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RESUMO

O desenvolvimento de uma formulacéo apropriada exige considerar as caracteristicas
fisicas, quimicas e bioldgicas de todos os componentes utilizados em sua composicéo.
Uma forma de analisar as interac@es fisico-quimicas entre farmacos e excipientes € o
estudo de compatibilidade. Este estudo permite a selecdo dos componentes e de suas
quantidades para o desenvolvimento de uma formulacdo eficaz e segura através da
analise de misturas fisicas de um farmaco com excipiente(s). Esta monografia teve por
objetivo uma revisdo bibliografica com enfoque na identificacdo dos estudos de
compatibilidade descritos na literatura dos ultimos 12 anos. Os resultados mostraram
um numero pequeno de estudos envolvendo esse tema na area farmacéutica, sendo a
maioria dos estudos realizados através de misturas binarias (1:1) farmaco-excipiente.
Normalmente, essas misturas sao avaliadas por analise térmica (calorimetria
exploratéria diferencial e termogravimetria) com a utlizagdo de técnicas
complementares (difracdo de raio-X de po, espectroscopia de infravermelho,
cromatografia liquida de alta eficiéncia e microscopia) para a confirmacdo das
possiveis interagBes identificadas pela andlise térmica. Algumas metodologias
contemplam estudos de estabilidade destas misturas em condigbes aceleradas de
temperatura e umidade em materiais de embalagem diversos, o que dificulta, de certa
forma, a reproducdo dos experimentos. A reacdo de Maillard envolvendo interagfes
com a lactose e as intera¢des entre varios farmacos e o estearato de magnésio foram
as mais citadas durante a revisdo. Portanto, o estudo de compatibilidade farmaco-
excipiente desempenha um papel fundamental para o entendimento das interagdes e
incompatibilidades fisico-quimicas das formulacdes farmacéuticas. Porém, é
necessaria uma maior harmonizacdo dos estudos em termos metodolégicos e a
realizacdo de mais estudos para que, futuramente, existam mais dados a fim de se
evitar as incompatibilidades que promovam inatividades ou degradac6es do farmaco

guando combinados com 0s excipientes.

Palavras chaves: compatibilidade farmaco-excipiente, analise térmica, interacdes

fisico-quimicas, reacfes de degradacéo.



vii

ABSTRACT

The development of an appropriate pharmaceutical product requires
considerate physical, chemical and biological characteristics of all components that
was used in one formulation. One way to analyse the physico-chemical interactions
between active pharmaceutical ingredient (API) and excipients is the compatibility study.
This study allows the right selection of components and quantity for safety and effective
formulation development through physical mixtures analysis. The aim of this work is a
review focused on identifying compatibility studies described in literature in the last 12
years. The results showed that there are a few number of articles about this topic in
pharmaceutical area, being the most of the studies realized through binaries mixtures
(1:1) drug-excipient. Tipically, these mixtures are analyzed through thermal analysis
(differential scanning calorimetry and thermogravimetry) with application of
complementary techniques (powder X-ray diffraction, infrared spectroscopy, high
efficiency liquid chromatography and microscopy) for confirmation of the possible
interactions found in thermal analysis. Some methodologies contemplate stability study
of these mixtures in accelerate conditions of temperature and moisture in different
package, which interferes the reproductibility of the experiments. The Maillard reaction
involving the interaction with lactose and interactions with many drugs and magnesium
stearate were the most cited in this review. So, the drug-excipient compatibility studies
carry out a fundamental role in the understanding of incompatibilities and physico-
chemical interactions in pharmaceutical formulations. However, it is necessary more
methodological harmonization and more studies to avoid incompatibilities that results in

drug inactivation or degradation when combined with excipients

Keywords: compatibility study, thermal analysis, physico-chemical interactions,

degradation reactions.
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1.INTRODUCAO

Uma formulacdo farmacéutica é composta, além do farmaco ou insumo
farmacéutico ativo (IFA), de varios componentes conhecidos como excipientes
(adjuvantes farmacotécnicos) com funcéo farmacéutica variada e especializada.
O desenvolvimento de uma formulacdo apropriada exige considerar as
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas de todos os componentes
utilizados na produgédo do produto. Uma formulacdo bem-sucedida de uma
forma farmacéutica segura e eficaz depende da selecdo cuidadosa dos
excipientes que serdo adicionados para facilitar a administracéo, para promover
a biodisponibilidade do farmaco e para protegé-lo da degradacdo (AULTON,
2005, DESAI; SHAIKH; DHARWADKAR, 2003). As formas farmacéuticas
sélidas orais, como capsulas e comprimidos, representam mais de 50% do
mercado mundial (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2007). O entendimento e
controle das caracteristicas destes insumos em estado so6lido, como
substancias puras ou produtos formulados, é parte muito importante do
processo de desenvolvimento de novos medicamentos (JINNO et al., 2006).
Os estudos de estado solido envolvem avaliacbes de propriedades dos
materiais tais como: cristalinidade e morfologia; solubilidade e dissolucao;
ponto de fusdo; densidade; higroscopicidade; processabilidade; estabilidade e
compatibilidade (BRITTAIN, 1995). A caracterizacdo das propriedades
superficiais e o estudo do estado sélido sdo fundamentais para avaliar e
garantir o comportamento dos excipientes numa formulacdo (PIFFERI;
SANTORO; PEDRANI, 1999).

Antes de se pensar nos experimentos de formulacdo para o
desenvolvimento de produtos farmacéuticos novos deve-se fazer uma
avaliacdo minuciosa das caracteristicas do insumo farmacéutico, seja ele ativo
ou nao e das influéncias que impactam na qualidade do medicamento final a
ser desenvolvido, na formulacdo e na via de administracdo do farmaco
analisado (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Os estudos de pré-
formulag&o visam melhorar o entendimento do comportamento do farmaco e do

medicamento final objetivando o desenvolvimento de formulacbes mais
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eficazes e seguras (MAXIMILIANO et al., 2010). Entretanto, existe uma pratica
nas industrias farmacéuticas nacionais de se negligenciar este estudo, ou de
até mesmo ignora-lo, partindo-se direto para os estudos de formulacdo e
estabilidade em produto formulado para se ganhar tempo no cronograma de

lancamento de novos produtos, principalmente, os genéricos.

O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente € uma das etapas mais
importante do estudo de pré-formulacdo (TITA et al.,, 2011la, LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001). Este € importante para a obtencédo de qualidade,
seguranca e desenvolvimento de uma formulacdo (LILTORP et al., 2011). Além
disso, este estudo é importante para o conhecimento de interagfes fisicas e
quimicas entre farmacos e excipientes que podem influenciar a natureza
quimica, a estabilidade, a solubilidade, a absorcao in vivo do farmaco (MURA et
al., 1998), a seguranca e a eficacia do medicamento (DOUSA et al., 2011). O
estudo de compatibilidade permite a selecao ideal dos componentes e de suas
quantidades, identificacdo dos produtos de degradacdo e compreensdo das
reacoes. As interacdes que afetam a compatibilidade entre os componentes de

uma formulagéo estdo mostradas na Figura 1.

| Fatores que afetam a compatibilidade farmaco-excipiente I

Propriedades do Propriedades do Propriedades Fatores
férmaco exciniente da formulacéo ambientais

—Estrutura quimica — Estrutura quimica —Relagdo farmaco-excipiente —Luz
—Forma fisica —Forma fisica —Granulacdo —Umidade
—Tamanho de particula —Tamanho de particula — Moagem/mistura —Embalagem
|— Area superficial —Area superficial |__Compressibilidade L_Temperatura
|__Morfologia — Morfologia
| Impurezas I —Impurezas
L Umidade L__Umidade

Figura 1 — Fatores que afetam a compatibilidade farmaco-excipiente (adaptado de
Schmitt et al., 2001).
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A presenca de uma interagdo solido-solido néo indica, necessariamente,
uma incompatibilidade farmacéutica (MURA et al., 1998). Uma
incompatibilidade farmacéutica € determinada por uma interacdo entre um ou
mais componentes que altere as propriedades fisicas, quimicas,
microbiolégicas ou terapéuticas que comprometam a eficacia da formulacdo
final. Além disso, através da identificacdo das interacbes podem-se utilizar
estratégias para minimiza-las, caso nao seja possivel evita-las (NARANG; RAO;
RAGHAVAN, 2009).

Atualmente, o estudo de compatibilidade farmaco-excipiente envolve
técnicas de andlise térmica, como calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
(THOMAS & NAATH, 2008, OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011). Estas
analises sao realizadas, porque, se o farmaco for compativel com os
excipientes em altas temperaturas, € necessariamente compativel com o0s
mesmos em temperatura ambiente (DESAI; SHAIKH; DHARWADKAR, 2003). A
analise por DSC é um método rapido de verificar interacdes fisico-quimicas
entre os componentes de uma formulacdo (MURA et al.,1998, DESAI; SHAIKH;
DHARWADKAR, 2003). Além disso, esta técnica requer uma quantidade
pequena de amostra (LILTORP et al., 2011), o que facilita sua utilizacdo em
protocolos de estudos de pré-formulacdo. Entretanto, a interpretacdo dos
resultados obtidos por esta técnica é complicada (SCHMITT et al., 2001). Outro
método de andlise térmica, bastante utilizado nos estudos de compatibilidade é
a andlise termogravimétrica (TGA) (MONAJJEMZADEH et al., 2009a). Além da
analise térmica, outras técnicas podem ser empregadas, como técnicas
complementares, para a analise de compatibilidade farmaco-excipiente, tais
como: Difracdo de raios-X de p6 (DRXP), microscopia eletrénica de varredura
(MEV), espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)
(TITA et al., 2011a) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (DOUSA
et al., 2011).

Para realizar as andlises de compatibilidade, é necessario que cada

excipiente seja misturado com o farmaco em proporcbes que estejam de
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acordo com a forma farmacéutica final (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001). As curvas de DSC das misturas de farmaco-excipiente sdo comparadas
com as curvas de DSC do farmaco e dos excipientes puros (MURA et al., 1998).
As curvas de DSC obtidas sdo analisadas quanto as alteracfes na faixa de
fusd@o do farmaco, na forma e na area do pico apds a mistura dos componentes,
0 que indica interagBes ou reacdes do farmaco com o excipiente analisado
(OLIVEIRA et al., 2010). Entretanto, existe invariavelmente alguma alteracao
na temperatura de transicao, na forma e na area dos picos devido a mistura do
farmaco com excipiente ndo sendo considerada alteracdo danosa. Interacfes
quimicas séo indicadas pelo aparecimento de novos picos ou pelo alargamento

ou alongamento de picos endotérmicos ou exotérmicos (AULTON, 2005).
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

Realizar estudo baseado em revisao bibliografica, no periodo de 12 anos
(2000 - 2012), destacando as metodologias disponiveis para estudo de
compatibilidade farmaco-excipiente e sua importancia para o desenvolvimento

de formas farmacéuticas sélidas orais.

2.2. Objetivos Especificos

e Realizar busca e compor listagem dos estudos de compatibilidade
farmaco-excipiente, encontrados no periodo de 12 anos, por insumo
farmacéutico ativo e metodologias empregadas;

e Realizar busca e compor listagem dos estudos de compatibilidade
farmaco-excipiente, encontrados no periodo de 12 anos, através dos
estudos de estabilidade e condicdo de acondicionamento ou de
estocagem; Realizar busca e compor listagem dos estudos de
compatibilidade farmaco-excipiente, encontrados no periodo de 12 anos,

gue apresentaram relatos de incompatibilidades.
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3. JUSTIFICATIVA

Pelo fato de ndo existir nos compéndios farmacéuticos uma proposta de
metodologia padronizada para avaliacdo da compatibilidade farmaco-excipiente
este trabalho € de suma importancia como embasamento para a construcdo de
uma proposta de metodologia passivel de ser executada pelas areas de p&d de
medicamentos. Desta forma podem garantir a qualidade e seguranca das

formulacdes desenvolvidas.
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4. METODOLOGIA

A revisdo bibliografica tem como objetivo buscar e comparar
informacdes contidas em trabalhos ja publicados sobre um determinado tema
em determinado periodo de tempo. Este tipo de metodologia é conhecido
também como revisdo integrativa da literatura.

A revisao integrativa proporciona um entendimento de um tema baseado
numa compilacdo de trabalhos de outros autores (BROOME, 1993)
sumarizando as conclusGes desses trabalhos e fornecendo um estudo
abrangente do tema selecionado. A combinagédo de dados de diversas fontes
pode ser complicada sendo necessaria uma metodologia sistematica divida em
etapas, como: identificacdo do tema, busca na literatura, avaliacdo e analise
dos dados obtidos e conclusdo (WHITTEMORE e KNALFL, 2005).

No presente trabalho, a metodologia foi qualitativa utilizando a busca
bibliografica para atingir os objetivos propostos e foi baseada em pesquisa
exploratéria de referéncias bibliograficas (GIL, 2002).

O processo de busca dos artigos ocorreu por meio do portal Science
Direct  (http://www.sciencedirect.com/) e pelo portal  Springerlink
(http://www.springerlink.com). Os dados foram selecionados e analisados no
periodo de 2000 a 2012 e consistiu em listar os estudos de compatibilidade
farmaco-excipiente por insumo farmacéutico ativo e metodologias empregadas,
por estudos de estabilidade e condicdes de armazenamento ou estocagem e
por relatos de incompatibilidade.


http://www.sciencedirect.com/
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA
5.1. Interacdes quimicas entre farmaco-excipientes

As interagBes quimicas mais comumente observadas entre farmacos e
excipientes sdo: hidrOlise, isomerizacdo, desidratacdo, oxidacéo,
fotodegradacdo e ciclizacdo. Estas interacbes podem acontecer devido a
diversos fatores, como a temperatura, pH, umidade, luz, oxigénio, forma fisica
e tamanho de particula dos materiais (NARANG, RAO, RAGHAVAN, 2009).

A tabela 1 mostra algumas interacdes comuns entre farmacos e

excipientes.

Tabela 1 - Interagbes mais comumente encontradas (BHARATE,
BHARATE, BAJAJ, 2010).
Grupo funcional Interagdo com Tipo de reacéao Referéncias

(ex. farmaco)
Amina  priméria | Mono ou | Reacéo de Maillard | Monajjemzadeh et al.,
(ex. aciclovir) dissacarideos 2009b

(ex. lactose).

Esteres Bases Hidrolise de éster Gu et al., 1990
(ex. moexipril) (ex. hidroxido de

magnésio).
Lactona Bases Abertura de anel | Ozdemir, Anilanmert,
(ex. cloridrato de | (ex. hidroxido de | (hidrélise) Pekin, 2005
irinotecan) magnésio).
Carboxila Bases Formacéo de sal Tong & Zhang, 2006
Alcool Oxigénio Oxidagao Watternnan et al., 2002

(ex. morfina)
Sulfidrila Oxigénio Dimerizacéo Watternnan et al., 2002
(ex. captopril)
Fenol Metais Complexacao Tong & Zhang, 2006
Gelatina Surfactantes Desnaturacdo Tong & Zhang, 2006
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5.1.1- Reagéo de Maillard

A reacdo de Maillard € uma reacdo ndo enzimatica de escurecimento
que acontece entre um acucar e um grupamento amino (QIU et al., 2005). O
mecanismo dessa reacdo € complexo e envolve, aproximadamente, trés
estagios. O primeiro estdgio envolve o chamado rearranjo de Amadori
(condensacdo entre o acucar e a amina). O segundo estagio ocorre a
desidratacéo e fragmentacao do aglucar em elevadas temperaturas e o terceiro
estagio, a formagcdo de compostos nitrogenados ciclicos promovendo o
escurecimento do material. Um dos produtos do rearranjo de Amadori € uma
glicosamina que pode ser utilizada como marcador da reacdo de Maillard.
(MONAJJEMZADEH et al., 2009b). O esquema do primeiro estagio dessa

reacdo esta mostrado na Figura 2.

HD‘]\ HO 3 0OH E:f;:l\ i
oo Dl,f\r " D“;&"

L/L 0t HN — J\/]
HO? ™ e ) S HO™ ™" ™07 r-0H
OH ~oH

OH T
Base de Schiff

oH
Lactose

+H-0

, :
Lt L Lo
H .
HOW .:,H:jl:l\f" HaO O g
(L.,/l\ 0
O™ i
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Figura 2 — Primeiro estdgio da reacdo de Maillard (adaptado de BHARATE,
BHARATE & BAJAJ, 2010)
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Esta reacdo é muito importante para a industria farmacéutica, porque
uma grande quantidade de farmacos apresenta grupamento amino na sua
molécula. Além disso, um dos excipientes mais utilizados no desenvolvimento
de formulacdes solidas é a lactose, um acucar reduzido (QIU et al., 2005). Esta
combinagdo pode desencadear a reagdo de Maillard o que levaria a uma
possivel inativagcdo do farmaco.

QIU e colaboradores estudaram a cinética da reacéo de Maillard entre a
lactose e a metoclopramida e observaram que a interacdo entre elas é
controlada. J& MONAJJEMZADEH e colaboradores verificaram uma interacédo
entre a lactose e o baclofeno, e identificaram que a reagéo de Maillard ocorre

através da interacgdo fisica em comprimidos e devido a umidade em granulos.

5.1.2 — Oxidacéo

A oxidacéo acontece em presenca de luz, oxigénio e agentes oxidantes.
E uma reacéo de perda de elétrons (AULTON, 2005). Normalmente, a oxidacao
de um material promove a inativacdo ou mudanca de atuacao deste material.
Este tipo de reacdo pode ser resultado de uma incompatibilidade farmacéutica
entre um farmaco e um excipiente. A oxidacdo pode ser evitada através da
adicdo de agentes antioxidantes que atuam em uma formulacédo farmacéutica
proibindo a oxidacdo do farmaco, através do acondicionamento das
formulagdes prontas em embalagens que funcionem como barreiras evitando o
contato de oxigénio e luz e o controle da presenca de metais nas formulacdes
que podem ser sensiveis a oxidacado (AULTON, 2005).

Um exemplo de reagcdo de oxidacdo € a exposicdo de um farmaco a
peréxidos como no estudo sobre a interacdo do cloridrato de raloxifeno com os
peréxidos das impurezas da crospovidona e povidona (HARTAUER et al.,
2000). Neste estudo, foi observada que a quantidade de peroéxidos, que pode
estar presente na crospovidona e povidona, esta diretamente relacionada

a quantidade gerada do produto de degradacao N-oxido raloxifeno.
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5.1.3 — Hidrélise

A hidrdlise € uma das reacdes mais encontradas em estudos de
estabilidade dos farmacos. Esta reacdo ocorre através da presenca de agua
que atua como promotor de interagBes. As reacdes hidroliticas ocorrem
mediante ataques nucleofilicos e promovem a degradacdo do farmaco ou de
uma formulacgéao.

A estabilidade de uma formulacdo pode ser influenciada pela absorcao
ou perda de &gua nas condicbes de umidade proposta por um estudo de
compatibilidade (AULTON, 2005).

Marini e colaboradores estudaram a compatibilidade do atenolol com
diversos excipientes e verificaram uma possivel modificacdo desse farmaco em
contato com a polivinilpirrolidona (PVP) através das intera¢des do farmaco com
a agua de adsor¢cdo do PVP, principalmente se essa mistura (farmaco-
excipiente) for exposta a umidade e temperatura altas. Essa interacdo do
atenolol com o PVP foi observada por DSC, MEV e DRXP, porém néo foi
observada a interacao pela técnica de FTIR.

5.1.4 — Fotodegradacao

A fotodegradacdo é um tipo de oxidagcédo que ocorre em presenca de luz.
As moléculas que séo fotossensiveis submetidas a luz, absorvem-na e podem
sofrer decomposicao, sofrer aquecimento (através do aumento de energia) ou
emitir luz em outro comprimento de onda se tornando fosforescente ou
fluorescente (AULTON, 2005). A isoniazida em estado sélido torna-se amarela
quando exposta a luz sob condi¢cdes de estresse acelerado de temperatura
(40° C) e umidade (75% UR) podendo tornar-se marrom se a exposicao for
muito prolongada. Esta fotodegradacdo ocorre tanto na matéria-prima pura
quanto em formulacdes sélidas contendo este farmaco. Porém, a isoniazida em

solucéo nao sofre fotodegradacao (BHUTANI, 2007).
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5.2 — Estudo de compatibilidade
O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente pode ser feito atraves

de diferentes desenhos de estudo dependendo do objetivo deste. A Figura 3

mostra os principais desenhos de estudo de compatibilidade.

|. Ensaio de compatibilidade

‘ Exploratario ‘ Investigativo

\-|.n' -‘\f'l

Mini-formulacdes ‘ Desenho n-1

Misturas binarias ou ‘

terciarias

o ¥ g

Figura 3 — Diferentes tipos de estudo de compatibilidade (adaptado de NARANG, RAO,
RAGHAVAN. 2009).

5.2.1 — Misturas binarias ou terciarias

O estudo de compatibilidade mais tradicional € o que envolve misturas
fisicas entre os componentes de uma formulagdo. As misturas binarias séo
misturas entre o farmaco e um excipiente (diluente, desintegrante ou
lubrificante) e as misturas terciarias podem conter o farmaco, um diluente e um
desintegrante ou lubrificante. Estas misturas sdo expostas a condi¢cOes de

temperatura e umidade altas por um periodo determinado de tempo, tendo
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como controle o fArmaco e os excipientes puros e sob as mesmas condi¢des
(NARANG, RAO, RAGHAVAN, 2009).

KUMAR e colaboradores realizaram um estudo de compatibilidade
através de misturas binarias do farmaco atenolol e diversos excipientes. Essas
misturas foram submetidas a um estudo de estabilidade acelerada (40°C e 75%
UR) por 1 més. As misturas foram analisadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) e espectroscopia de massas e o0s resultados sugeriram uma
possivel degradacédo do farmaco em presenca de acido ascérbico, acido citrico
e butirato de hidroxianisol (BHA). JA SINGH & NATH analisaram as misturas
binarias do farmaco lamivudina por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e
submeteram as misturas ao teste de estresse isotérmico por quatro semanas.
O acompanhamento do teste de estresse isotérmico (IST) foi realizado por
espectroscopia de ultravioleta. Nesse estudo, a mistura de lamivudina e
estearato de magnésio apresentou uma pequena interacdo quando analisado
por FTIR, porém esta interacdo ndo foi confirmada pelas demais técnicas
empregadas (DSC e IST). Portanto, a lamivudina ndo apresentou interagédo
com os excipientes estudados.

MURA e colaboradores analisaram a compatibilidade do farmaco
ibuproxano através de misturas binarias por calorimetria exploratoria diferencial
sem o estudo de estabilidade acelerada das misturas preparadas. As misturas
do ibuproxano com os lubrificantes testados (acido estearico, acido palmitico,
polietileno glicol 4000, estearato de magnésio e estearato de calcio)
apresentaram pequenas interagdes na analise térmica, porém essas possiveis
interacdes ndo foram confirmadas pelas técnicas de microscopia eletronica de

varredura (MEV) e microscopia de estagio quente (HSM).
5.2.2 — Miniformulacdes
O estudo de compatibilidade através de miniformulagdes € normalmente

utilizado para estudos envolvendo formulagcdes liquidas como solucbes e

suspensdes. As miniformulacbes sdo preparadas com a retirada de um
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componente para cada sub-lote preparado para verificar a origem da
incompatibilidade. Normalmente, os componentes retirados sdo 0s que entram
em quantidades menores e podem ser facilmente trocados por outros, como,
por exemplo, corantes e flavorizantes (NARANG, RAO, RAGHAVAN, 2009).
VALIERE e colaboradores analisaram a compatibilidade e estabilidade
de solucdes de carboplatina disponivel no mercado para infusdo continua. As
solugbes foram colocadas em estabilidade por oito dias e analisadas por
espectroscopia de infravermelho e espectroscopia de ultravioleta. Todas as

solugdes analisadas apresentaram estabilidade durante os oito dias de estudo.

5.2.3 — Desenho n-1

O estudo de compatibilidade através do desenho n-1 é raramente
utilizado na pratica. Este € baseado no desenho de Plackett-Burman e reduz o
namero de experimentos, 0 que € possivel determinar qual a maior
incompatibilidade que pode ser encontrada dentro do estudo (NARANG, RAO,
RAGHAVAN, 2009).

DURIG & FASSIHI estudaram a compatibilidade da vitamina B6
(cloridrato de piridoxina) com diferentes excipientes utilizados na formulagéo de
comprimidos através do desenho de estudo Plackett-Burman. Além disso, eles
compararam 0s resultados obtidos pelo método Plackett-Burman com os
resultados obtidos pelo método mais utilizado em estudos de compatibilidade
(misturas binarias) através da analise térmica e verificaram que os dois
modelos testados apresentaram 0os mesmos resultados de incompatibilidades
da vitamina B6 com lactose anidra, Ludipress® (lactose modificada) e manitol.
Essas incompatibilidades podem ser explicadas pelas possiveis interacbes das
hidroxilas presentes nesses excipientes com o hemiacetal da estrutura da

vitamina B6.
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5.3 — Preparacao das amostras

A preparacdo das amostras esta relacionada com a natureza fisica dos
materiais que serdo analisados e do tipo de formulacéo final. A selecdo dos
excipientes para as misturas binarias ou terciarias dependem da massa molar e
da quantidade utilizada na formulacdo final (NARANG, RAO, RAGHAVAN,
2009). A relacdo farmaco-excipiente devera proporcionar uma grande interacéo
para que seja possivel verificar as incompatibilidades.

Para os estudos envolvendo substancias sélidas, a preparacdo das
amostras envolve somente misturas fisicas dos componentes. Algumas vezes,
pode-se utilizar artificios para promover misturas mais homogéneas como, por
exemplo, tamisacdo do material (para padronizar o tamanho de particula de
algum componente ou para promover a desaglomeracdo de determinado
material), compactacdo dessas misturas ou moagem e compactagdo para
substancias sensiveis a umidade ou com baixo ponto de fusdo. Além disso, a
agua pode ser adicionada nas misturas farmaco-excipientes em sistemas
fechados para aumentar a umidade do ambiente ou as misturas podem ser
armazenadas em recipientes abertos em diferentes condicbes de temperatura
e umidade. (NARANG, RAO, RAGHAVAN, 2009). Outra forma de preparo das
amostras dos estudos de compatibilidade é o desenvolvimento de uma
formulacdo e o estudo de estabilidade do produto acabado ap6s uma andlise
das misturas binérias (VERMA & GARG, 2004).

Como as andlises do estudo de compatibilidade sdo exaustivas e
demandam bastante tempo, pode-se utilizar um laboratério automatizado
chamado de DECCAS que esta dividido em trés plataformas intercaladas
contendo todas as etapas necessarias para a realizacdo de um estudo de
compatibilidade, sendo as misturas analisadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) (THOMAS & NAATH, 2008).



28

5.4 — CondicOes de estocagem
5.4.1 — Estresse térmico

Os ensaios de estresse térmico envolvem ou a incubacdo de amostras a
constante e elevadas temperaturas ou ao estudo de estresse isotérmico. O
estresse térmico é baseado no estudo da cinética das reacfes de degradacao
seguindo a cinética de Arrhenius (NARANG; RAO; RAGHAVAN, 2009)

conforme equacdo mostrada abaixo.

k= ﬂ*L’F
onde :

T- temperatura (em Kelvin)

R - constante de gés com valor de 8,314 J/(K*maol) Equacéo 1
Ea-energia de ativagdo em KJ/mol

k - constante de reagio

A -constante de Arrhenius

A escolha de altas temperaturas promove aceleracdo das possiveis
reacoes de degradacdo em periodos menores de tempo (NARANG; RAO;
RAGHAVAN, 2009). A maioria dos estudos de compatibilidade farmaco-
excipiente envolve as analises de estresse térmico.

TITA e colaboradores estudaram a compatibilidade entre o cetoprofeno
e diferentes excipientes através da analise térmica realizada pelas técnicas de
calorimetria exploratoria diferencial e termogravimetria. Ja SOUZA, MACEDO
e VERAS analisaram o farmaco cimetidina através da analise térmica acoplada
a um sistema fotovisual e os resultados sdo baseados na equacao de
Arrhenius apresentada acima (Equacéo 1).

Outro método de estresse térmico utilizado para os estudos de
compatibilidade € o chamado teste de estresse isotérmico (IST) no qual as

misturas preparadas sdo expostas a um estudo acelerado de estabilidade.
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PANI e colaboradores avaliaram as interacdes entre as misturas (nateglinida,
excipientes e agua) estocadas a 50°C e analisadas apés trés semanas por
CLAE. Ja SINGH & NATH realizaram o IST das misturas de lamivudina
(farmaco, excipiente e agua) estocadas a 50°C apOs quatro semanas e a
avaliacao desse estudo foi realizado por espectroscopia de ultravioleta (UV) e

nao foi encontrado interacao entre a lamivudina e os excipientes estudados.

5.4.2 — Estresse Mecanico

O estresse mecéanico estd relacionado com etapas de producdo do
medicamento. Esse tipo de estudo promove alteragcbes nos cristais
(amorfizacédo do farmaco, alteracdo da estrutura cristalina, aumento da area de
contato entre farmaco e excipiente). Este aumento de interacdo fornece
informacdes das possiveis interacdes ou degradacbes das misturas farmaco-
excipiente.

Para os estudos envolvendo estresse mecanico as misturas farmaco-
excipiente sdo submetidas a processos de moagem ou compressao ou até
mesmo processos de granulagdo (NARANG; RAO; RAGHAVAN, 2009).

MURA e colaboradores estudaram a compatibilidade do ibuproxam
através da trituracdo e tamisacdo de uma parte das misturas binarias
preparadas. JA DREBUSCHAK e colaboradores analisaram a compatibilidade
do piroxicam através do uso de moinho de bolas no preparo das misturas
piroxicam-excipientes. Em 2005, MURA e colaboradores estudaram a interagéo
entre a glibenclamida e excipientes através do preparo de misturas submetidas

a compressao direta.

5.4.3 — Estresse Oxidativo

Uma das formas de analisar a oxidacdo dos materiais € submeter as
misturas a diferentes agentes de oxidacdo como, por exemplo, 0s peroxidos.
As misturas também podem ser submetidas a incorporacao de radicais livres.

Outro tipo de método utilizado para esse estudo € o de comparagdo dos
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produtos de degradacdo das misturas obtidos sob atmosfera de oxigénio,
nitrogénio e argdbnio (NARANG; RAO; RAGHAVAN, 2009).

HUANG, GAO & HAGEMAN estudaram o uso da voltametria ciclica para
o desenvolvimento de formulacdes através da avaliacdo dos melhores

antioxidantes para a formulacdo em desenvolvimento.

5.4.4 — Umidade e atividade de agua

Os estudos de compatibilidade que envolvem alta umidade favorecem
as andlises das possiveis reacfes dependentes de dgua como, por exemplo,
hidrolise, assim como a reatividade do estado solido. A adsor¢cdo de agua na
superficie soélida aumenta a reatividade dos materiais, pois a agua funciona
como um meio para as espécies reativas. A incorporacdo de agua nos estudos
de compatibilidade pode ser realizada de diferentes formas, como: adicdo de
agua em um sistema fechado, exposicdo das amostras a um ambiente de
umidade controlada ou preparacéo de uma “pasta” ou suspensao das misturas
preparadas (NARANG, RAO, RAGHAVAN, 2009).

5.5 — Técnicas analiticas utilizadas no estudo de compatibilidade

5.5.1 — Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) consiste huma técnica que
mede o fluxo de calor entre uma amostra e um material de referéncia em
funcdo da temperatura ou fluxo de calor. Através desta técnica obtém-se as
variacOes de entalpia, mudanca de calor especifico e temperaturas dos eventos
endotérmicos ou exotérmicos que ocorram durante a analise da amostra
(BRASIL, 2010).

O DSC com compensacdo de poténcia é composto por uma célula
calorimétrica contendo dois fornos (um para colocar a amostra e outro sendo
uma balanca para referéncia). Um sistema controla as diferencas de
temperatura entre a amostra e a referéncia. A deteccdo de temperaturas

diferentes nos dois compartimentos promove uma correcao desta diferenca o
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que gera 0s picos endotérmicos ou exotérmicos que sao mostrados no grafico
de resultado de andlise (GIRON, 1986). JA o DSC com fluxo de calor é
composto por uma célula calorimétrica composta por um unico forno que
apresenta sensor calorimétrico para deteccdo da amostra e da referéncia
(BRASIL, 2010). A Figura 4 apresenta um esquema do funcionamento do

equipamento.

Isolamento Amplificador
térmico
Programador
de e
temperatura g

Registrador

Figura 4 — Esquema de blocos das partes do equipamento de calorimetria
exploratéria diferencial com fluxo de calor (R — referéncia, A — amostra, AT — diferenca
de temperatura) (adaptado de BERNAL et al., 2002).

No estudo de pré-formulacdo, a analise por DSC é realizada com o
farmaco puro, o excipiente puro e a mistura dos dois componentes. As
possiveis incompatibilidades fisico-quimicas podem ser determinadas através
do surgimento, deslocamento ou desaparecimento de eventos exotérmicos
e/ou endotérmicos ou através de grandes variacbes na entalpia da reacao
(MURA et al., 1998). A andlise calorimétrica € baseada na formula apresentada

abaixo.

dg & dn;
— = —% AH,— Equacéo 2
d1 Zl: " di quae

Onde:

dg/dt — sinal de poténcia obtido (normalmente em pW)

AHi — mudanca de entalpia durante o experimento

dni/dt — raz&o da derivada do nimero de experimentos e derivada do tempo do

experimento
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MACEDO, NASCIMENTO e VERAS estudaram a compatibilidade da
hidroclorotiazida através de andlise térmica com calorimetria exploratéria
diferencial (Figura 5) e termogravimetria. Utilizou-se também o DSC acoplado a
um sistema fotovisual em que o equipamento fornece imagens de todo o
processo de aquecimento que a amostra esta sendo submetida. DESAI,
SHAIKH e DHARWADKAR analisaram os farmacos etansilato e fluconazol

também através da técnica de DSC.
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Figura 5 — Resultado de uma andlise de DSC do estudo de compatibilidade da
hidroclorotiazida (HCT - hidroclorotiazida, PVP - polivinilpirrolidona) (adaptado
MACEDO, NASCIMENTO & VERAS, 2001)

De acordo com a Figura 5, os picos representam os eventos de fusdo do
material analisado. Nesse estudo, todos 0s excipientes se mostraram
compativeis com o farmaco com excecdo da lactose que promove uma
diminuicdo do ponto de fuséo e do calor de fusdo da hidroclorotiazida, o que
pode representar uma interacdo quimica ou fisica entre a lactose e o farmaco.
Além disso, pode-se observar uma interacdo do farmaco no comprimido A que

pode ser explicada pela presenca de lactose na formulagéo analisada.



33

5.5.2 — Termogravimetria (TG)

A analise termogravimétrica ou termogravimetria € uma técnica de
analise térmica que se baseia na analise de variacdo de massa da amostra, em
funcdo da temperatura ou tempo de aquecimento (BRASIL, 2010).

O equipamento tem um principio similar ao equipamento de DSC,
apresentando uma termobalanca composta por um forno elétrico e uma
balanca de alta precisdo. A amostra é inserida em um porta-amostra sob
atmosfera controlada. O dispositivo permite, simultaneamente, um aguecimento
e medicdo da massa da substancia (BRASIL, 2010). A Figura 6 apresenta um

esquema de um equipamento de TG.
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Tubo de protecio de
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Figura 6 — Desenho detalhado do equipamento de termogravimetria (LUCAS,
SOARES e MONTEIRO, 2001).

O resultado obtido por esta analise também pode ser representado pela
derivada da curva obtida (DTG) através de um programa para facilitar a
interpretacéo e tornar as mudancas mais evidentes (GIRON, 1986).

TOMASSETTI e colaboradores analisaram a compatibilidade do
acetominofeno através da calorimetria exploratoria diferencial e a
termogravimetria. Eles utilizaram um programa para fornecer os resultados de

TG acoplados a primeira derivada (DTG), o que facilita a interpretacdo dos
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resultados obtidos. J& STULZER e colaboradores analisaram as interagdes do
captopril com alguns excipientes utilizando a analise termogravimétrica sem o

calculo da derivada (Figura 7).

l 1- captopril ]
2 2 - captopril + CMC 101 1-captopril _
3 3 - captopril + CMC 102 2-captopril + lac monohidrtada
- 4' 4 - captopril + etilcelulose 3-captopril + lac Supertab
R < 5 - captopril + metilcelulose = . 4-captopril + estearato Mg
E ’ ; 5-captopril + acido estearico
50%
M
T T T T T T T T
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Temperatura (°C) Temperatura (°C)
I 1-captopril
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coloidal
3-captopril + PVP

TG%

TG ‘:"::'-"-'f_* —
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Figura 7 — Resultado de uma analise de TG do estudo de compatibilidade do
captopril (CMC 101 — celulose microcristalina 101, CMC 102 — celulose microcristalina
102, lac — lactose, estearato Mg- estearato de Magnésio, PVP - polivinilpirrolidona)
(adaptado STULZER et al., 2008)

A figura acima mostra a perda de massa do farmaco captopril e das
misturas do farmaco com os excipientes testados. Nesse estudo, pode-se
verificar que ndo houve interacao do captopril com a maioria dos excipientes, ja
que as curvas das misturas apresentaram perdas de massa na mesma
temperatura da perda de massa do farmaco. Porém, pode-se observar uma
possivel interagdo do captoprii com o0 estearato de magnésio e com a
polivinilpirrolidona, pois houve uma alteragdo na curva de perda de massa da

mistura quando comparada com a curva de perda de massa do farmaco.
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5.5.3 — Difracéo de raio-X de p6 (DRXP)

A difracdo de raio-X de p6 (DRXP) consiste numa técnica de incidéncia
de radiacdo em uma amostra e deteccdo das difracbes do feixe de fétons
incidido. O feixe de raio-X ao ser incidido em uma amostra cristalina é difratado
e essa difracdo € captada pelo equipamento gerando o padréo de difracdo da
amostra (ALBERTS et al., 2002). Se a amostra for amorfa, ndo existird a
difracdo dos fotons. A difracdo de raio X € baseada segundo a lei de Bragg

mostrada abaixo.

nA =2d sen 6 Equacéo 3

Onde:
n= ordem de difracéo
d= distancia entre os planos dos atomos
0= angulo medido entre o feixe incidente e determinados planos do cristal
A= comprimento de onda

O equipamento consiste em um suporte para colocacdo da amostra e
um brago que fica a fonte de raio-X e um detector que fica posicionado na outra
extremidade. Existem dois tipos de difratbmetro: o difratdmetro de monocristal
e o difratbmetro de p6 (DRXPP) que é o mais utilizado. Este ultimo, conhecido
como difratbmetro tradicional, segue um arranjo geométrico chamado de
geometria Bragg-Brentano que permite a obtencdo do angulo 26 (GOBBO,
2003). Um esquema dessa geometria esta ilustrado na figura 8.

L — fonte de raios X

G - fendas soller

B — fenda divergente

C - amostra

D — fenda receptora

2 _ circulo do E — fendas soller

/N goniometro F — fenda de espalhamento
v T — detector de RX

hal

/"
Circulo focal

Figura 8 — Esquema de um difratdmetro de raio-X de po6 (adaptado GOBBO, 2003).
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Esta técnica apresenta varias vantagens por ser uma técnica simples e
rapida e os resultados obtidos apresentam caracteristicas diferentes para cada
fase cristalina (ALBERTS et al., 2002). Ultimamente, esta técnica vem sendo
utilizada como técnica complementar as técnicas de analise térmica realizadas
em estudos de compatibilidade farmaco-excipiente.

PERES-FILHO e colaboradores utilizaram a técnica de difracdo de raio-
X de po6 para a verificacdo da cristalinidade da olanzapina estudada. Além
disso, o DRXP foi utilizado para analisar as misturas binarias e os resultados
comparados com a andlise térmica. O DRXP também foi utilizado como analise
complementar do estudo realizado com o cetoprofeno (Figura 9) (TITA et al.,
2011a) e com o acetaminofeno (TOMASSETTI et al., 2005).
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Figura 9 — Resultado de uma analise de DRXP do estudo de compatibilidade
do cetoprofeno (KT — cetoprofeno, PVP — polivinilpirrolidona, MS — estearato de
magnésio) (adaptado TITA et al., 2011a)

A andlise de difracdo de raio-X de po6 do estudo do cetoprofeno mostrou
que o padrdo de difracdo da mistura cetoprofeno e polivnilpirrolidona
apresentou picos diferentes dos apresentados nos padrfes de difracdo do
farmaco e do excipiente separado sugerindo uma possivel interacdo entre
esses dois componentes. O mesmo aconteceu com a mistura do farmaco com
0 estearato de magnésio, em que alguns picos dos componentes separados

desapareceram ou diminuiram de intensidade. Porém, estes resultados geram
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um pouco de divida quanto a sua interpretacao, ja que a intensidade dos picos

em uma andlise de DRXP pode nao identificar interacdes.

5.5.4 — Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia € uma técnica cromatografica
que utiliza um sistema de elevadas pressfes para forcar a passagem de um
solvente carreando a amostra por uma coluna capaz de proporcionar
separacdes dos compostos presentes na amostra analisada.

O equipamento consiste em uma ou mais bombas para eluicdo do
solvente, um injetor de amostras, uma coluna cromatografica, um detector e um
computador com um software para apresentacdo dos resultados. Na Figura 10

esta um esquema do equipamento de CLAE.

Detector Interface

Loo
Computador
(sistema)

o

e mia
i | = | B =
C@' e o) =——
Valvula de injecéo
— Fase movel

Figura 10 — Esquema de um cromatografo liquido de alta eficiéncia (adaptado

pharmainfo. net)

O estudo de compatibilidade através da técnica de cromatografia liquida
de alta eficiéncia pode ser realizado pelos estudos dos produtos de degradacéo
de um farmaco ou somente como técnica complementar as outras técnicas.

LILTORP e colaboradores analisaram a compatibilidade de uma
substéancia teste com alguns excipientes por espectroscopia de infravermelho e

por cromatografia liquida de alta eficiéncia e obtiveram resultados semelhantes.
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CESCHEL e colaboradores fizeram um estudo comparativo dos métodos de
identificacdo de produtos de degradacdo de uma formulacdo, por calorimetria
exploratoria diferencial e cromatografia liquida de alta eficiéncia. Segundo esse
estudo, a técnica de DSC é mais rapida e mais facil do que a de cromatografia.
Além disso, a cromatografia liquida requer o uso de solventes ultrapuros (grau
HPLC) que apresentam um custo bem maior do que os solventes menos puros.
Outra grande dificuldade é a obtencéo de padrdes de produtos de degradacéo

para os estudos de compatibilidade.

5.5.5 — Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho é uma técnica que utiliza a faixa do
infravermelho do espectro magnético para identificar moléculas através dos
grupamentos funcionais. Os grupos funcionais apresentam uma energia de
vibracdo (pode ser deformacdo axial ou deformacdo angular) que ao ser
absorvida, gera uma banda no espectro permitindo a identificacdo dos
grupamentos presentes nessa molécula (SILVERSTEIN, WEBSTER &
KIEMLE, 2005).

Esta técnica como identifica moléculas, serve para analisar a pureza da
amostra, identificar possiveis impurezas e verificar as possiveis interacdes
farmaco-excipiente. A espectroscopia de infravermelho apresenta uma fonte de
radiacdo, area da amostra, um fotdbmetro, um monocromador e um detector
(SILVERSTEIN, WEBSTER & KIEMLE, 2005). Um esquema de espectroscopia

de infravermelho esta mostrado na Figura 11.
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Figura 11 — Esquema de um espectrofotbmetro de infravermelho com transformada de
Fourier (adaptado SILVERSTEIN, WEBSTER & KIEMLE, 2005).

O infravermelho com transformada de Fourier € um método mais rapido
de obtencao do espectro de IR, ja que o feixe de radiacao contendo todos os
comprimentos de onda é separado em dois feixes que proporciona um
resultado com a variacdo completa dos comprimentos de onda (combinacdes
destrutivas ou construtivas) e uma conversdao do dominio do tempo e um
dominio de frequéncia (SILVERSTEIN, WEBSTER & KIEMLE, 2005).

A analise por FTIR em estudos de compatibilidade funciona como
analise complementar ao DSC e TG. SINGH & NATH analisaram a
compatibilidade da lamivudina comparando as técnicas de DSC e FTIR. Os
resultados da espectroscopia de infravermelho mostraram uma possivel
interacdo da lamivudina com estearato de magnésio (Figura 12) que néao foi
confirmada pela analise térmica. PANI e colaboradores afirmam que as
técnicas de DSC e FTIR sao rapidas. Além disso, verificaram que uma
interacdo entre nateglinida e o estearato de magnésio foi observada por DSC,

porém esta mesma interacdo nao foi observada na espectroscopia de
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infravermelho. Ja no estudo do cetoprofeno, este farmaco apresentou interagdo
com a polivinilpirrolidona e com estearato de magnésio através da analise
térmica que foram confirmadas pelas técnicas de espectroscopia de
infravermelho e difracdo de raio-X de p6 (TITA et al.,, 2011a). Isto pode ser
explicado porque os resultados obtidos por estresse térmico podem nao ser
conclusivos (NARANG, RAO, RAGHVAN, 2009) e uma interacdo solido-sdlido
nao significa uma incompatibilidade (TITA et al., 2011a). Por isso, a

necessidade de utilizacdo de técnicas complementares as técnicas de analise

térmica.
\ NN~ A
X VATV Y \ Lamivudina
A et \J
\ i | J VY ) .
; \ A ) Lami + amido
\ | A e =
— o == NN e AN
\\ P \\\ (\\, Y Ca TR J '\‘ \4
= \_ Al v Lami + lac SD
s = r»’
2 — —~ T V.
: T \ pyemy
g N/ \ /‘v’ | Lami + PVP
[72] N J
S v
= TR == e A~ ~
R wn fF 3\ N VA ARV AN
\ ¥ \'\(q \ )‘vf Lami + estearato Mg
\/ | W
A4 l
_i‘. — B M\ |
\ ’ ) { -,‘ ‘\
\ W
Lami + talco
<4000 3000 2000 1000 450

Comprimento de onda (cm™)

Figura 12 — Resultado de uma andlise de FTIR do estudo de compatibilidade da
lamivudina (lami- lamivudina, lac SD — lactose Spray Dried, PVP — polivinilpirrolidona,
estearato Mg — estearato de magnésio) (adaptado SINGH & NATH, 2011)
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5.5.6 — Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Esta técnica permite a identificacdo da morfologia e dos elementos
quimicos de amostras soélidas. A microscopia eletronica de varredura utiliza
uma fonte de elétrons para emissdo das imagens. O feixe de elétrons incide
sobre a amostra e permite a exploracdo da superficie da amostra transmitindo
sinais que sao detectados pelo detector. A imagem é obtida pela interacdo do
feixe de elétrons com a superficie da amostra (DEDAVID, GOMES,
MACHADO, 2007). Um desenho representativo de um microscépio eletrénico

de varredura esté inserido na Figura 13.

Y ———————  fonte de elétrons

A=

l Ifr deflector

—

lente objetiva

lente condensadora

amostra v

detector

Figura 13 — Esquema de um microscopio eletrdnico de varredura (adaptado de
DEDAVID, GOMES, MACHADO, 2007).

O estudo de compatibilidade da indometacina mostrou que a técnica de
DSC acoplada a TG é mais sensivel que a espectroscopia de infravermelho e
DRXP e mais especifica que a microscopia eletronica de varredura (MARINI et
al., 2003a). A microscopia serve para identificar as possiveis modificacdes
morfolégicas das misturas. No estudo envolvendo o atenolol, MARINI e
colaboradores utilizaram a técnica de microscopia eletrdnica de varredura
como um método de acompanhamento de possiveis mudancas morfolégicas

nas misturas fisicas (atenolol e excipientes) através da comparacdo das
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imagens obtidas das misturas antes e ap6s estudo de estabilidade com
temperatura e umidade elevadas. Nesse estudo, foi observada uma interagao
entre o atenolol e a polivinilpirrolidona (PVP). Ja no estudo da venlafaxina,
através da analise térmica, foi observada uma possivel interacdo entre o
farmaco e alguns excipientes (estearato de magnésio, celulose microcristalina
e amido), porém ndo foi detectado interacdo quando essas misturas foram
analisadas por infravermelho e por microscopia. A analise por microscopia foi
realizada comparando as imagens obtidas do farmaco e excipiente puros e as
imagens das misturas fisicas (Figura 14) (BERNARDI et al., 2009).

Figura 14 — Andlise de MEV do estudo de compatibilidade da venlafaxina (A —Celulose
microscristalina (CMC), B- Mistura venlafaxina e CMC, C — Estearato de magnésio, D
— Mistura venlafaxina e estearato Mg, E — Amido, F — Mistura venlafaxina e amido)
(adaptado BERNARDI et al., 2009).
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A figura 14 mostra que as analises de MEV da venlafaxina com alguns
excipientes ndo apresentaram interacdo entre eles. Isto pode ser verificado

pela manutencéo das morfologias do farmaco e do excipiente.

5.5.7 — Demais técnicas

Outras técnicas podem ser empregadas para o estudo de
compatibilidade. @~ MONAJJEMZADEH e colaboradores utlizaram a
espectrometria de massas como uma das técnicas para avaliar a interagdo do
baclofeno com lactose (reacdo de Maillard) e obtiveram a confirmacgédo desta
interacdo. Ja DOUSA e colaboradores utilizaram as técnicas de ressonancia
magnética nuclear (RMN) e de espectrometria de massas para investigar as
impurezas geradas pela interacdo da fenilfefrina com excipientes. As duas
técnicas confirmaram as estruturas das impurezas identificadas por CLAE.

SIPOS e colaboradores empregaram a espectroscopia de Raman como
uma técnica complementar a analise térmica, e esta serviu para confirmar o
estado fisico e a compatibilidade entre o diclofenaco sédico e o copolimero de
metacrilato de amoénio. J4 no estudo envolvendo o fluconazol a técnica de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas permitiu a
confirmacédo da volatilizacdo do fluconazol e da formacdo de uma impureza
(MOURA et al., 2010). A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas também foi estudada na interagdo da piridoquinolina com adjuvantes
farmacotécnicos, assim como a espectroscopia de ultravioleta. A
espectroscopia de UV-vis e a FTIR confirmaram os resultados obtidos por DSC
que ndo mostrava nenhuma interagdo entre o farmaco e os adjuvantes
analisados (ABBAS et al., 2008).

A microscopia Otica também pode ser considerada uma técnica
complementar nos estudos de compatibilidade. CUNHA-FILHO, MARTINEZ-
PACHECO & LANDIN avaliaram as possiveis incompatibilidades da B-
lapachona e observaram que este farmaco apresentou interagdes térmicas com
estearato de magnésio, manitol, fumaril estearato de sédio, fosfato de calcio

dihidratado, ciclodextrinas randomizadas e hidroxipropil B-ciclodextrinas, porém
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somente as interacdes de B-lapachona com estearato de magnésio e fosfato de
calcio dihidratado foram confirmadas pelas técnicas complementares
(microscopia Otica, espectroscopia de infravermelho). A microscopia o6tica foi
realizada para avaliar modificacdes das misturas fisicas que foram submetidas
a estudo de estabilidade (1 més a 40°C, 75% UR) e para avaliar as
modificacdes das misturas apds submissao de estresse térmico a 160°C por 10

minutos.
5.6. Andlise dos dados bibliogréaficos

A busca bibliogréfica demonstrou que existem diversos trabalhos com o
tema estudo de compatibilidade e que uma pequena parcela desses trabalhos
esta relacionada a area farmacéutica. Atraveés do site Science Direct, a busca
pela palavra-chave “compatibility study” (estudo de compatibilidade) fornece
771 artigos no periodo de 2000 a 2012. Ao restringir a busca pela area Ciéncia
Farmacéutica, obtém-se 166 artigos. Ao procurar “compatibility study” com
“excipients” (excipientes) é possivel encontrar 147 artigos sendo 116 voltados
para area farmacéutica. Ja associando “compatibility study” com “thermal
analysis” (analise térmica) obtém-se 104 artigos sendo 46 referentes a area
farmacéutica. A escolha do termo “thermal analysis” foi devido ao grande
namero de artigos encontrados em busca preliminar que utilizam essas
técnicas para o estudo de compatibilidade. As buscas estdo apresentadas nos
anexos (A - C).

Na Figura 15 é possivel visualizar o perfil grafico das publicacdes com
enfoque em estudo de compatibilidade e a quantidade de artigos voltados para

esse estudo na area de Ciéncias Farmacéuticas.
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Figura 15 - Perfil grafico das publicagbes com enfoque em estudo de compatibilidade.

A figura acima mostra o restrito nUmero de artigos publicados no periodo

de 2000 a 2012 sobre o tema de compatibilidade para a area farmacéutica.

A Tabela 2 apresenta os principais farmacos encontrados na literatura e

as técnicas analiticas utilizadas para monitorar o estudo de compatibilidade

farmaco-excipiente.

Tabela 2. Farmacos e técnicas analiticas utilizadas para monitorar o estudo de

compatibilidade conforme a literatura no periodo analisado.

Nome do farmaco

Técnicas analiticas utilizadas

Referéncia

Acetaminofeno

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Tomassetti et al., 2005

Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Difracédo de raio-X de p6 (DRXP)

Aciclovir

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) Monajjemzadeh et al.,

2009a

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Monajjemzadeh et al.,
2009a; Barboza et al.,
2009

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Monajjemzadeh et al.,
2009a; Barboza et al.,
2009; Masuda et al., 2012

Difracao de raio-X de p6 (DRXP)

Barbosa et al., 2009;
Masuda et al., 2012

Termogravimetria (TG)
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Nome do farmaco

Técnicas analiticas utilizadas

Referéncia

Acido acetil salicilico

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Ceschel et al., 2003

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Ceschel et al., 2003,
Harding et al., 2008

Andlises microtérmicas

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Harding et al., 2008

Atenolol

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Cromatografia liquida acoplada a
espectrofotdmetro de massas

Kumar et al., 2009

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Microscopia eletrdonica de varredura (MEV)

Termogravimetria (TG)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Marini et al., 2003b

Baclofeno

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Espetroscopia de ultravioleta (UV)

Espectroscopia de massas em tandem

Monajjemzadeh et al.,
2009b

Captopril

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Bazzo & Silva, 2005;
Stulzer et al., 2008;
Toscani; Cornevin; Burgot,
2012

Termogravimetria (TG)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Stulzer et al., 2008

Carbamazepina

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Joshi; Patil; Pokharkar,
2002

Cetoprofeno Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Tita et al., 2011a

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)
Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)
Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Cimetidina Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Souza; Macedo; Veras,
Termogravimetria (TG) 2002

Clobazan Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Toscani; Cornevin; Burgot,

2012

Clorpropamida

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Freire et al., 2009

Diclofenaco (sédico)

Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Termogravimetria (TG)

Espectroscopia de Raman

Sipos et al., 2008
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Nome do farmaco

Técnicas analiticas utilizadas

Referéncia

Dihidroepiandrosterona

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Mora; Cirvi; Mura, 2006

(DHEA) Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)
Difragdo de raio-X de p6é (DRXP)
Enalapril Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Rezende; Santoro; Matos,
Termogravimetria derivada (TG/DTG) 2008
Etansilato Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Desai; Shaikh;
Difracdo de raio-X de p6 (DRXP) Dharwadkar, 2002
Fenilefrina Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) Dous$a et al., 2011
Cromatografia liquida acoplada a
espectrofotdmetro de massas
Ressonancia magnética nuclear (RMN)
Fluconazol Difragdo de raio-X de p6 (DRXP) Desai; Shaikh;
Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Dharwadkar, 2002; Moura
et al., 2010

Termogravimetria (TG)

Cromatografia gasosa acoplada a
espectroscopia de massas (GS/MS)

Moura et al., 2010

Glibenclamida

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Oliveira; Ferraz; Matos,
2005; Mura et al., 2005

Termogravimetria (TG)

Oliveira; Ferraz; Matos,
2005

Glimeperida Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Cides et al., 2006
Termogravimetria derivada (TG/DTG)
Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)
Glipizida Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Verma&Garg, 2005

Espectroscopia de Infravermelho (IR)

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Hidroclorotiazida

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) com
sistema fotovisual

Macedo; do Nascimento;
Veras, 2001

Ibuprofeno

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Difracao de raio-X de p6 (DRXP)

Tita et al., 2011b

Imantimibe (mesilato)

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Difracao de raio-X de p6 (DRXP)

Laszcz et al., 2007
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Nome do farmaco

Técnicas analiticas utilizadas

Referéncia

Indometacina

Microscopia eletrdnica de varredura (MEV)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Difracéo de raio-X de p6 (DRXP)

Marini et al., 2003a

Indinavir (sulfato)

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) com
sistema fotovisual

Silva et al., 2009

Isossorbida (mononidrato)

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Verma&Garg, 2004

Lapachol Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Lira et al., 2007

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) com
sistema fotovisual

B-lapachona Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Cunha-Filho; Martinez-
Espectroscopia de infravermelho com Pacheco; Landin, 2007
transformada de Fourier (FTIR)
Microscopia Otica (MO)

Lamivudina Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Singh &Nath, 2011

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Teste de estresse isotérmico (IST)

Lovastatina

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Espectroscopia de ultravioleta

Yoshida et al., 2011

Metformina

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Analise térmica diferencial (DTA)

Santos et al., 2008

Metoclopramida

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Qiu et al., 2005

Metronidazol

Espectroscopia de infravermelho proximal (NIR)

Kiss et al., 2006

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Kiss et al., 2006; Souza et
al., 2003; Medeiros et al.,
2007

Termogravimetria (TG)

Souza et al.,2003;
Medeiros et al., 2007

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) com
sistema fotovisual

Medeiros et al., 2007
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Nome do farmaco

Técnicas analiticas utilizadas

Referéncia

Naproxeno Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Mura; Gratteri; Faucci,
2002
Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Pani et al., 2012
Nateglinida Espectroscopia de infravermelho com
9 transformada de Fourier (FTIR)
Teste de estresse isotérmico (IST)
Nifedipina Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Filho et al., 2008

Termogravimetria (TG)

Nitroimadazol

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Pinto et al., 2010

Olanzapina Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Peres-Filho et al., 2011
Termogravimetria (TG)
Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Omeprazol Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Agatonovic-Kustrin et al.,

Espectroscopia de infravermelho de reflectancia
(ATR-IR)

Analise térmica localizada (LTA)

2008

Pefloxacino (mesilato)

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Misra; Misra; Panpalia,
2007

Piridoquinolinasubstituida

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Espectroscopia de ultravioleta (UV)

Abbas et al., 2008

Piroxicam

Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Drebushchak et al., 2006

Prednicarbato

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Neto; Novak; Matos, 2009

Prednisona Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Medeiros et al., 2001

Primaguina Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Bertolet al., 2010; Dantas,
Termogravimetria (TG) 2006
Espectroscopia de infravermelho com Bertol et al., 2010
transformada de Fourier (FTIR)

Propranolol Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Macedo; do Nascimento;
Termogravimetria (TG) Veras, 2002

Salbutamol Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Felix et al., 2009
Termogravimetria (TG)

Sibutramina Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Oliveira et al., 2010

Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier com reflectancia difusa
(DRIFT)

Difracao de raio-X de p6 (DRXP)
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Nome do farmaco

Técnicas analiticas utilizadas

Referéncia

Sinvastatina

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria (TG)

Difragdo de raio-X de p6é (DRXP)

Oliveira et al., 2010

Tiabendazol Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) com Macedo & do Nascimento,
sistema fotovisual 2002
Termogravimetria (TG) com sistema fotovisual
Espectroscopia de infravermelho

Trandolapril Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) Roumeli et al., 2012

Termogravimetria (TG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Microscopia eletrdnica de varredura (MEV)

Velanfaxina (cloridrato)

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Bernardi et al., 2009

Verapamil Termogravimetria derivada (TG/DTG) Nunes et al., 2009
Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
Zidovudina Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) Araujo et al., 2003

Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

Difracdo de raio-X de p6 (DRXP)

Pode-se observar que as técnicas mais citadas sdo de andlise térmica

através de Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG),

porém as técnicas de Difragdo de raio-X de po (DRXP), Espectroscopia de

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e Cromatografia Liquida de

Alta Eficiéncia (CLAE) vem sendo empregadas como técnicas complementares

para confirmar as possiveis interacdes observadas pela analise térmica e se

estas interagfes estdo ocorrendo a temperatura ambiente sem o “estresse

térmico” do DSC e TG. A juncao dessas técnicas favorece a interpretacao do

comportamento da futura formulagcdo em condi¢ces extremas de temperatura e

em condicfes mais amenas e mais proximas a realidade de exposicdo do

medicamento.
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Além disso, alguns artigos analisam as misturas através de um estudo

de estabilidade acelerada. A Tabela 3 mostra os artigos que citaram fazer um

estudo de estabilidade das misturas.

Tabela 3 — Condigcbes dos estudos de estabilidade das misturas

farmaco-excipiente utilizados no periodo de 2000-2012.

Nome do farmaco

Condicbes do
estudo

Tempo de estudo

Referéncias

Acetaminofeno

25°C / 55% UR

25°C/ 76% UR

2 meses

Tomassetti et al., 2005

Aciclovir Monajjemzadeh et al., 2009a
95°C 2,6, 24, 48, 72, 240
horas
Acido acetilsalicilico 35°C, 45°C e 2 meses Ceschel et al., 2003
55°C
Atenolol 40°C / 75% UR 1 més; 6 meses Kumar et al., 2009; Marini et al., 2003b
25°C / 60% UR 12 meses Marini et al., 2003b
Baclofeno 25°C /0% UR 6 meses Monajjemzadeh et al., 2009b
40°C / 0% UR
50°C / 0% UR
60°C / 0% UR
Carbamazepina 55°C e 3 semanas Joshi, Patil, Pokharkar, 2002
temperatura
ambiente
Fenilefrina 25°C / 60% UR 6 meses Dousa et al., 2011
Glipizida 40°C / 75% UR 3 meses Verma&Garg, 2004
Imantimibe 25°C / 60% UR 3 meses Laszcz et al., 2007
40°C / 75% UR
Indometacina 25°C / 90%UR 3 meses Marini et al., 2003a
70°C
Isossorbida 40°C / 75% UR 3 meses Verma&Garg, 2004
(monohidratado)
Lamivudina 50°C 4 semanas Singh &Nath, 2011
B-lapachona 40°C / 75% UR 1 més Cunha-Filho, Martinez-Pacheco,
Landin, 2007
Metronidazol 40°C / 75% UR 4 semanas Kiss et al., 2006
Nateglinida 40°C / 75% UR 3 meses Pani et al., 2012
Nifedipina 40°C / 75% UR 3 meses Filho et al., 2008
Perfloxacino 30°C 15, 30, 45, 90, 135 e Misra, Misra, Panpalia, 2007
180 dias
50°C

8, 15, 22, 30, 45, 60,
90, 135 e 180 dias
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Nome do farmaco Condicbes do Tempo de estudo Referéncias
estudo
Piridoquinolinasubstituida | 40°C/75% UR 6 meses Abbas et al., 2008

5°C 12 meses

Primaquina 40°C / 75% UR 15 e 30 dias Dantas, 2006

Tiabendazol Macedo & do Nascimento, 2002
70°C, 80°C, 1, 8, 16, 21, 30, 36,

90°C e 110°C 42, 50 dias

De acordo com a tabela acima, pode-se observar que foram utilizados
diferentes protocolos de estudos de estabilidade, porém a condicdo mais
utilizada foi a acelerada de 40°C/75%UR o que segue a condi¢cdo preconizada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no guia de estudos de
estabilidade (RE n°1, 2005) (BRASIL, 2005). Em relacdo ao tempo de estudo,
as diferencas entre os estudos sdo maiores ainda, mas pode-se observar uma
tendéncia de estocagem por tempos maiores que um més, sendo o tempo de
trés meses mais empregado. Isto pode estar relacionado aos tempos de
estudos de estabilidade acelerada preconizados pela legislacdo (trés e seis
meses).

Em relacdo ao tipo de embalagem utilizada para a realizacdo desses
estudos de estabilidade, a maioria dos estudos acondicionou as misturas
binarias em vials (frascos de vidro pequenos utilizados para anélise em
cromatografia liquida de alta eficiéncia) fechados ou abertos. Os trabalhos
envolvendo a nifedipina, o perfloxacino e a primaquina estocaram as misturas
em frascos de vidro ambar. J4 o estudo da nateglinida utilizou placas de petri
abertas. Os dois estudos de VERMA & GARG foram realizados com
estocagem em strip de aluminio da formulacdo proposta por eles para o estudo
de compatibilidade. Além disso, a maioria dos estudos ndo deixou claro qual
embalagem utilizada no estudo de estabilidade, o que pode dificultar a
reproducdo dos experimentos por outros grupos de pesquisa. A Figura 16
apresenta um grafico de barras mostrando as diferentes embalagens citadas

nos trabalhos que envolveram embalagem.
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Tipos de embalagem dos estudos de
estabilidade

O"Vials" abertos
m"Vials" fechados
OPlaca de Petri aberta
O Strip de aluminio

3 mFrascos ambar

o OFrasco hermético

Namero de artigos

B Recipientes fechados e

14 abertos
ON&o menciona
0

Tipos de embalagens

Figura 16 — Tipos de embalagens utilizadas nos estudos de estabilidade das

misturas binarias farmaco-excipientes

E muito importante a andlise de estabilidade das misturas binarias
preparadas para o estudo de compatibilidade, pois algumas reacdes de
incompatibilidade podem n&o ocorrer instantaneamente. Além disso, a
exposicdo das misturas a um estresse térmico (por exemplo, estudo de
estabilidade) pode favorecer alteracdes no estado cristalino do farmaco ou
pode favorecer a transformacdes de uma forma polimérfica em outra, caso a
substancia apresente (COSTA, 2005). Estas alteragbes podem promover
mudancas fisico-quimicas nas misturas e favorecer uma possivel
incompatibilidade entre o farmaco e excipiente e até uma inatividade do
farmaco.

A Tabela 4 mostra as incompatibilidades farmacéuticas identificadas nos

artigos compreendidos no periodo analisado.
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Tabela 4 - Lista de incompatibilidades entre farmaco-excipientes

segundo o periodo da literatura estudada.

Acéo

7 1 .. ~ 2 o
Farmaco Estrutura molecular farmacolégical Excipientes Reacéo Referéncia
Laciose* Reacéo de Monajjemzadeh et
- _ n\> Maillard al., 2009a
- o " N N Acido citrico Interacao Masuda et al.,
Aciclovir ”) Antiviral guimica por 2012
2‘- Acido tartarico formacéo de
ligacdo de
Estearato de gagao ¢ Barboza et al.,
A e hidrogénio
Magnesio 2009
< FEIGESIEE) Degradacao do
Acido acetil antipirético e Estearato de égci do a?cetil Ceschel et al.,
salicilico antiinflamatério Magnésio licill 2003
ndo esteroidal sallciiico
Acido citrico _
Degradacéo do
farmaco ou
o Ao o e ] Acido ascorbico interacéo dos
Atenolol VY Al hlper'tenswo produtos de Kumar et al., 2009
| , (antagonista 1) ~
o degradacéao
Butirato de dos excipientes
hidroxanisol com o farmaco
Agente do Sistema
Baclofeno Nervoso Central Lactose Reacéo de Monajjemzadeh et
(Agonista GABA-B) Maillard al., 2009b
CH, Desidratagdo | Toscani, Cornevin,
H | - . HEIBIOES da lactose Burgot, 2012
° Anti-hipertensivo '
Captoril (inibidor da enzima
ptop N conversora de o
Interacéo

angiotensina)

Estearato de
Magnésio

Bazzo & Silva,
2005
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Farmaco Estrutura molecular! Agag ol Excipientes Reacéo Referéncia
farmacolégica
Formacao de
um sal de
. Estearato de magneésio do
Analgesico e Magnésio cetoprofeno e _
Cetoprofeno antiinflamatério de um acido Tita et al., 2011a
néo esteroidal estearico livre
Polivinilpirrolidona Intgra_gatz)
guimica
H,C
\n
N~
Clobazam cr” : :‘” - Anticonvulsivante Lactose DESICIEIERSD || TEseell, Sameli,
. da lactose Burgot, 2012
Estearato de
/_/cu Magnésio
Clorpropamida | Aiteleliey Intera(;ao2 Freire et al., 2009

(hipoglicemiante)

Lauril sulfato de
sodio

Di6xido de Silicio

Degradacéo do

" =, farmaco
VYN w0 R de, Sant
Enalapril ,K( \) Anti-hipertensivo eﬁgtoi’ 28880 o,
| (inibidor da enzima ) ) '
conversora de Bicarbonato de Reacéo &cido-
angiotensina) sodio base
I
=5 —0H
CH, ( i~ q -
: } . - Reacéo de Desai, Shaikh,
Etansilato / Anti-hemorragico Lactose Maillard Dharwadkar, 2003
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Farmaco Estrutura molecular! Agag | Excipientes Reacéo Referéncia
farmacolégica
OH .
H Descongestionante
"N nasal, agente Reacéo de
Fenilefrina | midriatico e agente Sacarose Maillard Dousa et al., 2011
cardiotbnico
(agonista a1)
OH
Fluconazol Antifangico Lactose R&iﬁﬁ;ge Dr?aersvﬁaigflgng
. . - s O Antidiabético Estearato de 5 Oliveira, Ferraz
\ / \ i il L
Glibenclamida j _/_Q (hipoglicemiante) Magnésio Interagao Matos, 2005
Plasdone®
14
’\h/i { O Anti-arritmico e Estearato de
Glimepirida o~ b anti-diabético Magnésio Interag&o” Cides et al., 2006
\‘Q (hipoglicemiante)
Lactose
(—\ Lactose
w"’_/
- Pus Anti-diabético . Verma&Garg
W i [}
Glipizida | -(/_ﬂ _/_Q (hipoglicemiante) Interagdo 2005
' Meglumina
NV
7S "N o . ~ Macedo, do
Hidroclorotiazida ! ‘ A h|pe’r'gen5|vo Lactose Reagao ge Nascimento,
) (diurético) Maillard Veras. 2001
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Farmaco Estrutura molecular! faer:%allggical Excipientes Reacéo Referéncia
A impureza
Estearato de MgO reage
o Analgésico e LIS _como
H,C CH, A
Ibuprofeno ’ ’ antiinflamatério 1EVpeiEne Tita et al., 2011b
nao esteroidal
/° Polivinilpirrolidona | Interacdo?
HO
HyC 4 Estearato de
—_— . . Magnési
@ |\ Analgésico e agnesio -
. A=, .. . n 2 Marini et al.,
Indometacina antiinflamataério Interacéo 20034
P néo esteroidal
- Polivinilpirrolidona
H OH
4 Acetato de
s celulose
Isossorbida » Anti-hipertensivo Interacéo Verma&Garg,
! (vasodilatador) quimica® 2004
N0 Celulose
I microcristalina
Alcool
cetoestearilico
i- inti Metilparabeno
Lapachol Ant h_elr,mnfuco € > Interagao® Lira et al., 2007
anti-fungico
Monoestearato de
glicerila
Estearato de
Magnésio
Cunha-Filho,
B-lapachona Antiviral Decomposicéo | Martinez-Pacheco,
Landin, 2007
Fosfato de Calcio
dihidratado
Lovastatina Agente Butilhidroxianisol | Amorfizacdo da | Yoshida et al.,
anticolesterolémico (BHA) lovastatina 2011
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Acéo

Farmaco Estrutura molecular! farmacolégical Excipientes Reacéo Referéncia
NH  NH Amido de milho
. JL J\ CH, Anti-diabético Reacdao de
Metformina HN N N (hipoglicemiante) Maillard Santos et al., 2008
2 b |
Lactose
/'.'.h:
A Anti-emético «
S N NN .
Metoclopramina N H (antagonista Lactose R&ﬁﬁ;ge Qiu et al., 2005
N dopaminérgico)
I
CH;
£ Alcool estearilico
Antiinflamatério . .
Prednicarbato ,1/ " (hormonio do Decorpposu;ao NG, MUl
‘ > T do farmaco Matos, 2009
ol L cortex adrenal)
“ : Estearato de
glicerila
Propranolol cH AT ETENED Lactose JEEGD Bl ll\\l/l;s(;:eiri%n(tjg
(antagonista B) Maillard Veras, 2002

* - Interagdo mais favoravel em meio aquoso (granulagdo, solucdo) do que em formulagdes em estado sélido.
1 — Informacdes obtidas do site ChemIDplus advanced
2 — Nao ha explicagéo detalhada do tipo de reacéo que ocorre

7

De acordo com a tabela acima, a reacdo de Maillard € uma das

principais reacfes de degradacdo que ocasionam as incompatibilidades

farmacéuticas entre farmaco-excipientes e principalmente envolvendo a

lactose. Essa tabela também mostra uma grande quantidade de citacdes de

interagbes entre os componentes de uma formulagdo, muitas ainda né&o

detalhadas em termos de mecanistica, a exemplo das interacdes entre varios
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farmacos e o estearato de magnésio. Vale ressaltar que estas interagées foram
identificadas em condicdes de estresse térmico e confirmadas pelas técnicas
complementares. Além disso, as proporcdes farmaco-excipiente mais utilizadas
nessas analises foram 1:1, condicdo que exacerba possiveis interacfes, mas
que estd, na maioria dos casos, em concentragdo maior do que as proporcoes
do ativo-adjuvantes em uma formulagdo farmacéutica. Em alguns casos esta
situacdo pode estar diferente, principalmente no caso de formula¢des contendo
baixa dosagem de farmaco em relacdo a proporcdo de diluente presente na
formula. Estas interacfes sugerem cuidados no desenvolvimento de um
medicamento que tenha em sua composicdo O ativo e 0 excipiente que
apresentam incompatibilidades.

A literatura pesquisada proporcionou a identificacdo da importancia do
estudo de compatibilidade para a area farmacéutica, pois pode-se observar que
0 numero de artigos relacionados ao tema, apesar de ser pequeno, esta
aumentando, sendo ainda necessario um maior numero de estudos
contemplando, no minimo, o caso de farmacos problematicos em termos de
estabilidade. Além disso, pode-se identificar duas revisdes bibliograficas e um
capitulo de livro relacionado a esse tipo de estudo.

OLIVEIRA, YOSHIDA E GOMES fizeram uma revisdo bibliografica do
uso da analise térmica em farmacos e formulacdes na industria farmacéutica.
Nessa revisdo, eles relatam alguns artigos que apresentaram
incompatibilidades entre farmaco-excipiente e que utilizaram a analise térmica
como método de avaliacdo das possiveis incompatibilidades, citando a
necessidade de técnicas complementares para confirmar as reacfes ocorridas.

BHARATE, BHARATE E BAJAJ fizeram uma revisdo bibliografica sobre
as interagbes e incompatibilidades entre farmaco e excipientes relatados na
literatura. Eles observaram que as interacdes envolvendo lactose (Reacao de
Maillard) ou estearato de magnésio (Degradacdo do farmaco) sdo as mais
frequentes e as que devem ser estudadas com mais cuidado. Isto evidencia a
importancia dos estudos de pré-formulacéo.

NARANG, RAO E RAGHAVAN escreveram um capitulo para um livro

sobre compatibilidade de excipientes relatando as principais interacdes
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quimicas entre farmaco-excipientes, os modelos desse estudo que podem ser
realizados e os tipos de estresse que as misturas podem ser submetidas para
avaliar as possiveis incompatibilidades entre farmacos e excipientes.

Os resultados obtidos nesta revisao ficaram bem similares aos obtidos
nos artigos de revisdo existentes nesta tematica, porém trata de forma inédita
as condi¢cbes de acondicionamento das amostras assim como as condi¢des de
estudos de estabilidade, quando foi o caso.

Esta revisdo bibliografica buscou unificar todas as informacdes sobre
compatibilidade farmaco-excipiente relatadas na literatura realcando a
importancia desses estudos para area de desenvolvimento farmacotécnico,
além de mostrar que esses estudos podem seguir um protocolo para analise
térmica e analises complementares, e um estudo de estabilidade para
identificar as interagdes e promover um desenvolvimento de formulagdes mais

eficazes e mais seguras.
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6. CONCLUSOES

Baseado no conjunto de dados analisados, o estudo de compatibilidade
farmaco-excipiente se mostrou muito importante no desenvolvimento de uma
formulacdo e no estudo das interacdes entre os componentes de um futuro

medicamento.

A revisao bibliogréfica evidencia que esse tipo de estudo vem sendo
realizado com frequéncia para diferentes farmacos no intuito de informar as
incompatibilidades farmacéuticas que existam, favorecendo o desenvolvimento

de formula¢des mais eficazes, estaveis e seguras.

O método mais amplamente utilizado € a analise térmica, principalmente
a calorimetria exploratoria diferencial (DSC) que fornece resultados rapidos,
porém de dificil interpretagdo. Por este motivo, os estudos utilizam métodos

complementares para confirmar os resultados obtidos pela analise térmica.

Os métodos complementares mais citados pelos artigos sdo: a
espectroscopia de infravermelho, cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
e difragdo de raio-X de p6 (DRXP).

Além disso, existem estudos envolvendo a termogravimetria (TG) e a
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) acopladas a sistema de imagens
para facilitar a visualizacdo das alteracbes que ocorrem com a amostra

analisada e proporcionar uma interpretacédo de resultados mais eficiente.

Portanto, o estudo de compatibilidade farmaco-excipiente desempenha
um papel fundamental para o entendimento das interagbes e
incompatibilidades fisico-quimicas das formulacdes farmacéuticas. Porém, é
necessaria uma maior harmonizacdo dos estudos em termos metodoldgicos e
a realizacdo de mais estudos, para que futuramente existam mais dados, a fim
de evitar as incompatibilidades que promovam inatividades ou degradacdes do

farmaco quando combinados com os excipientes.
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