - t0 e t21; (b)
CPROP2 - t0 e t21; (c) CPROP3 - t0 e t21.

Tabela 4. Resultados termoanaliticos do CPROP.

AHfUSéulO (‘]/g) Tonset (OC) Tpeak (OC) A m (%)
Matéria-Prima
t0 t21 t0 t21 t0 t21 t0 t21
CPROP1 106,3 | 106,0 | 162,5 | 162,6 | 164,2 | 164,8 0,7 <0,6
CPROP2 106,2 | 106,0 | 162,4 | 162,5 | 163,8 | 164,0 0,2 <0,1
CPROP3 106,3 | 106,1 | 162,6 | 162,9 | 164,2 | 1644 | <0,1 <0,1
Média 106,3 | 106,0 | 162,5 | 162,7 | 164,1 | 164,4 0,4 <0,1

6.1.2 Espectroscopia naregido de I.V. do CPROP

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho da amostra

CPROPL1 esta representado na Figura 5. O espectro apresenta uma banda em

3275,09 cm™ referente ao grupamento hidroxila (O-H) e em 2968,58 cm™

atribuida a amina secundaria. Em 1266,79 cm™, uma banda referente ao

estiramento C-O do grupo aril-alquil-éter, e em 796,85 cm™, uma banda

relacionada ao alfa-naftaleno substituido, presente na molécula. Estes
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resultados estdo de acordo com os dados encontrados na literatura (STOTT et

al., 2001; TAKKA, 2003; CHATURVEDI et al., 2010).
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Figura 5. Espectro na regido de 1.V. da amostra CPROPL1.

6.1.3 Espectroscopia de RMN do CPROP

A anélise do espectro de RMN de *H (Figura 6) do CPROP1 em DMSO-
de revelou a presenca de sete sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos
entre 6,90-8,30 ppm atribuidos aos hidrogénios H-2, H-3, H-4 H-5, H-7, H-8 e

H-9. Além do sinal a 6,02 ppm atribuido ao hidrogénio do grupo OH,
em 8,7 ppm e 9,4 ppm correspondentes ao H do grupo NH, e sinais
alquilica entre 1,25 - 4,45 ppm (Tabela 5).

A integracdo dos sinais do espectro de RMN de 'H em

dos sinais

da porcao

DMSO-ds

confirmam a estrutura do cloridrato de propranolol (ZIELINSKA-PISKLAK,

2011).
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Figura 6. Espectro de RMN de *H (DMS0O-d6, 500 MHz) do CPROP1.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios do CPROP1 em DMSO-d6

Posicao

12
13a e 13b
14
15
16
O-H
N-H

f1 (ppm)

&'H(ppm)
6,97 (d, J = 7 Hz, 1 H)
7,38 (t, J= 7 Hz, 1 H)

7,49 — 7,54 (m, 3 H)
7,87 (dd, J=7,5e 1,5 Hz, 1 H)

8,26 (dd, J=7,5e 1,5 Hz, 1 H)
4,17 (d, J = 5,0 Hz, 2H)
4,42 — 4,43 (m, 1 H)

3,09 (t, J = 10 Hz, 1 H)
3,24 -3,26 (m, 1 H)

1,31 (d, J= 7 Hz, 3H)

1,28 (d, J= 7 Hz, 3H)
6,02 (d, J=5Hz, 1 H)
8,7 ppm e 9,4 ppm
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Através da anélise do espectro de RMN de **C em DMSO-d6 (Figura 7)
e DEPT 135 (Anexo I), foi possivel identificar a presenca de dez carbonos
aromaticos (C-1 a C-10) na regido entre 105-153 ppm. O carbono aril-éter C-10
em 153,7 ppm, dois carbonos quaternarios C-1 e C-6 em 124,9 e 134,0 ppm,
respectivamente. Seis carbonos da porcéo alquilica entre 15-75 ppm (Tabela
6). O assinalamento completo s6 foi possivel com a aquisicdo de espectros
bidimensionais de correlacdo *H — *3C, como 0 HSQC e 0 HMBC (Anexos Il e

1

ce™ 4 ca c2 C7

llllllllllll T T T
136 134 132 130 128 126 124 122 120 118

C15eC16
c12

cn Cc13

R T T T T T T T T T T T T T S S S T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 : I(UU ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o -10
1 (ppm

Figura 7. Espectro de RMN de **C (DMS0O-d6, 500MHz) do CPROP1.

Tabela 6. Deslocamentos quimicos de *C do CPROP1 em DMSO-d6

Posicéo 53C (ppm) Posicéo 5°C (ppm)
1 124,9 9 105,3
2 121,8 10 153,8
3 125,2 11 69,9
4 126,5 12 65,3
5 127,4 13 46,9
6 134,0 14 49,88
7 120,2 15e 16 18,6 ; 18,2
8 126,2 - -
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6.2Caracterizagdo das misturas binéarias 1:1 entre cloridrato de

propranolol e excipientes

Apoés o preparo das misturas binarias entre o cloridrato de propranolol e
0S excipientes em uma propor¢cdo 1:1 (massa/massa), as amostras foram
avaliadas nos tempos t0 e t21, através das técnicas DSC, TGA, FTIR e RMN
de liquidos como anélise complementar.

Ao analisar o espectro de infravermelho da mistura binaria 1:1 do IFA
com o dioxido de silicio coloidal (DSI) em t0, néo foi observada a ocorréncia de
sobreposicdo das bandas do IFA com o excipiente, nem alteragcdo nos
comprimentos de onda caracteristicas do IFA. Este resultado sugere que ndo
ocorre interacdo farmaco-excipiente (Figura 8). Cabe destacar que o espectro
obtido apds a submisséo da amostra ao estresse térmico durante 21 dias (t21),
também ndo apresentou alteracdo nos comprimentos de onda caracteristicas
do IFA.

O espectro na regido do infravermelho do DSI (Figura 8a) foi semelhante
ao obtido por Costa (2005). No qual foi observada uma deformacao axial
referente a ligacéo entre O-H do grupamento Si-O-H em 809,03 cm™ e a banda
em torno de 1046,33 cm™ relacionada a deformacdo axial da ligacdo Si-O
(NAKANISHI & SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN et al., 2006).

Cabe ressaltar que o mesmo comportamento (integridade das bandas do
IFA na mistura IFA:DSI foi observado nas misturas binarias 1:1 do IFA com os
excipientes: amido, CMC, LAC, AGS, croscarmelose, talco, estearato de
magnésio e HPMC, em t0 conforme apresentado nos anexos IV, VI, VI, X, XII,
XIV, XVI e XVIII, respectivamente, e em t21, nos anexos V, VII, IX, XI, XIII, XV,
XVII e XIX, em sequéncia.
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Figura 8. Sobreposicao dos espectros de absorcao no I.V. em t0 das amostras:
(a) DSI puro; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/DSI.

A Figura 9 ilustra as curvas DSC do CPROP puro, do DSI puro e da
mistura fisica CPROP/DSI 1:1, respectivamente avaliadas em t0 e t21.

O DsSI apresentou uma curva com perfil tipico de p6 amorfo, ndo sendo
possivel visualizar a fusdo do material em ambos os tempos avaliados (Figura
9b).

Ao analisar a mistura binaria observou-se que os picos de fusdo dos
resultados em t0 e t21, sédo praticamente coincidentes com a fusdo do IFA

puro, apresentando picos de fusdo (T,.«) as temperaturas de 164,6°C e



52

164,9°C, e variacao das entalpias de fusdo (AH:sx) €quivalentes a 47,7 Jig e
47,3 JIg), respectivamente. Estes resultados sdo compativeis com a propor¢ao
de farmaco presente na mistura binaria e sugerem que o DSI é compativel com
o IFA cloridrato de propranolol, ou seja, ndo ocorre interacdo intermolecular

entre o IFA e 0 excipiente.

Cloridrato de Propranolol 65761 - 10

(a)

(b) Diéxido de Silicio Coloidal .77963 - t0

w1,
Propranolol + Diéxido de Silicio Celoidal {1:1) - t0
(c) S
S ~\ |
o - W/
Propranolol + Di¢xido de Silicio Coloidal (1:1) - 21 \V/

Figura 9. Sobreposig&o das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b)
DSI puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/DSI, avaliadas em t0 e t21.

O mesmo comportamento foi observado avaliando-se os termogramas
de DSC das misturas binarias entre cloridrato de propranolol e os excipientes:
amido, CMC, AGS, croscarmelose, talco, estearato de magnésio e HPMC,
conforme observado nos anexos XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV e XXVI,
respectivamente. A Tabela 7 apresenta os resultados termoanaliticos dos
valores de tonset, que corresponde a temperatura inicial de fusao do material,

e variagdo de entalpia (AH).
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Tabela 7. Resultados termoanaliticos do estudo de compatibilidade do CPROP.

AHzyszo (‘]/g) Tonset (OC) Tpeak (OC) AM (%)
Mistura Binaria [(p/p)]
t0 t21 t0 t21 t0 t21 t0 t21
CPROP1 106,3 | 106,0 | 162,5 | 162,6 | 164,2 | 1648 | 0,7 | <0,6

PROP : Amido (1:1) 53,1 51,6 162,1 | 162,4 | 164,5 | 164,7 | 55 59

CPROP : CMC (1:1) 51,9 50,8 162,1 | 162,2 | 164,1 | 164,2 | 3,3 2,6

CPROP : LAC (1:1) 94,1 94,1 161,6 | 161,7 | 163,7 | 163,9 | 2,6 2,8

CPROP : AGS (1:1) 93,7 48,2 158,3 | 161,3 | 163,7 | 163,8 | 6,3 8,0

CPROP : Croscarmelose

(1:1) 49,2 48,6 161,4 | 161,7 | 164,1 | 164,1 | 6,1 6,9

CPROP : PVP (1:1) 29,6 * 160,8 * 163,5 * 8,0 5,6

CPROP : HPMC (1:1) 51,0 51,8 161,8 | 161,9 | 164,2 | 1645 | 21 1,9

CPROP : Copovidona

(@D 481 | * | 1610 | * | 1631 | * |37 | 49

CPROP : DSI (1:1) 47,7 47,3 162,1 | 162,4 | 164,6 | 1649 | 04 1,1

CPROP : Talco (1:1) 53,0 54,2 162,3 | 161,8 | 164,4 164,1 0,5 0,3

CPROP : Estearato de
Magnésio (1:1)

54,2 54,2 161,1 | 161,3 | 163,4 163,6 2,8 2,6

*Nao foi verificada fuséo do IFA, interacao.

Os resultados obtidos pela andlise termogravimétrica para a mistura
binaria 1:1 CPROP/DSI (Figura 10) corroboram com os dados do DSC, pois o
inicio da degradacao da mistura binaria se mantém compativel com a faixa de
temperatura de degradacdo do IFA isolado (em torno de 260 — 280°C),
indicando que a presenca do excipiente, na mistura, ndo interage com o IFA de
forma a alterar seu comportamento durante o aquecimento da amostra na
andalise termogravimétrica. O mesmo comportamento foi observado, apés a

submissé@o das amostras ao estresse térmico (t21).
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P

AM = 0,7%

Diéxido de Silicio Coloidal r.77963 - 10

AM = 1,6%

Diéxido de Silicio Coloidal r.77963 - t21

AM - 1,0%

Propranclol + Dioxido de Silicio Coloidal (1:1) -t0

Propranclol + Dioxido de Silicio Coloidal (1:1) - 21

AM = 0.4%

AM = 1,1%

400

Figura 10. Sobrepoéigéo das curvas termogravimétricas das amostras: ‘(a)
CPROP puro, (b) DSI puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/DSI, avaliadas em
t0 e t21.

Macédo e colaboradores (2002) avaliaram por DSC, TGA e DSC
acoplado a um equipamento fotovisual, misturas de CPROP e LAC na
proporgéo 1:0,75. As técnicas de DSC e TGA néo apontaram interacao entre o
IFA e a LAC, porém as imagens do DSC-fotovisual sugerem a ocorréncia de
reacdo de Maillard entre a LAC e o CPROP (Figura 11). Trata-se de uma
reacao ndo enzimatica de escurecimento que acontece entre um aminoacido,
proteina ou acucar e um grupamento amino (QIU et al., 2005). Este tipo de
interagdo da LAC, um agucar reduzido, com farmacos é bastante relatada na
literatura, uma vez que uma grande quantidade de farmacos apresenta

grupamento amino na sua molécula (MATOS, 2002).

Escurecimento

forma ceto forma endlica

Figura 11. Esquema do mecanismo da reagao de Maillard.
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No presente estudo, os termogramas de DSC e TGA da andlise das
misturas fisicas 1:1 avaliadas em t0 e t21, apontaram resultados semelhantes
aos relatados por Macédo e colaboradores, conforme pode-se verificar nas
Figuras 12 e 13.

A Figura 12 ilustra a sobreposicdo das curvas DSC das amostras: (a)
cloridrato de propranolol puro, (b) LAC pura e (c) mistura bindria 1:1 de
propranolol/LAC, avaliadas em t0 e t21. A curva DSC da LAC (Figura 12b)
mostrou um evento endotérmico na temperatura proxima a 147°C,
correspondente a desidratacao da molécula (STULZER et al., 2008). Entre 210
e 230°C a curva DSC evidencia outro evento endotérmico, porém as curvas TG
nao mostram perda de massa, portanto, esse evento endotérmico é devido a
transicdo cristalina da lactose da forma o para forma B, evidenciando em
seguida a fus&o da p-lactose (STULZER et al., 2008; MACEDO et al., 2002).

As curvas TG da LAC (Figura 13b) indicam uma perda de massa de
4,0% em t0 e 5,1% em t21, na mesma faixa de temperatura, correspondente ao
processo de desidratacao. O processo de decomposicao térmica é evidenciado
a partir de cerca de 220°C (STULZER et al., 2008).

A curva de DSC da mistura binaria apresentou trés eventos
endotérmicos, sendo o primeiro correspondente a desidratacdo da LAC, o
segundo a fusdo do CPROP e o terceiro pico, a temperatura coincide com a
ocorréncia da reacdo de Maillard apontada pelo estudo de Macédo e
colaboradores (entre 180 e 191°C), ocorrendo antes da temperatura de fusdo
da LAC pura. Na curva de TG da mistura CPROP/LAC 1:1 (massa/massa) a
temperatura inicial do processo de decomposicdo do CPROP é reduzida devido
a umidade do excipiente (MACEDO et al., 2002).

As curvas DSC e TG da mistura fisica CPROP/LAC 1:1 (massa/massa),
mostraram gque ndo houve alteracdes nos perfis termoanaliticos do farmaco. Os
eventos térmicos observados correspondem ao somatoério daqueles que
ocorrem para os compostos individualmente, e a fusdo do IFA presente na
mistura pode ser observada em uma temperatura proxima aquela apresentada
pelo CPROP puro (Tpeak da mistura = 163,7°C e 163,9°C) e (AHsszo da mistura
=54,1 J/g) em t0 e t21, respectivamente, conforme resultados apresentados na
Tabela 7.
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Cloridrato de Propranclol r65761 - t0

(a)

|
(b) Lactose Monohidratada Spray Dried r.71681 -t0 \f——\[\’—\—/

Propranolol + Lactose Monohidratada Spray Dried (1:1) -0
(c) S
N —
ot /——\ /-—
.m Lactose Monohidratada Spray Dried (1:1) - t21 1 /
Y,
50 @ n & 0 100 10 120 10 10 150 160 ey 160 190 0 210 220 2 0

Figur-a 12. Sobreposicdo das curvas DSC das amostras: (a) CPROP purb, (b)
LAC pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/LAC, avaliadas em t0 e t21.

-
Cloridrato de Propranolol r66761 - t0 o
(a) AM = 0,7%

Lactose Monohidratada Spray Dried r.71681 - 0 —

(b))

Lactose Monohidratada Spray Dried r.71681 - £21 R 4 —

(g)| Propranolol + Lactose Monohidratada Spray Dried (1:1) 'y —

Propranclol + Lactose Monohidratada Spray Dried (1:1) - 21 AM = 2,6%

nnnnnn

CPROP puro, (b) LAC pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/LAC, avaliadas em
t0 e t21.

Para confirmar que a interacdo entre o IFA e o excipiente € fisica foram
realizadas analises de RMN *H das amostras como técnica complementar para
elucidagéo das possiveis interagdes intermoleculares. Foram obtidos espectros
de RMN de *H nos compostos puros e nas misturas binarias. A molécula de
CPROP apresenta dois pontos capazes de fazer ligagbes intermoleculares do

tipo ligacdo de hidrogénio (H da hidroxila ligada ao C-12 e H da amina
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secundaria ligada ao C-13). As ligacbes de hidrogénio intra e intermoleculares

sao facilmente detectadas e estudas por RMN. No caso, do CPROP se

ocorresse uma ligacdo de hidrogénio intermolecular haveria mudancga no sinal

da hidroxila ligada ao C-12, e/ou do NH ligado ao C-13. Como mostrado nas

figuras 14c e 15c, ndo ocorreram mudancas nos deslocamentos quimicos e

multiplicidade dos sinais dos hidrogénios da hidroxila e da amina, estes

resultados sugerem que a interacdo na mistura binaria é fisica.

105

(c)

(b)

(a) H4; H5 e H8

l.l‘\v‘

50

1 (ppm)

A

H15 e H16

— e e e [ ¥ e}y —— [——v——

Figura 14. Espectros de RMN de 'H (DMSO-d6, 500 MHz), das amostras
avaliadas em t0: (a) CPROP puro; (b) LAC pura e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/LAC.
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Figura 15. Espectros de RMN de 'H (DMSO-d6, 500 MHz), das amostras
avaliadas em t21: (a) CPROP puro; (b) LAC pura e (c) mistura binaria 1:1
CPROPI/LAC.

A andlise térmica da mistura binaria 1:1 do IFA com PVP sugere que
estd ocorrendo interacdo, conforme observado nas Figuras 16 e 17. Estas
figuras apresentam as curvas DSC e TG, respectivamente, do IFA puro, da
PVP pura e da mistura fisica CPROP/PVP, avaliadas em t0 e t21.

A curva DSC da PVP pura (Figura 16a) evidencia um evento
endotérmico, entre 90 e 100°C, devido a eliminacdo de agua superficial. Apos
esse evento, 0 material amorfo mantém-se estavel termicamente até cerca de
250°C.

A analise do termograma de DSC da mistura 1:1 do propranolol e PVP
(Figura 16c¢) revela em t0O mudancas na area do pico de fusdo. Este pico
apresenta-se alargado e com reducdo da energia de entalpia (AHssz da
mistura = 29,6 J/g), que sao indicativos de interacdo intermolecular. Ja na
amostra da mistura em t21, ndo foi observada a ocorréncia de evento
caracteristico de fusdo do IFA, o pico desaparece por completo, o que
caracteriza, a principio, uma interacdo ou reacdo quimica do farmaco com a
PVP.



59

A —

(l;) ——

Figura 16. Sobréposigéo das-cufvas de DSC daé amoétras: (-a) CPROP p"ljro,
(b) PVP pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/PVP, avaliadas em t0 e t21.

De acordo com a literatura, este comportamento da PVP ja foi
observado, e ocorre devido a uma forte interacdo soélido-solido sob
aguecimento (STULZER et al.,, 2008). Esta observacdo nao significa
incompatibilidade do CPROP com a PVP mas sim, uma dissolu¢do do farmaco
na PVP.

No estudo realizado por TITA e colaboradores (2011a) com o
cetoprofeno, este fArmaco apresentou interacdo com a PVP através de analise
térmica, que foi confirmada pelas técnicas de FTIR e DRXP.

O trabalho de MARINI e colaboradores (2003a) que avaliou o atenolol,
relatou diferencas nos pontos de fusdo do farmaco em misturas com PVP,
avaliada por DSC. TITA e colaboradores (2011b), também reportaram o
mesmo comportamento com o Ibuprofeno.

STULZER e colaboradores (2008) analisaram as interacdes do captopril
com a PVP, utilizando a analise termogravimétrica. Foi relatada uma possivel
interacdo do farmaco com o polimero, pois houve altera¢do na curva de perda
de massa da mistura com alteracdo da temperatura de decomposicdo, quando
comparada com a curva de perda de massa do IFA.

As curvas TG (Figura 17) confirmam as informacdes obtidas atraves da
curva DSC, o primeiro evento de perda de massa (eliminacdo de agua
superficial) ocorre na faixa de temperatura de 25 a 100°C (Am = 14,9% em t0 e

Am = 10,9% em t21), seguido de um patamar de estabilidade até a temperatura
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de 300°C, ndo sendo possivel visualizar o processo de decomposicdo térmica
da PVP pura. A mistura binéria apresentou 8,0% de perda de massa em t0 e
5,6% em t21, demostrando proporcionalidade, uma vez que 50% da mistura €
composta de PVP. O processo de decomposi¢cao térmica se inicia em cerca de
250°C.

AM = 14.9%

CPROP puro, (b) PVP pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/PVP, avaliadas
em t0 e t21.

Os resultados obtidos por analises térmicas podem nédo ser conclusivos
(NARANG et al.,, 2009), e uma interagdo solido-sdlido ndo significa uma
incompatibilidade (TITA et al., 2011a). Por isso, a necessidade de utilizacdo de
técnicas complementares as técnicas de andlise térmica, neste sentido as
amostras foram também avaliadas por FTIR.

Os espectros obtidos na regido do infravermelho, das amostras de
CPROP puro, PVP puro e mistura binaria 1:1 CPROP/PVP, estéo
representados na Figura 18, estes foram comparados com dados da literatura.

Segundo Giri e colaboradores (2011) e Guedes (2011) as bandas que
caracterizam o PVP encontram-se na regido de 1500 a 1600 cm™ referentes a
deformacdo axial da ligacdo C-C do anel, em 1645 cm™ da banda de

deformacéo axial de carbonila e a 1210 cm™ banda de deformacéo axial de C-
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N. A tabela 8 traz a relacdo de bandas de absorcdo da PVP na regido do I.V.
(LAOT et al., 1999).

Tabela 8. Relacdo de bandas de absorcdo da PVP na regido do I.V.
(modificado de LAOT et al., 1999).

Namero de onda (cm™) Deslocamento Quimico
3418 Estiramento OH
2952 Estiramento CH e CH
1652 Contribuicdo das vibracdes de C=0 e N-C
1497/1462/1420/1369 Eii:‘i(‘)::)rzagao da ligacdo CH dos grupos CH,
1282/1267 Estiramento C—N (banda de amida terciaria)

A analise do espectro de absor¢cdo da PVP (Figura 18a) pura utilizada
neste trabalho revelou a presenca de uma banda a 1652,26 cm™ referente as
vibracdes do anel pirrélico do polimero, bandas em 1497,62 cm™; 1462,79 cm™;
1420,94 cm™ e 1369,02 cm™, correspondentes a deformacdo da ligacdo CH
dos grupos CH. ciclicos, além da banda em 2952,50 cm™ relacionada aos
estiramentos CH e CH,. Foi também observada uma banda larga em 3418,71

cm™ de deformacéo axial de O-H, atribuida a umidade presente na amostra.
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Figura 18. Sobreposicdo dos espectros de absorcdo no V. em tO das
amostras: (a) PVP pura; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/PVP

Ao compararmos os espectros de |.V. da mistura fisica, com o IFA puro
e a PVP pura, observa-se que nao ocorreram mudancas significativas nas
intensidades e deslocamentos de bandas caracteristicos do IFA, na mistura
binaria (Figura 18c), ou seja, ndo foram observadas modificacbes que

pudessem comprovar a existéncia de interacdes intermoleculares, como as
ligacdes de H entre o CPROP e a PVP.
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Este resultado associado aqueles apontados no DSC e TG sugerem que
a interagdo entre o CPROP e a PVP, trata-se de uma intera¢do quimica.

Para verificar se ha interacdo intermolecular entre o farmaco e a PVP,
foram realizadas andlises de RMN 'H das amostras como técnica
complementar, pois caso haja interacdes intermoleculares esta técnica € capaz
de elucida-las. As Figuras 19 e 20 apresentam os espectros de RMN de 'H
obtidos dos compostos puros e das misturas binarias. Como mostrado nas
figuras 19c e 20c, correspondentes ao t0 e t21, ocorreu mudanca no sinal do
hidrogénio da hidroxila ligada ao C-12, e do hidrogénio da amina ligada ao C-
13, em ambos se percebe que houve alargamento do sinal caracteristicos do
CPROP puro, quando se compara com o0s resultados obtidos a partir da
mistura binaria. Estes resultados preliminares indicam provavelmente a
ocorréncia de ligacdo de hidrogénio intermolecular entre os componentes da
mistura, o que corrobora com os achados anteriores, de modo a concluirmos

que a interacao na mistura binaria é quimica.
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Figura 19. Espectros de RMN de 'H (DMSO-d6, 500 MHz), das amostras

avaliadas em t0: (a) CPROP puro; (b) PVP pura e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/PVP.
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Figura 20. Espectros de RMN de 'H (DMSO-d6, 500 MHz), das amostras
avaliadas em t21: (a) CPROP puro; (b) PVP pura e (c) mistura binéria 1:1
CPROP/PVP.

A copovidona (Figura 21a) é um copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona
(PVP) e vinil acetato, em uma propor¢cdo 3:2 massa/massa (ROWE et al.,
2009).

H
! ~—GH—CHy-+++t--C~CHp—-
N o N =0 0,20

—CH—CH,—
- n L im
— -In

(a) (b)

Figura 21. Comparacdo entre as estruturas quimicas: (a) PVP e (b)
copovidona.

Por apresentarem estruturas parecidas a caracterizacdo dos excipientes

copovidona e PVP é bastante semelhante, conforme verificado na Figura 22,
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gue apresenta os espectros de I.V. das amostras de CPROP puro, copovidona
pura e mistura binaria CPROP:copovidona (1:1).

As bandas que caracterizam a copovidona também encontram-se na
regido de 1500 a 1600 cm™ referentes a deformacéo axial da ligacdo C-C do
anel, em 1645 cm™ da banda de deformagcéo axial de carbonila e a 1210 cm™
banda de deformacao axial de C-N, e vibracdes de deformagao axial de C=0
de éster alifatico saturado com banda de absorcéo entre 1750 e 1735 cm™
(SILVERSTEIN et al., 2006).

A analise do espectro de absorcdo da copovidona (Figura 22a) pura
revelou a presenca de uma banda em 2954,56 cm™ referente a estiramento CH
e CH,, uma banda a 1654,70 cm™ referente as vibracdes do anel pirrélico do
polimero (Tabela 9), bandas na faixa entre 1500 e 1370 cm™ referentes as
deformacBes dos grupos metilénicos ciclicos, em 1728,44 cm™ de C=0 de
éster, e 1234,79 cm™ de estiramento C-N de amida terciaria. Resultados que
estdo de acordo com a literatura (SILVERSTEIN et al., 2006) e em
conformidade com as bandas da PVP descritas na Tabela 8.

O espectro na regido do I.V. da mistura fisica revela que ndo ocorreram
mudancgas significativas nas intensidades e deslocamentos de bandas
caracteristicos do IFA, na mistura binaria (Figura 22c), ou seja, ndo foram
observadas modificacbes que pudessem indicar interacBes intermoleculares

entre o CPROP e a copovidona.
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Figura 22. Sobreposicdo dos espectros de absor¢céo na regido do I.V. em tO

das amostras: (a) copovidona pura; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/copovidona.

As analises térmicas da copovidona, assim como a PVP, também
apontam para a ocorréncia de interacdo farmaco/excipente, como pode-se
observar nas Figuras 23 e 24. As curvas DSC e TG, respectivamente, do IFA
puro, da copovidona pura e da mistura fisica CPROP/copovidona (1:1),

avaliadas em t0 e t21, revelaram a ocorréncia de mudancas no evento de fusao
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do IFA, no qual inclusive em t21 (Figura 23c) ocorre o total desaparecimento do
evento de fusdo do farmaco, sugerindo a ocorréncia de interacdo entre a

copovidona e o CPROP.

Cloridrato de Propranclod r85761 80 \
(a) {
\ |

(b] CopovidonarbTiZZ. 0

(c)

Figura 23. Sobreposicado das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro,
(b) copovidona pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/copovidona, avaliadas em
t0 e t21.

Ao avaliarmos as curvas termogravimétricas (Figura 24), verifica-se que
houve uma alteragdo na curva de perda de massa da mistura quando
comparada com a curva de perda de massa do farmaco, reforcando a ideia de

interacdo entre o IFA e a copovidona.
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Figura 24. Sobreposicdo das curvas termogravimétricas das amostras: (a)
CPROP puro, (b) copovidona pura e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/copovidona, avaliadas em t0 e t21.

Estes resultados associados aqueles apontados nas andlises na regido
do 1.V., sugerem que a interacdo entre 0 CPROP e a copovidona seja apenas
uma interacgao fisica.

Foram realizadas andlises de RMN 'H das amostras como técnica
complementar para avaliar se a interagdo entre o IFA e 0 excipiente
copovidona é fisica. Nas Figuras 25 e 26 estdo apresentados 0S espectros
obtidos de RMN de 'H do CPROP puro, copovidona pura e misturas binarias
1:1 CPROP/copovidona, avaliados em t0 e t21.

Nas figuras 25c e 26c¢ pode-se observar que tanto as amostras
analisadas em t0, como aquelas submetidas ao estresse térmico, t21, nao
ocorreram mudancas nos deslocamentos quimicos do hidrogénio da hidroxila
ligada ao C-12 e da amina ligada ao C-13. Estes resultados demonstram que
nao ocorreu ligagdo de hidrogénio intermolecular corroborando com os
resultados anteriores, e levando a conclusédo de que a interagao observada na

mistura binaria é fisica.



69

99
3
' Tho
o

11
Hoj\
5

N 1
H” 4
o« F

_QLLM_]

(b)

J
NJA\ J‘L__\_A) U'I‘/.\\,QL,/J \\/\ LA, l -

[
—
f

A

i —— ‘_,,'Aj NS

H1 H14 H15 e H16
(a) H4; H5 e H8

H2 OH

DMSO
J H12 H13a ™S
H13b
L JU A l ]
35 30 25 20 15 1.0 05

r T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 90 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40
f1 (ppm)

Figura 25. Espectros de RMN de H (DMSO-d6, 500 MHz), das amostras
avaliadas em t0: (a) CPROP puro; (b) copovidona pura e (c) mistura binéria 1:1
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Foi realizado um levantamento na literatura sobre os produtos de
degradacédo térmica do CPRO. SANTIAGO-MORALES e colaboradores (2013),
realizaram um estudo fotocatalitico com a molécula do CPROP em que foram
evidenciados produtos de degradagdo com a presenca dos grupos funcionais:
amida, éster, acido carboxilico e aldeido, em suas estruturas.

No estudo de estresse térmico conduzido por AMBROZINI e
colaboradores (2014), foi observado liberagdo de gases durante a
decomposicdo térmica do CPROP, os quais foram analisados por FTIR. Os
resultados revelaram bandas caracteristicas da dimetilamina, além de
evidéncias sutis da presenca de HCl e amodnia, restando a estrutura de um

alcool como produto de sua degradacao térmica (Figura 27).

o

OH

Figura 27. Provavel estrutura do alcool obtido no estresse térmico
(AMBROZINI, 2014).

UWAI e colaboradores (2005), avaliaram a fotodegradacdo do CPROP e
relataram trés fotoprodutos resultantes da degradacédo do farmaco, sendo eles:
1-naftol (a), N-acetil propranolol (b) e N-formil propranolol (c), ou seja,

compostos com estrutura de fenol e amida (Figura 28).

(@) (b) (c)

Figura 28. Estrutura dos fotoprodutos de degradacdo do CPROP: (a) 1-naftol,
(b) N-acetil propranolol e (c) N-formil propranolol (UWAI et al., 2005)
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Como existem relatos na literatura de produtos de degradacéo oriundos
dos estudos de decomposicdo térmica e os resultados obtidos por FTIR e RMN
de *H do liquido ndo foram conclusivos, foram obtidos espectros de RMN **C
do CPROP puro (Figura 29) e das misturas fisicas: CPROP/LAC (1:1 - Figura
30) CPROP/PVP (1:1- Figura 31) e CPROP/copovidona (1:1- Figura 32), a fim
de identificar a formacédo de possiveis produtos de degradacao.

Nos espectros de RMN de **C das misturas, observa-se que 0s picos
dos deslocamentos quimicos caracteristicos dos carbonos C-12 e C-13 do
farmaco, ndo apresentaram grandes alteracdes em relacdo ao CPROP puro.
Estes carbonos foram utilizados como marcadores para identificacdo das
interacdes farmaco/excipiente, visto que estdo ligados aos grupamentos OH e
NH, capazes de fazer ligagdes intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio.
Nos espectros das Figuras 30, 31 e 32 ndo foram evidenciadas formacdes de
produtos de degradacéo, pois s6 foram observados os sinais referentes aos
componentes das misturas binarias.

A analise dos espectros revela pequenas variacbes de deslocamento
quimico (Ad - Tabela 9). O C-12 do CPROP puro apresentou deslocamento
quimico de 65,19 ppm e o C-13 do CPROP puro, deslocamento de 46,83 ppm,
nas misturas binarias, contendo PVPV e copovidona, as variacdes nestes
valores ficaram entre 0,00 — 0,04 ppm. Estes resultados sugerem que nao
ocorreram interagdes intermoleculares via ligacao de hidrogénio entre o IFA e
0S excipientes.

O resultado equivalente a uma variacdo de 0,08 ppm no deslocamento
quimico do carbono ligado ao NH (C-13), da amostra contendo a mistura
CPROP/LAC 1:1 (massa/massa), reforca a importancia de se realizar um
estudo da cinética da reacdo de Maillard entre a LAC e o CPROP, a fim de

avaliar se a interacdo entre estes insumos € controlada.
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Figura 29. Espectro de RMN de *C (DMSO-d6, 500 MHz), do CPROP,
avaliada em t21.
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Figura 30. Espectro de RMN de *C (DMS0O-d6, 500 MHz), da mistura binaria
CPROP/LAC (1:1), avaliada em t21.
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Figura 31. Espectro de RMN de *C (DMSO-d6, 500 MHz), da mistura binaria
CPROP/PVP (1:1), avaliada em t21.
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Figura 32. Espectro de RMN de **C (DMSO-d6, 500 MHz), da mistura binaria
CPROP/Copovidona (1:1), avaliada em t21.
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Tabela 9. Deslocamentos quimicos de **C em DMSO-d6

CPROP/
o CPROP CPRO.P/LAC ABC CPRO!D/PV ASC | copovidona  AB®C
Posicéao 6°C 1:1) (ppm) P (1:1) (ppm) (1:1) (ppm)
m 5C (ppm 5C (ppm '
(Ppm) (Ppm) (ppm) 5C (ppm)
C12 65,19 65,18 0,01 65,21 0,02 65,19 0,00
C13 46,83 46,75 0,08 46,79 0,04 46,81 0,02

7. CONCLUSAO

Nos estudos de compatibilidade das misturas binarias
excipiente/CPROP 1:1 (p/p) empregando técnicas termoanaliticas — DSC e TG,
e espectroscopicias — FTIR e RMN, dentre os 11 excipientes avaliados, 8 ndo
mostraram interacdo com o farmaco CPROP, sendo eles: o amido de milho,
CMC, LAC, AGS, croscramelose sodica, DSI, HPMC, talco e estearato de
magneésio. Logo, podem ser utilizadas na producao de medicamentos.

Os resultados obtidos no DSC e TG sugeriram que o0s excipientes PVP e
copovidona apresentam interacdes com o CPROP. As misturas binérias
CPROP/PVP 1:1 (massa/massa) e CPROP/Copovidona 1:1 (massa/massa)
apresentaram alteracfes no pico de fusdo caracteristico do farmaco, chegando
a ocorrer o desaparecimento do mesmo nas amostras submetidas ao estresse
térmico (t21). Para melhor compreensdo destes resultados, foi utilizada a
técnica de RMN. Os espectros de RMN de **C das misturas binarias revelaram
apenas a presenca do IFA e dos excipientes confirmando que, ndo houve a
formacdo de material de degradacéo. Ja a analise dos resultados preliminares
dos espectros de RMN de 'H da mistura binaria CPROP/PVP 1:1
(massa/massa) evidenciou alteracdo significativa no deslocamento quimico e
na multiplicidade dos sinais do hidrogénio da amina ligado ao C-13, dos
componentes na mistura binaria quando comparados aos componentes puros,
evidenciando a ocorréncia de interacdes intermoleculares como ligacdo de
hidrogénio uma vez que foi observada mudanga no referido sinal. Por esse
motivo, supomos que nas misturas binérias que apresentaram alteracfes nas

analises térmicas contendo PVP, esteja ocorrendo interacdo quimica.
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Os espectros de RMN de *H da mistura binaria CPROP/Copovidona 1:1
(massa/massa) nao apresentaram alteracdo significativa no deslocamento
quimico e na multiplicidade dos sinais dos hidrogénios da hidroxila ligada ao C-
12 e da amina ligado ao C-13, dos componentes na mistura binaria quando
comparados aos componentes puros, evidenciando que a ocorréncia de
interacdes entre o farmaco e a copovidona trata-se de uma interacao fisica.

Como alternativa aos aglutinantes, PVP e copovidona, o HPMC, que nao
interagiu com o CPROP, pode ser utilizado em formulac¢des farmacéuticas.

As curvas DSC e TG da mistura fisica CPROP/LAC 1:1 (p/p), mostraram
que ndo houve alteracdes nos perfis termoanaliticos do farmaco, a fusdo do
CPROP presente na mistura pode ser observada. Porém, a curva de DSC da
mistura binaria apresentou trés eventos endotérmicos, sendo o primeiro
correspondente a desidratacdo da LAC, o segundo a fusdo do CPROP e no
terceiro pico, a temperatura coincidiu com a ocorréncia da reacado de Maillard
apontada na literatura (entre 180 e 191°C), ocorrendo antes da temperatura de
fusdo da LAC pura. Este evento mostrou-se inconclusivo quanto a estabilidade
das amostras, sendo importante a realizacdo de um estudo da cinética da
reagdo de Maillard entre a LAC e o CPROP, a fim de avaliar se a interacao
entre estes insumos é controlada.

Nos estudos de compatibilidade empregando FTIR, o0s picos
caracteristicos do CPROP foram preservados nas misturas binarias. O FTIR
apresentou-se como uma técnica ndo discriminatéria uma vez que as bandas
caracteristicas nao evidenciaram as interagcbes que ocorreram nas misturas
binarias, apontadas nas analises térmicas, portanto os resultados de 1.V. das
misturas séo inconclusivos.

Os espectros de RMN de *3C das misturas binarias CPROP:LAC 1:1
(p/p), CPROP:PVP 1:1 (p/p) e CPROP:Copovidona 1:1 (p/p), foram utilizados
para avaliar a formacdo de possiveis produtos de degradacédo resultantes do
estresse térmico (t21), além de interagbes farmaco-excipiente apontadas pelas
analises térmicas. Os resultados nédo evidenciaram formacéo de produtos de
degradacéao térmica, como os obtidos no estudo de fotodegradacéo do farmaco
apontados na literatura.

Os resultados confirmam a utilidade das técnicas termoanaliticas — DSC

e TG — como ferramenta para selecdo de excipientes em estudos de preé-
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formulacéo, permitindo uma rapida avaliacdo das possiveis interacdes farmaco-
excipiente, porém a técnica de DSC pode mascarar a presenca de produtos de
degradacdo, uma vez que ao aquecer o farmaco a elevadas temperaturas,
estes podem ser solubilizados na presenca dos excipientes. A técnica FTIR
ndo mostrou carater discriminatorio para os estudos de compatibilidade
farmaco/excipiente envolvendo o CPROP, nas condi¢cbes empregadas. A RMN
mostrou-se uma ferramenta poderosa de identificacdo de possiveis interacdes
intermoleculares e a existéncia de produtos de degradacdo provenientes da

mistura farmaco-excipiente.
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8. PERSPECTIVAS

Segundo a Farmacopéia Brasileira a pureza do IFA dever ser analisada
através da Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Entretanto este método
nao possibilita a deteccdo de impurezas em pequenas quantidades. Por isso,
recomendamos que sejam empregadas técnicas mais modernas e acuradas
como a CLAE e o RMN quantitativo.

Estudar a compatibilidade de misturas, CPROP/LAC, CPROP/PVP e
CPROP/Copovidona em proporcdes usualmente utilizadas em formulacbes de
comprimidos, uma vez que no presente estudo avaliou-se o “pior caso’,
misturando-se 0S iNSUMOS em uma Ppropor¢cao em que a concentracdo do
excipiente € bastante elevada ao se considerar uma formulacdo de
comprimido.

Avaliar outros aglutinantes, diferentes do PVP e da copovidona, que nao
interajam com o cloridrato de propranolol para serem utilizados em uma
formulacao.

E importante a realizagdo de um estudo da cinética da reacdo de
Maillard entre a LAC e o CPROP, a fim de avaliar se a interacdo entre estes
insumos é controlada.

Técnicas complementares como, difracdo de raio-X de pd, microscopia
eletrbnica de varredura (MEV) e cromatografia liquida de alta eficiéncia
poderiam promover o entendimento completo do estudo e confirmar as

possiveis interacdes encontradas nas analises térmicas.
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ANEXO I. Espectro de RMN bidimensional de **C — DEPT 135 (DMSO-ds,

500MHz) do CPROP1

Propanolel 65761 - Fernanda (20.12) mg
op. Charles
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ANEXO Il. Espectro de RMN bidimensional - HSQC (DMSO-d6, 500MHz) do
CPROP1

Propanclel 65761 - Fernanda (20.13) mg i
op. Charles FROCKD
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ANEXO lll. Espectro de RMN bidimensional - HMBC (DMSO-d6, 500MHz) do
CPROP1

Propanolel 65761 — Fernanda (20.13) mg e laicpe11151046
op. Charles FROCHO
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ANEXO |V. Sobreposicdo dos espectros de absorcdo na regiao do I.V. em tO
das amostras: (a) amido puro; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/amido
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ANEXO VI. Sobreposicdo dos espectros de absorcdo na regiao do .V. em tO
das amostras: (a) CMC pura; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/CMC
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1:1 CPROP/CMC

ANEXO VII. Espectro de absorcéo na regido do I.V. em t21 da mistura binaria
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ANEXO VIII. Sobreposicdo dos espectros de absorcéo na regido do I.V. em tO
das amostras: (a) LAC pura; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/LAC
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ANEXO X. Sobreposicao dos espectros de absorcdo na regidao do 1.V. em t0
das amostras: (a) AGS puro; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/amido glicolato
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ANEXO XI. Espectro de absorgdo na regido do I.V. em t21 da mistura binaria

1:1 CPROP/amidoglicolato
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ANEXO XII. Sobreposicdo dos espectros de absorcdo na regidao do .V. em t0
das amostras: (a) croscarmelose pura; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria
1:1 CPROP/croscarmelose
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ANEXO XIII. Espectro de absorcao na regido do I.V. em t21 da mistura binaria

1:1 CPROP/croscarmelose
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ANEXO XIV. Sobreposicéo dos espectros de absorcéo na regiao do I.V. em tO
das amostras: (a) talco puro; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/talco
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ANEXO XV. Espectro de absorcdo na regido do I.V. em t21 da mistura binaria

1:1 CPROPI/talco
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ANEXO XVI. Sobreposicado dos espectros de absorcéo na regiao do I.V. em tO
das amostras: (a) estearato de magnésio puro; (b) CPROP puro e (c) mistura
binaria 1:1 CPROP/estearato
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ANEXO XVII. Espectro de absor¢éo na regido do I.V. em t21 da mistura binaria

1:1 CPROP/estearato
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ANEXO XVIII. Sobreposi¢céao dos espectros de absorgéo na regiao do I.V. em tO
das amostras: (a) HPMC puro; (b) CPROP puro e (c) mistura binaria 1:1
CPROP/HPMC
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ANEXO XX
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Sobreposicao das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b) amido
puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/amido, avaliadas em t0 e t21.

(a)

(b)

(c)
10
Won1

Cloridrato de Propranolol 166761 -0

Cloridrato de Propranolol r865761 - 21

Amido Pré-Gelatinizado r.69715 - t0

Propranolol + Amido Pré-Gelatinizado (1:1) - t0

Propranolol + Amido Pré-Gelatinizado (1:1) - 21 //—\\[
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Sobreposi¢cdo das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,
(b) amido puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/amido, avaliadas em t0 e t21.

Cloridrato de Propranolol r.65761 - t0

(a) AM =0,7%
oridrato de F 1 AM
(b) Amido Pré-Gelatinizado r.69716 - t0
e y d AM = 11,6%
AM = 14
( Propranolol + Amido Pré-Gelatinizado (1:1) - 10
()
AM = 5,5%
Propranolol + Amido Pré-Gelatinizado (1:1) - 221 -}
AM = 5,9%
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ANEXO XXI

Sobreposicao das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b) CMC
pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/CMC, avaliadas em t0 e t21.

Cleridrato de Propranolol 65761 - 0

(a)

(b) Celulose Microcristalina 1021.72337 -0

Propranclol + Celulose Microcristalina 102 (1:1) - ©0
(c)
Propranclol + Celulose Microcristalina 102 (1:1) - 21
w
Wor1

Sobreposicao das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,
(b) CMC pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/CMC, avaliadas em t0 e t21.

(a) Cloridrato de Propranclol 65761 - t0 AM = 0,7%
to de Propranolol 65761 - 2 AM = 0,6% -
.\\
\‘
(b) Celulose Microcristaiina 102172337 -10 AM - 5,0%
Celulose Microcristalina 102 172337 - £21 —
AM =5,1%
(© Propranclol + Celulose Microeristalina 102 {1:1) - 10 AM = 3,3%
Propranolol + Celulose Microeristalina 102 (1:1) - 21 AM = 2,6%
20
=
50 2 00 0 00 1
o 2 4 5 i 10 2 16 5 2» 2 2 2 » 30 2 3 3 = 0 2 6 m
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ANEXO XXII

Sobreposicao das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b) AGSpuro
e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/amido glicolato, avaliadas em t0 e t21.

(a) Cloridrato de Propranolol £65761 - t0

(b) Amidoglicolato de Sodio r68757 - 10

oy | Propranciol « Amidoglicolato de Sedio (1:1)-10 \(

Propranolol + Amidoglicolato de Sodio (1:1) - 21

Sobreposi¢cdo das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,

(b) AGSpuro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/amido glicolato, avaliadas em t0
e t21.

(] Cloridrato de Propranolol r66761 - t0 AM = 0,7%
a

loridrato de Propranolol r.65761 -t

Amidoglicolato de Sédio 88757 -0
. psszsgemrmr e : AM = 12,8%
100 AM
% \M 1
()| Propranciol + Amidogicolata de Sodio (1:1)-10
AM = 6,3%
AM = 8,0%
30 40 50 60 70 8 %0 100 10 120 130 140 150 160 1m 180 190 200 20 20 20 2240 C
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ANEXO XXIlI

Sobreposicdo das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b)
croscarmelose pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/croscarmelose, avaliadas
em t0 e t21.

Cloridrato de Propranolol 65761 - t0

(@)

(b) Croscarmelose Sodica r.74268 - t0

Propranclol + Croscarmelose Sodica (1:1) - 10
(c)
g1

Propranolol + Croscarmelose Sodica (1:1) - 121

Sobreposi¢do das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,
(b) croscarmelose pura e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/croscarmelose,
avaliadas em t0 e t21.

Cloridrata de Propranolol r.65761 - t0 AM = 0,7%
(a)
AM
N
i \\
(b)me:mulwn Sodica 74268 - 0 AM - 11.9% AN
AM -1 -
~
P lol + C elose Sodica (1:1) -10 —
ropranolol + Croscammelose Sédica (1:1) AV 6.1%
(c)
20 )
P SO
+ o i - el
Propranolol + Croscarmelose Sédica (1:1) - 21 L =65%
o & w© 00 2 40 60 " 0 = 20 260 0 200 e 0 60 10 0 e 0 ™ ™ c
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ANEXO XXIV

Sobreposi¢cdo das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b) talco
puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/talco, avaliadas em t0 e t21.

Cloridrato de Propranolol 66761 - t0

(a)

Talco 325 Mesh r.77959 - t0

(b)

@21

Propranclol + Talco 325 Mesh (1:1) - 10
(c)
I
w1 \/
10 1

Propranolol + Talco 325 Mesh (1:1) - 21

Sobreposi¢cdo das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,
(b) talco puro e (c) mistura binaria CPROP/talco, avaliadas em t0 e t21.

(a) Cloridrato de Propranolol r65761 - t0 AM = 0,7%
idrato de Propranolol r65761 - t2 AM = 0,6°
AN
S
(b) " Talco 326 Mesh 77959 - t0 AM - 0,2%
' Talco 325 Mesh 77959 - 221 AM < 0.1%
() | Propranciol + Taco 326 Mesh(1:1)-t0 AM = 0,5%
P lol + Taleo 326 Mesh (1:1) - 21
100 | PrOPranolol + Talco 326 Mesh (1:1) e 03%
“
0 s 2 300 4 00 as
o H 4 H s 10 12 I 16 8 2 2 1] 3 F:] ] 3 ] 3% 1 T @ 4 Y
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ANEXO XXV

Sobreposigao das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b) estearato
de magnésio e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/estearato, avaliadas em t0 e t21.

Cloridrato de Propranolol 165761 - 10

(a)

Estearato de Magnésio r.68803 - t0
(b)

Propranolol + Estearata de Magnésio (1:1) - 10 \/
()
o
Propranolol + Estearato de Magnésio (1:1) - 21 \

Sobreposicao das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,
(b) estearato de magnésio puro e (c) mistura binéria 1:1 CPROP/estearato,
avaliadas em t0 e t21.

Cloridrato de Propranolol r.66761 -0 AM =0.7%
(@)
~
E . . -
(b'smmw de Magnésio r.68803 - 10 AM =4,1% _ I —
..... =
Propranolol + Estearato de Magnésio (1:1) -0 AM = 2.8%
(© Au=2, o
n: Propranolol + Estearato de Magnésio 1:1) - t21 AM = 2,6%
a0 @ ® 100 1z o 10 150 0 m 10 200 =0 H m 0 10 ;0 w0 4 4 0 80 c
[] 2 4 [] L] 10 12 1 16 18 20 2 24 26 28 30 n M 3 38 0 2 6 min
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ANEXO XXVI

Sobreposigéao das curvas de DSC das amostras: (a) CPROP puro, (b) HPMC
puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/HPMC, avaliadas em t0 e t21.

Cloridrato de Proprancicl t45761 .10

(a)
(b)) escinenin v
-»rl:""“"_
Propeanciol » HPUC [1:1) - 10
(c) [— o _
¥ _:ru:!l.ﬂ”'mcll e

Sobreposi¢cdo das curvas termogravimétricas das amostras: (a) CPROP puro,
(b) HPMC puro e (c) mistura binaria 1:1 CPROP/HPMC, avaliadas em t0 e t21.

CW”O‘E-PVWMIES"U o AM - 0.7%
(a)

HPUC LYL200124L1 Tu.n AM - 3.7%
(b)

W-»:ﬁxu 19)-9 AM - 21%
()

208 Pemmennensnca bt SEEPTSsT——— s -
N
Propranciol » MPMC (1.1) - @1 AM -« 1.9% \



