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Resumo

As ferramentas termo-analiticas, tais como a calorimetria exploratéoria diferencial
(DSC) e a andlise termogravimétrica (TGA), sdo os métodos usualmente utilizados
para a verificacdo preliminar acerca da existéncia de interacdes entre farmacos e
adjuvantes. Neste trabalho, foram verificados a equivaléncia entre a quercetina,
empregada como matéria-prima, e a quercetina referéncia, seus comportamentos
térmicos e a possivel existéncia de interacfes entre esta substancia e adjuvantes
tecnoldgicos usualmente empregados no desenvolvimento de formas farmacéuticas
sélidas e semi-solidas. A evidéncia de interacdes foi investigada por analise de
misturas fisicas binarias sdlidas da quercetina e o adjuvante. Os adjuvantes
utiizados foram o &cido esteérico, alcool estearilico, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, lactose,
manitol, monoestearato de glicerila, polissorbato 80, povidona, propilenoglicol, talco
e vaselina solida. A influéncia do processo de secagem por aspersao sobre as
caracteristicas da quercetina isolada e em presenca do adjuvante de secagem
diéxido de silicio coloidal também foi avaliada. Os perfis espectroscépicos e
cromatograficos das duas amostras de quercetina foram sobreponiveis, enquanto
gue o comportamento térmico da quercetina matéria-prima, obtido por DSC, nédo se
mostrou equivalente ao da referéncia, pressupondo diferentes forma de cristalizagao
ou solvatacdo. Para as misturas fisicas, apenas aquelas contendo estearato de
magnésio e lactose apresentaram indicios de interacdo verificados por DSC e
confirmados por TGA, mas nao ratificados por espectroscopia no infravermelho. O
processo de secagem por aspersao modificou o perfil térmico da quercetina,
engquanto o produto seco por aspersado contendo adjuvante de secagem apresentou
resultados semelhantes aos obtidos para a mistura fisica com as mesmas

substancias.

Palavras-chave: calorimetria exploratéria diferencial, analise termogravimétrica,
andlise térmica, estudo de interacdes farmaco/adjuvante, quercetina, adjuvantes

tecnoldgicos, secagem por aspersao.



Abstract
Preformulation study with the polyphenolic coumpound quercetin

Thermoanalytical methods such as differential scanning calorimetry (DSC) and
thermogravimetric analysis (TGA) are helpful tools used in the achievement of
preliminary data about interactions between drugs and excipients, especially in the
preformulation phase of the technological development of pharmaceutical dosage
forms. In this work the thermal and spectroscopic behavior of quercetin, a flavonoid,
and pharmaceutical excipients were verified. Initially the equivalence between bulk
and reference quercetin was verified. Thermal and spectroscopic analysis of binary
solid mixtures of quercetin and some selected technological adjuvants, as colloidal
silicon dioxide, glyceryl monostearate, lactose, magnesium stearate, mannitol
microcrystalline cellulose, petrolatum, povidone, polysorbate 80, propyleneglycol,
sodium croscarmellose, stearic acid, stearyl alcohol and talc were performed. The
influence of spray drying process and add of a drying excipient — colloidal silicon
dioxide- on the thermal response of quercetin were also evaluated. Both bulk and
reference quercetin showed quite similar behavior. The observed differences could
be related to crystallization pattern or solvate form. DSC evidenced interactions
between the flavonoid and the excipients lactose and magnesium stearate, confirmed
by TGA, but not supported by infrared spectroscopy. The spray drying process
modified the thermal answer of quercetin, while the spray dried product containing

drying excipient showed similar results to the physical mixture of both substances

Keywords: Differential Scanning Calorimetry, Thermogravimetric Analysis, thermal

analysis, drug/excipient interaction, quercetin, technological adjuvants, spray drying.
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1.1 Relevancia do tema:

O desenvolvimento de um medicamento é o resultado de esforcos realizados
em varias areas do conhecimento. A fase farmacéutica ocupa-se com o
conhecimento das propriedades da matéria-prima, responsavel pelo efeito
farmacoldgico, envolvidas na sua transformacdo em uma forma farmacéutica viavel
e factivel. Esta fase compbe-se de trés etapas que englobam o dominio das
caracteristicas do componente ativo e do relacionamento deste frente aos
adjuvantes farmacéuticos, denominada de pré-formulacdo, dos passos de
elaboracdo da forma farmacéutica, chamada de fase de formulacao, e, finalmente,
dos efeitos decorrentes do aumento da dimenséo do lote sobre o desempenho do
medicamento. Esta € cognominada de fase de escalonamento ou de passagem de
escala (ANDO; RADEBAUGH, 2000; ARIAS, 1999; FIESE; HAGEN, 2001 OCHOA e
col., 2001, MORRIS e col., 1994 WADKE e col., 1990; WELLS, 1988, 2003).

Notadamente, as fases iniciais sdo as decisérias para a eleicdo da forma
farmacéutica, na qual o componente ativo sera incorporado, e servirdo como
subsidio para a escolha dos adjuvantes de formulagdo e dos parametros a serem
controlados nos passos de transformacédo. Assim sendo, o perfeito conhecimento
das caracteristicas quimicas, fisicas e fisico-quimicas do agente terapéutico €&

condic¢ao primordial no planejamento tecnolégico de um medicamento.

A avaliacdo de interacdes entre farmacos e adjuvantes pode ser realizada
através de métodos térmicos e nao-térmicos (OCHOA e col., 2001; WADKE e col.
1990; WELLS, 1988; 2003). Entre os primeiros, a calorimetria diferencial exploratoria
(DSC) permite verificar, rapidamente, a ocorréncia de fenémenos fisicos e quimicos
entre entidades quimicas (BOTHA; LOTHER, 1990; BRUNI e col., 2002; COTTON e
col., 1987 FORD; TIMMINS, 1989; WELLS, 1988; 2003).

A importancia na realizacdo de estudos que verifiguem possiveis interacdes
baseia-se no fato de que os adjuvantes podem ocasionar alteracbes em varias
caracteristicas do farmaco, incluindo sua estabilidade, disponibilizacdo bioldgica,
absorcéo e efeito terapéutico (PIFFERI e col., 1999; WADKE e col., 1990; WELLS,
1988).
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A quercetina é um flavondide ao qual sédo creditadas diversas acotes
farmacoldgicas (SIMOES e col., 1988a). Pode ser vista tanto como um fitofarmaco
como um marcador farmacolégico e/ou tecnolégico no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, especialmente, de medicamentos fitoterapicos, conforme a legislacéo
sanitaria brasileira (BRASIL, 2004).

Embora empregada frequentemente sob esta segunda acepcao
(HENRIQUES; LINCK, 1995), o conhecimento sobre seu comportamento, quer na
forma isolada (COSTA et al., 2002), quer na presenca de adjuvantes de formulacgéo,

ainda nao é adequado.

Trabalhos, desenvolvidos nos ultimos 20 anos no Laboratorio de
Desenvolvimento Galénico desta Instituicdo, tém utilizado, como ponto de partida,
produtos derivados das sumidades floridas de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. —
Compositae (HENRIQUES; LINCK, 1995; SIMOES, 1984), planta medicinal de
amplo uso popular, nos quais a quercetina, como um dos componentes majoritarios
(SIMOES e col., 1988b), tem sido empregada como marcador. Porém, estudos de
compatibilidade entre esta substancia e os adjuvantes de formulagcdo empregados
ndo foram ainda realizados. Estes dados, além de representar um acréscimo no
conhecimento sobre este flavondide, permitiiam ainda a otimizacdo dos
procedimentos de formulacdo e o entendimento dos fendmenos envolvidos nos
produtos que contenham este marcador. Além disto, estes resultados poderdo
auxiliar a prever o comportamento de uma série de substancias de natureza quimica

semelhante e o posterior monitoramento.
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2.1 Objetivo Geral

Verificar a existéncia de interagdes entre a quercetina e alguns adjuvantes
tecnoldgicos, empregados em formas farmacéuticas sélidas e semi-sélidas, através

de métodos espectroscopicos e térmicos.

2.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a matéria-prima quercetina, utilizada para o estudo, em

comparacao a quercetina usada como referéncia.

Avaliar o comportamento térmico e espectroscopico da quercetina e dos

adjuvantes utilizados neste estudo.

Verificar a existéncia de possiveis interacdes entre a quercetina e o0s

adjuvantes empregados, em misturas fisicas binarias sélidas.

Verificar a influéncia do processo de secagem por aspersao has

caracteristicas da quercetina isolada e em presenca de dioxido de silicio coloidal.
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3.1 Quercetina
Aspectos fitoquimicos

A quercetina (3,3’,4°,5,7 — pentaidroxi-flavona) (figura 1) é um flavonol,
pertencente a classe dos flavondides, que possui uma extensa distribuicdo no reino
vegetal. Os flavondides sao frequentemente utilizados como marcadores
taxondmicos, em razdo de sua ja citada abundancia, sua grande especificidade em
algumas espécies, sua relativa facilidade de identificagao, relativa estabilidade e por
seu acumulo em determinados 6rgaos vegetais, que sofre menor influéncia do meio
ambiente (ZUANAZZI; MONTANHA, 2003).

A quercetina € um dos componentes majoritario das inflorescéncias da
Achyrocline satureioides (Lam.) DC. - Compositae, conhecida tradicionalmente como
marcela ou macela (SIMOES e col., 1998). Este flavonol esta envolvido em uma
série de agdes farmacoldgicas e, por isto, tem sido objeto de estudos quimicos e
fisico-quimicos (BUCKINGAN, 1983; BUDAVARI, 1996).

Figura 1: Estrutura da quercetina

Aspectos fisico-quimicos

A substancia apresenta-se como um pd amarelo-alaranjado, com férmula
molecular C1sH10O7 e massa molecular equivalente a 302,24 na forma anidra e
338,24 em sua forma diidratada, forma em que se encontra cristalizada. E
praticamente insoluvel em agua (cerca de 0,72 pg/mL), sendo mais soluvel em
etanol a frio (3,45 mg/mL), etanol a quente (43,48 mg/mL), acido acético glacial e em

solugdes alcalinas, as quais atribui uma coloragdo amarelada (BUDAVARI, 1996).
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A quercetina, semelhantemente aos outros flavondides, apresenta
sensibilidade a luz (HARBORNE; WILLIAMS, 2000) e sua estabilidade em solugéo
torna-se comprometida em valores de pH acima de 7, condigdo na qual as reacdes

de oxidagao e hidrolise tornam-se favorecidas (GOMATHI e col., 2003).

Existem varios estudos acerca das constantes de dissociagao da quercetina,
que variam bastante de acordo com o método empregado. Escandar e Sala (1994),
ao estudarem o comportamento de complexagdo da quercetina e da rutina,
encontraram cinco pontos de pk, ao utilizarem detecc¢ao espectroscépica (11,0; 9,9;
8,0; 7,1; 5,7; para os valores de ki a ks), e quatro pontos quando realizada detecg¢ao

potenciométrica (9,77; 8,21; 6,95; 5,54 para os valores de k; a ks).

Sauerwald e colaboradores (1997) encontraram duas constantes de
dissociagao, com os valores de 7,03 para o pky € 9,15 para o pky, ao utilizarem
deteccdo espectroscopica na regido do ultravioleta e do visivel. Os autores
propuseram que os valores de pki devem-se as oxidrilas das posi¢des 3’ ou 4,

enquanto o pk; refere-se a oxidrila da posicéo 7.

Kunti¢ e colaboradores (2003) encontraram dois valores de pk para a
quercetina, realizando titulagdes potenciométricas com NaOH em solucbes
etandlicas a 50 %. Foram encontrados dois valores de pk, no entanto estes variaram
de acordo com a temperatura do experimento e a forga idnica da solugcao, de 2,89 a
3,52 para pk4 e 8,61 a 9,36 para pka.

A quercetina torna-se anidra na faixa de temperatura de 93 a 97 °C e
decompde-se a 314 °C (BUDAVARI, 1996). A curva de aquecimento obtido através
de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) da substancia apresenta trés picos de
transicdo. O primeiro, com temperatura maxima a 116 °C e onset em 73 °C,
representa a perda de agua de cristalizagao. O pico referente a fusdo da quercetina
apresentou uma temperatura de onset de 323 °C, com um inicio de perda de massa
confirmada por termogravimetria, o que indica o inicio da decomposi¢cdo (COSTA e
col., 2002).

O uso de sistemas computacionais tem auxiliado no esclarecimento de
aspectos moleculares da quercetina e seus isbmeros, tais como suas propriedades

estruturais e eletronicas. Foram propostas otimizagées quanto a geometria dos
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sistemas, e as propriedades eletronicas foram calculadas e comparadas com

resultados experimentais (ERKOC e col, 2003).

Utilizando igualmente um sistema computacional, Mendonza-Wilson e
Glossman Mitnik (2004) determinaram a estrutura molecular da quercetina e, através
de calculos, realizaram a predigdo de seu espectro na regidao do ultravioleta e do
infravermelho. Os resultados obtidos obtiveram concordancia com dados

experimentais.
Métodos de analise

Os métodos de analise da quercetina seguem o padrdao dos métodos

classicos na investigacao de flavonéides (MABRY e col., 1970).

Frequentemente é utilizada a espectroscopia no ultravioleta, para fins de
dosagem da quercetina, podendo-se citar o0 método desenvolvido e validado por
Knorst (1993).

Peji¢ e colaboradores (2004) desenvolveram um método espectrofotométrico
para determinagdo da quercetina na forma isolada e em formas farmacéuticas,
utilizando solugdo etandlica a 50 % em 370 nm. O método foi aplicado na
determinacao de capsulas contendo quercetina e vitamina C, comercializadas com o

nome de fantasia Quercetin+C Twinlab®.

Métodos cromatograficos, tais como cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) e cromatografia em papel e camada delgada, também sdo bastante
utilizados (PETERSON; DWYER, 1998).

Recentemente, foi desenvolvido método de cromatografia liquida com o intuito
de separar as trés principais substancias constituintes da A. satureioides, quercetina,
3-O-metilquercetina e luteolina, em especial as duas ultimas e de padronizar de
forma eficiente preparagdes fitofarmacéuticas (DE SOUZA e col.,, 2002). A
otimizagao deste método, com énfase na quercetina possibilitou o desenvolvimento
e a validagao da técnica cromatografica, proposta por Webber (2003), que apresenta

um tempo de analise consideravelmente menor do que o método original.
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Alteracbes das condigdes de separagao quanto a fase movel, como na
técnica cromatografica desenvolvida por Liu e colaboradores (1995) para analise de

quercetina em plasma humano, permitiram separar os metabdlitos da substancia.

A utilizacdo de deteccdo através de espectrometria de massas tandem
também se mostrou util na determinacdo da quercetina e de seus metabdlitos em
fluidos biologicos (WITTIG e col., 2000).

Aspectos Farmacoldgicos

Sob o ponto de vista farmacoldgico, é atribuida uma série de agdes bioldgicas
a quercetina, tais como antiinflamatéria (GUARDIA e col., 2001, HARBORNE;
WILLIAMS, 2000; MORIKAWA e col., 2003; ROTELLI e col., 2003; SIMOES, 1984),
espasmolitica (SILVA, 1993; SIMOES, 1984), antimicrobiana para alguns tipos de
bactérias gram positivas e gram negativas (LIMA e col., 1990), antiviral (OHNISHI,
BANNAI, 1993; SIMOES, 1992), antioxidante (AQUINO e col., 2002), entre outras.
As acbes em questao sao produzidas tanto pela substancia isolada quanto quando
contida em extrativos vegetais. Neste caso, dependendo dos parametros de
transformacdo ou do produto obtido, ha variagdo da intensidade do efeito (DE
SOUZA, 2002; TEIXEIRA, 1996).

Recentemente foi realizado estudo no qual a quercetina, por sua agao
antioxidante, revelou-se efetiva na atenuacdo dos sintomas da discinesia orofacial
induzida pelo uso continuo de neurolépticos, em especial o haloperidol. O
tratamento continuo com o haloperidol induz a peroxidacido dos lipidios e o
decréscimo da concentragao de glutationa (GSH), em cérebros de ratos. As enzimas
antioxidantes superéxido dismutase (SOD) e catalase também sofrem um
decréscimo em sua concentracdo. O estresse oxidativo e os produtos da
peroxidagcao dos lipidios estdo implicados na fisiopatologia de varias desordens
neurologicas, entre elas a discinesia orofacial. A administracdo de quercetina
reduziu a peroxidagao lipidica e restaurou os niveis de glutationa nos animais
testados. Também reverteu o quadro de decréscimo na concentragcao da superéxido
dismutase e da catalase, demonstrando que a acao antioxidante da quercetina
desempenha um papel importante na reversdao do quadro de discinesia orofacial

induzida pelo uso continuo de haloperidol (NAIDU e col., 2003).
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Foi verificada acgdes antistaminica e antioxidativa da quercetina frente a
lesbes gastricas induzidas por etanol. O efeito sobre o tecido gastrico foi
determinado histomorfometricamente. No grupo tratado com a quercetina, notou-se
a diminuicao significativa do numero de mastdcitos e da area das lesdes gastricas. O
resultado sugere que o efeito da quercetina, neste modelo experimental, deve-se ao
efeito antiperoxidativo, antioxidativo e antistaminico da quercetina (KAHRAMAN e
col., 2003).

A quercetina exibiu um efeito antiangiogénico em potencial em estudo
realizado utilizando-se células endoteliais das veias de corddes umbilicais humanos.
ApOs a exposigao a quercetina, ha um decréscimo na expressao e na atividade da
enzima matriz-metaloproteinase — 2, a qual esta envolvida no processo angiogénico

de migracao, invasao e formacgéao de tubo (TAN e col., 2003).

Estudos recentes sugerem que os flavondis exercem um efeito preventivo na
perda 6ssea em mulheres na pds-menopausa. A quercetina mostrou agao inibitoria
com relacdo a reabsorgao Ossea, sendo o efeito dose-dependente e influenciado
pelo tempo. Utilizando-se de osteoclastos altamente purificados de coelhos, foi
demonstrado que a substadncia em questdo induz a apoptose dos osteoclastos
maduros, na mesma faixa de dosagem efetiva para inibir a reabsorgcao dssea in vitro
(WATTEL e col., 2003).

A quercetina e alguns de seus derivados acilados mostraram-se
significativamente ativos contra algumas espécies de bactérias gram-positivas e de
leveduras, bem como inibiram o virus HIV, na ordem de 8 %, sendo que esta ultima
agao parece estar condicionada a liberacdo da hidroxila na posi¢cédo C-3 (GATTO e
col., 2002).

O efeito antioxidativo da quercetina pode ser util, prevenindo ou reduzindo
efeitos fotobiolégicos causados por radiagdes ultravioleta, como demonstrou estudo
no qual grupos de ratos foram expostos a radiacdo UV por determinados periodos
de tempo com ou sem a administracdo de quercetina. O grupo que recebeu
quercetina exibiu uma maior resisténcia ao estresse oxidativo causado pela radiagao
ultravioleta (INAL; KAHRAMAN, 2000).
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Ao estudarem o efeito da quercetina sobre a catarata induzida por peroxidos,
utilizando cristalinos de ratos, Cornish e colaboradores (2002), verificaram que a
quercetina foi convertida, via agao enzimatica da catecol-O-metil-transferase
(COMT), em 3-O-metilquercetina, enquanto a primeira decrescia em concentragao
durante a incubagdo, a segunda aumentava proporcionalmente. Ambas as
substancias demonstraram acio na diminuicdo da opacificagao do tecido, sendo que
a aplicagao da quercetina, concomitantemente com um inibidor enzimatico, nao
causou diminuigdo no efeito causado, ou seja, o efeito da quercetina ndo se mostrou

dependente de sua conversao a 3-O-metilquercetina.

A acéo citotdxica seletiva da quercetina foi pesquisada paralelamente com a
crocetina, utilizando-se células de rabdomiosarcoma humano e células de figado de
macaco-verde africano. O crescimento das células alteradas foi inibido por um efeito
dose-dependente para ambas as substincias e os efeitos citotoxicos foram
observados apenas nas células malignas (JAGADEESWARAN e col., 2000).

O efeito antidiabético da quercetina em animais com diabetes induzida por
estreptozocina foi investigado por Vessal e colaboradores (2003), demonstrando que
a quercetina faz com que ocorra a diminuigdo da concentragao de glicose no plasma
com o diabetes induzido, de forma dose-dependente. Tal efeito ndao foi observado
nos ratos normais. Os autores propéem que a quercetina possui efeito regenarativo
nas ilhotas pancreaticas aumentando a liberacdo de insulina por parte dos ratos

diabéticos.

Trabalhos realizados neste Programa de Pods-graduagdo permitem
acompanhar, em seus levantamentos referenciais, os conhecimentos disponiveis
sobre este aspecto (DE SOUZA, 2002; SIMOES, 1984; TEIXEIRA, 1995; VINADE,
1992; WEBER, 2004)

Aspectos biofarmacéuticos

Estudos biofarmacéuticos da quercetina revelaram problemas de
biodisponibildade da mesma, quando administrada por via oral (MANACH e col.,
1999; MUROTA e col, 2000, MUROTA e col., 2003; WITTIG e col., 2001).
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A ciclosporina, um imunossupressor com janela terapéutica estreita, tem a
sua absorcéao inibida se administrada concomitantemente com a quercetina. Estudo
conduzido utilizando-se porcos e ratos, aos quais foi administrada, oralmente,
ciclosporina, paralelamente a quercetina, demonstraram que a concentragao
plasmatica de ciclosporina sofre um decréscimo consideravel, em nivel de 56 % de
diminuicdo na area sob a curva de zero até 3 horas, e de 43 % na area sob a curva
total. Tal efeito deve-se a algum tipo de interacdo entre a quercetina e as

glicoproteinas intestinais ou o citocromo CYP3A4 (HSIU e col., 2002).

O efeito modulador da quercetina frente as glicoproteinas intestinais foi
novamente demonstrado num estudo envolvendo suinos que receberam, oralmente,
doses de digoxina, concomitantemente com quercetina. Foi observada a morte de
dois em cada trés animais utilizados no estudo em aproximadamente 30 min apds a
administracdo do farmaco em estudo, sendo que o0s animais sobreviventes
apresentaram sintomas de intoxicacdo por digoxina. Os testes sanguineos
mostraram um aumento no valor de concentracdo maxima na ordem de 413 % e no

valor da area sobre a curva na ordem de 170 % (WANG e col., 2004).

As rotas metabdlicas utilizadas pela quercetina sdo motivos de controvérsia e
geram varios estudos. Hou e colaboradores (2003) realizaram avaliagdo das
diferengas farmacocinéticas entre a quercetina e a morina em ratos. Os autores
encontraram no plasma metabdlitos glicuronados e sulfatados para a quercetina, o
que indica uma biodisponibilidade baixa para esta substancia. Foi demonstrado
também que a quercetina possui uma farmacocinética linear. O estudo propde que a
diferenga entre os comportamentos farmacocinéticos entre os dois flavonoides deve-

se ao padrao de hidroxilagdo no anel B.

Com relacdo as rotas metabdlicas da quercetina, uma revisdao bastante
completa foi realizada por Bhattaram e colaboradores (2002), que traz também
revisdes relativas a varios extratos vegetais. Outro estudo bastante aprofundado foi
efetuado por Erlund (2002)

Aspectos toxicologicos

O potencial toxicolégico da quercetina parece estar relacionado

principalmente a sua atividade pro-oxidante, embora o seu mecanismo ndo esteja
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ainda totalmente esclarecido, mas os dados indicam haver o envolvimento de sua
ativacdo metabdlica através de uma reacdo de Oxido-reducdo, o que leva a
formacao de produtos téxicos tais como a o-semiquinona e seu produto molecular a
0-quinona, que possuem a capacidade de se ligarem irreversivelmente com
constituintes celulares (METODIEWA e col., 1999).

Da Silva e colaboradores (2002), avaliaram o potencial genotoxico da
quercetina e da rutina em ratos e constataram danos ao DNA em doses bem mais
altas do que as normalmente expostas a humanos por meio da dieta ou ingestao de
suplementacao na forma de capsulas. Porém, salientaram que a flora intestinal, que
parece exercer um grande papel na extensdo da absorgdo da quercetina, possui
diferencas na espécie humana, e recomendam cautela na interpretagdo dos

resultados.
Aspectos tecnoldgicos

Os estudos tecnolégicos para a quercetina visam principalmente a melhoria
de sua solubilidade, caracteristica que se mostra um fator limitante para sua adogao

como farmaco.

Algumas pesquisas apontam para a inclusdao da quercetina em complexos
com B-ciclodextrinas ou em micelas de tensoativos como estratégias para a melhoria
das caracteristicas de solubilidade da substancia. A determinacdo das
caracteristicas de passagem da substancia por filmes poliméricos também foi
verificada (VINADE, 1995, VINADE e col., 1995; VINADE; PETROVICK, 1995,
1998).

Pralhad e Rajendrakumar (2004) estudaram a complexacdo da quercetina
com ciclodextrinas. Os autores relatam um aumento substancial da solubilidade da
quercetina em solugdes aquosas, apos liofilizacdo dos complexos, na ordem de 10

veZzes.

Calabrd e colaboradores (2004) avaliaram o efeito da complexagdo com a e
B-ciclodextrinas nas propriedades fisico-quimicas e na atividade antioxidante da 3-

hidréxi-flavona morina e quercetina. Os autores tiveram melhores resultados com a
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B-ciclodextrina e houve um incremento na solubilidade e na atividade antioxidante

manifestada pelas substancias em estudo.

Outro aspecto pesquisado diz respeito a penetracdo cutanea da quercetina.
Apesar de sua lipossolubilidade, a quercetina ndo apresenta uma boa penetragao
cutanea, devida, provavelmente, a interacbes da mesma com as estruturas
cutaneas, degradacgao ou efeito de depdsito sobre o estrato corneo. A utilizacdo de
promotores de absor¢ao demonstrou capacidade de incrementar o fluxo cutaneo da
substancia (WEBBER, 2003; WEBBER; MAYORGA, 2003).

O desenvolvimento de comprimidos para uso oral de liberacéo rapida e lenta
para a quercetina e rutina, com o intuito de melhorar as caracteristicas de
biodisponibilidade de ambas as substancias, foi realizado por Lauro e colaboradores
(2002). Foram utilizados os adjuvantes croscarmelose sddica, carboxi-metilamido
sddico, e crospovidona, como mediadores de dissolugdo. Os comprimidos de
liberacdo lenta foram confeccionados com hipromelose. Os comprimidos
desenvolvidos demonstraram serem capazes de modular a velocidade de dissolugao

de ambas as substancias.
3.2 Estudos de pré-formulacéo e utilizacdo de métodos termoanaliticos

O estudo de pré-formulacdo € a fase do desenvolvimento farmacéutico no
qual se buscam informagdes sobre as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco,
tais como solubilidade e estabilidade, o estudo da existéncia ou n&o de formas
polimérficas, e tecnologicas, como do comportamento destas frente a provaveis
adjuvantes farmacéuticos. (WADKE e col, 1990; WELLS, 1988, 2003; ANDO;
RADEBAUGH, 2000; FIESE; HAGEN, 2001 OCHOA e col., 20021, MORRIS e col.,
1994)

A fase de pré-formulagéo, ao avaliar a compatibilidade do componente ativo
com adjuvantes farmacéuticos fornece conhecimentos tanto quando no
desenvolvimento de novos produtos, como na otimizacdo de formulagbes ja
existentes (MURA e col., 1998a).

A grande variedade e variabilidade dos adjuvantes, bem como a reatividade

intrinseca em algumas substancias utilizadas com esta finalidade, aumentam a
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importancia desse tipo de estudo. Sabe-se que os adjuvantes possuem um papel de
suma importancia na seguranga, eficacia e estabilidade das formas farmacéutica
(PIFFERI e col., 1999)

Na selecdo dos adjuvantes € utilizada, como abordagem experimental, a
avaliacao de misturas binarias entre o farmaco os adjuvantes passiveis de serem
empregados na obtengcdo de uma predeterminada forma farmacéutica, que sé&o
submetidas a analises térmicas, tais como calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
ou termogravimetria (TGA), ou ndo-térmicas, como varios métodos cromatograficos

e espectrofotométricos.

Como estratégias analiticas preferem-se as misturas binarias. A respeito das
propor¢cdes utilizadas nestas misturas, verifica-se que a maioria dos autores
emprega a relagdo de 1:1 (m/m), para maximizagdo de interagbes (WADKE e col,
1990; WELLS, 1988, 2003; ANDO; RADEBAUGH, 2000; OCHOA e col., 2001;
KOPELMAN; AUGSBURGER, 2002), embora existam outras opg¢des, tais como a
variagdo das concentragdes de forma a contemplar diferentes propor¢gdes (BERGESI
e col., 2003; TANTISHAIYAKUL e col., 1996, 1999), a utilizagdo de concentra¢des
usuais (VECCHIO e col.,, 2001) ou proporgbes molares, estas ultimas de dificil

realizagcao quando do emprego de adjuvantes poliméricos.

A utilizagdo de sistemas ternarios € bastante rara, devido ao aumento da
complexidade das respostas obtidas através dos métodos analiticos utilizados
(VEIGA e col., 1993).

Os métodos termoanaliticos apresentam vantagens em relacdo aos métodos
tradicionais na avaliagdo de interagdes entre substancias, por sua praticidade, por
nao necessitarem pré-tratamento e utilizar pequena quantidade de amostra e
rapidez com que fornecem resultados. Uma outra vantagem diz respeito ao fato de
que a amostra ndo precisa ser armazenada por um longo tempo para serem
visualizadas interagdes (BOTHA; LOTHER, 1990; BRUNI e col, 2002; COTTON e
col., 1987 FORD; TIMMINS, 1989; WELLS, 1988; 2003).

Além disso, os métodos termoanaliticos apresentam grande sensibilidade na
deteccao de produtos de degradacao. Ceschel e colaboradores (2003) compararam

a sensibilidade da DSC e da CLAE na detecgdo de produtos de degradagdo em
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misturas de acido acetilsalicilico e adjuvantes comumente utilizados em formas
farmacéuticas sodlidas. Os autores comprovaram uma boa correlacdo entre os
meétodos, bem como com os resultados obtidos pelo teste de estabilidade acelerada,
demonstrando que ambas as técnicas sao bastante eficientes para um estudo

preliminar de screening para interagdes farmaco-adjuvante.

As interacbes constatadas em qualquer estudo deste tipo devem ser
estudadas com profundidade, uma vez que, nesta etapa, se desconhece a influéncia
que este tipo de fendmeno ira ter no produto acabado. Existem varios casos de
interagcdes que favorecem o desempenho dos farmacos, principalmente quanto ao
perfil biofarmacéutico dos mesmos (BROWN, 1999; GIRON, 1998, KALINKOVA,
1999). Podem ser citados, como exemplos para este caso, a complexagdo de
farmacos com ciclodextrinas ou a inclusdo dos mesmos em sistemas poliméricos
(BERGESE e col., 2004; CALABRO e col.; 2004; MURA e col., 1998b; NAJIB e col.
1988; TANTISHAIYAKUL e col., 1996,1999).

Outro aspecto, que deve ser levado em conta quando da utilizagdo de
métodos termoanaliticos, diz respeito a elevada sensibilidade que os mesmos
possuem a variagdo das condi¢des analiticas utilizadas. Roy e colaboradores
utilizaram um desenho fatorial para determinar as condi¢gbes 6timas para realizagao
de experimentos por DSC. O estudo otimizou, matematicamente, valores de
velocidade de aquecimento, massa da amostra, condi¢des da atmosfera de analise,
entre outros. Porém, os autores reconheceram que os resultados tratam apenas do
desenvolvimento de um protocolo geral para experimentos de DSC e que as
condigbes de analise, num determinado experimento, devem ser modificadas de
acordo com a substdncia a ser estudada, desde que estas se mantenham

homogéneas.

Uma revisao sobre as condigdes analiticas e fontes de erros em experimentos

de DSC e TGA foi realizada por Velasquez Armijo e colaboradores (2004).

Alguns estudos de interacdo farmaco-adjuvante sdo acompanhados de
analise cinética para verificacdo da estabilidade dos complexos formados, o que

auxilia a interpretagdo dos resultados no sentido da selegdo mais racional dos
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adjuvantes. Tal estratégia também serve para avaliagdo de compatibilidade entre

farmacos, em associacgoes.

Vecchio e colaboradores (2001) realizaram o estudo da compatibilidade entre
a fosfomicina calcica e os adjuvantes acido succinico, poligol e dioctilsuccinato de
soédio. Os autores verificaram que a adicao de adjuvantes, neste caso, modificou o

perfil de estabilidade do farmaco em estudo.

Em outra pesquisa, Rodante e colaboradores (2002) avaliaram os processos
de decomposi¢cao de uma combinacao entre a ampicilina e a dicloxacilina, disponivel
em preparagdes comerciais, com o perfil obtido para os farmacos separadamente.
Através dos resultados, pdde-se determinar que a adigdo da dicloxacilina causa
diminuicdo da estabilidade da ampicilina. A adicdo de estearato de magnésio ao

complexo ndo causou diferengas nos resultados.

Armijo (2003) verificou a existéncia de interacbes entre a isoniazida e
adjuvantes farmacéuticos, utilizando métodos termoanaliticos, como DSC e TGA, e
espectroscopicos, como a espectroscopia no infravermelho. O estudo demonstrou a
existéncia de interagdes fisicas entre a isoniazida e acido estearico e glicolato de
amido sdédico, e de interagdes quimicas entre a isoniazida e a lactose. Os resultados
obtidos através dos métodos térmicos foram comprovados através de
espectroscopia na regiao do infravermelho. O autor também verificou a formagao de
uma mistura eutética entre a isoniazida e o manitol, através da calorimetria

exploratdria diferencial, resultado confirmado através de difratometria por raios-x.

Araujo e colaboradores (2003) realizaram a caracterizacao térmica do anti-
retroviral zidovudina (AZT), em misturas binarias 1:1 com adjuvantes farmacéuticos
usados em formas solidas. Os autores também identificaram os principais produtos
de degradacgao do farmaco, através da TGA acoplada a espectrometria de massas.
Nao foram encontrados indicios de interacbes entre as substancias estudadas,

através de analise por DSC e TGA.
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Utilizagdo dos métodos termoanaliticos na analise de substancias naturais

Os métodos termoanaliticos também s&o utilizados na caracterizacdo de

substancias de origem natural.

Costa e colaboradores (2002) realizaram a caracterizagdo térmica dos
flavondides rutina e quercetina, por meio de TGA e DSC acoplada a um sistema

fotovisual.

Os terpenodides acetilsitosterol, lupeol, acetildiosgenina e sigmasterol foram
caracterizados por meio de DSC e TGA. O método foi utilizado para determinagao

do ponto de fuséo, pureza dos compostos e estabilidade (MACEDO e col, 1999).

A avaliagdo de adjuvantes de secagem para melhorar a estabilidade do
produto seco final foi realizada através de DSC e, principalmente, de TGA para o
extrato de Albizia inoprinata, utilizando Aerosil e B-ciclodextrina como adjuvantes. O
estudo conclui que a utilizagdo de B-ciclodextrina produz um extrato de maior
estabilidade (DE MEDEIROS e col., 2002).

Verloop e colaboradores (2004) estudaram a interagédo entre os senosideos A
e B e adjuvantes farmacéuticos. Nos produtos previamente dessecados nao foram
encontrados indicios de interagcdo entre os senosideos, o propilparabeno e o acido
citrico, por DSC. Tal resultado ndo foi confirmado pela analise por CLAE. Nas
misturas expostas a alta umidade, os resultados para DSC e CLAE coincidiram ao
detectarem interagdes entre os senosideos, propilparabeno, carbonato de sddio,
acido estearico, acido citrico, poligol, lactose, sorbitol e glicose. Os autores nao
recomendam o uso destes adjuvantes em formas farmacéuticas que contenham

senosideos.

Aragéo e colaboradores (2002) propuseram um método termogravimétrico
para o controle de qualidade de Cissampelos sympodialis, submetendo a
termogravimetria os extratos hidroalcodlicos e comparando com padrées de
alcaléides bisbenzilisoquinolinicos (metilvarifteina e varifteina), substancias
majoritarias nesta espécie vegetal. Os autores encontraram boa correlagao entre as

velocidades de reacdo (k) das partes vegetais utilizadas e os padrbes, e sugerem
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que se pode atestar a autenticidade do extrato bruto da planta através do

conhecimento do comportamento térmico de suas substancias majoritarias.
Outros usos dos métodos termoanaliticos nas ciéncias farmacéuticas

Os métodos termoanaliticos apresentam outros usos, tais como a
caracterizagao de solidos, determinacado de pureza, estudo de dispersdes solidas,
estudo de sistemas de liberagdo poliméricos (FORD; TIMMINS, 1989, HAINES,
1995; BROWN, 1988; CANOTILHO e col., 1992; VELASQUEZ ARMIJO e col, 2004).

Existem também varios trabalhos na area de cinética de reagcbdes no estado
sélido, na qual a analise temogravimétrica é intensamente utilizada, porém o assunto
ainda permanece um pouco controverso e necessita de melhor sistematizagao
(GALWEY, 2004; KOGA; TANAKA, 2002)

Khankari e colaboradores (1992) desenvolveram um método de determinagao
do conteudo de agua em hidratos farmacéuticos, baseado na teoria de que, a
entalpia de ligagcao de n moléculas de agua no hidrato (entalpia de desidratagao AHy)
€ a mesma observada para a vaporizagao de n moles de moléculas de agua liquida
livre (nAH,). O método mostrou-se simples e bastante precisdo, quando comparado
a outras técnicas de determinacédo de agua, tais como titulometria de Karl Fischer e

termogravimetria.

A calorimetria exploratoria diferencial, que faz medidas de diferenga de calor
de todos os eventos que ocorrem sob aquecimento ou resfriamento, é a técnica mais
apropriada para a detecgao do polimorfismo, visto que o método permite determinar
os pontos de fusdo com as respectivas entalpias, bem como os pontos de transigao
e suas respectivas energias. Outras técnicas utilizadas sao a difratometria de raios-x
e a espectroscopia de Raman (AUER e col., 2003; GIRON, 1995, 2004; YU e col.,
1998).

Desta forma, puderam ser feitos estudos sobre transigdes polimorficas do
manitol, que possui forte influéncia das condicbes de umidade do ambiente. As
formas polimorficas do manitol demonstraram possuirem diferentes capacidades de

sorgcao de agua, e, através da obtengdo da forma polimoérfica adequada, pode-se
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aumentar a capacidade de compactabilidade de certos farmacos, através da adicao
de granulados deste adjuvante (YOHINARI, 2002, 2003).

Através dos métodos termoanaliticos, tais como DSC, TGA e analise térmica
diferencial, péde-se também observar as formas polimérficas e pseudopolimérficas
do estearato de magnésio, bem como correlaciona-las principalmente ao método de
fabricagdo utilizado e a umidade do ambiente de armazenamento (BRACCONI e
col.,, 2004; ERTEL; CARTENSEN, 1987; WADA; MATSUBARA, 1991; RAJALA,;
LAINE, 1995).
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4.1 Materiais
4.1.1 Matérias-primas
4.1.1.1 Quercetina

Quercetina diidratada (DEG, lote 79116/1), denominada neste trabalho como
guercetina amostra (QA), quercetina diidratada (Sigma, lote 39H0598), citada como

quercetina referéncia (QR).
4.1.1.2 Adjuvantes tecnoldgicos

Acido estearico (Synth, lote 17379), alcool estearilico (Synth) celulose
microcristalina (Microcel® MC 101, Blanver, lote 409/97), croscarmelose sodica
(Explocel® Blanver, lote 18010197), diéxido de silicio coloidal (Aerosil® 200,
fornecido por Henrifarma, lote C22111 ll), estearato de magnésio (fornecido por
Delaware, lote 703/02), lactose anidra (doada pela FEPPS/SES —-RS), manitol
(Vetec, lote 900605), monoestearato de glicerila (fornecida por Delaware, lote
230498), polissorbato 80 (Synth, lote 52852), povidona (Kollidon® 25 BASF, lote 74-
9548) propilenoglicol (fornecido por Delaware, lote 120400), talco (Doado pela
FEPPS/SES-RS), vaselina sélida (Synth, lote 54854).

4.1.2 Reagentes, solucdes e substancias-referéncia
4.1.2.1 Reagentes e solucdes

Todos os reagentes citados apresentam qualidade pré-analise, exceto quando
especificado diferentemente:

acido cloridrico 0,05 M SV (USP 26);

acido cloridrico 0,1 M (USP 26);

alaranjado de metila TS (USP 26);

azul de bromotimol TS (USP 26 / F. Bras. IV);

azul de metileno TS (USP 26);
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brometo de potassio para andlise espectrométrica no infravermelho;
carbonato de sodio;

carbonato de calcio;

citrato cuprico alcalino SR (F. Bras. 1V);

cloreto de aluminio hexaidratado;

cloreto de sadio;

cloreto de zinco;

dicromato de potassio SR (USP 26);

etanol absoluto;

éter etilico;

fenolftaleina TS (USP 26 / F. Bras. IV);

ferrocianeto de potéassio TS (USP 26);

hidroxido de sédio 0,1 M SV (USP 26 / F. Bras. IV);

hidroxido de sédio 0,020 M SV (USP 26);

hidroxido de sédio SR (F. Bras. 1V);

hidroxido de potassio alcodlico 0,5 M SV (USP 26 / F. Bras IV);
iodeto de potéassio;

iodo;

indio e zinco metalicos, com grau de pureza 99,999 % e 99,998%,
respectivamente, para calibracdo do aparelho de DSC (fornecidos com o

aparelho);

metanol;
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papel tornasol, e

solucdes para calibracdo do potencidmetro: Solug¢éo de cloreto de potassio 3
M/L KCI-50 (WTW), tampdao técnico STP 7-pH 7,0 (WTW), tamp&o técnico
STP 4-pH 4,01 (WTW) (disponibilizadas em conjunto com o aparelho).

4.1.3 Equipamentos

Agitador magnético Velp Scientifica ARE2, dotado de sistema de

aguecimento;
balanca analitica Mettler Toledo AB204;

calorimetro diferencial exploratorio por fluxo de calor, Shimadzu DSC-60,
dotado de controlador de fluxo para gas de purga (N2) FC-60A, integrador TA-
60WS e software de controle e avaliacdo TA-60 versao 2.0;

cromatografo liquido de alta eficiéncia Shimadzu LC 10A, provido de bomba
Shimadzu LC-10AD, controlador automatico de fluxo Shimadzu SCL-10A,
detector espectrofotométrico Shimadzu SPD-10A, injetor automéatico e
integrador LC10, dotado de coluna cromatografica Shimadzu CLC-ODS (M)
RP-18, 5 um, (250 x 4 mm d.i.);

espectrometro de infravermelho Shimadzu DR-8001, com transformacdes de
Fourier, Infrared FTIR-8101 dotado de feixe laser de He-Ne em 633 nm (0,5
mW) e prensa hidraulica SSP-10A (disponibilizado pelo Laboratério de
Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da UFRGS);

espectrofotometro de varredura UV-VIS, feixe duplo, Hewlett—Packard 8452A,
dotado de sistema de multicélulas, com programa computacional (HP UV-
Visible Chemstation®, vers&o A 02.05), utilizado com cubetas de quartzo com

1 cm de percurso otico;
estufa Biomatic 1305;
potenciometro digital WTW pH 330 i/SET;

porta amostras de aluminio, dotado de tampa, ref. C 201-52943 Shimadzu;
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prensa hidraulica Perkin-Elmer;
seladora para porta amostras, modelo SSC-30, Shimadzu;

termobalanca Shimadzu TGA-50, com porta-amostra de platina e programa
de controle e avaliacdo TA-50 (disponibilizado pelo Departamento de Quimica

Fundamental do Instituto de Quimica da USP), e

torre de secagem por aspersdao Biuchi MSD 190, com bocal aspersor
pneumatico de 0,5 mm de abertura.

4.2 Métodos

4.2.1 Caracterizacdo da quercetina referéncia (QR) e da quercetina amostra

(QA)
4.2.1.1 Métodos de identificacdo
4.2.1.1.1 Espectroscopia no ultravioleta

Foi realizada a varredura do espectro de absorcdo no ultravioleta da
quercetina referéncia (QR) em solucdo metandlica contendo 16 ug/mL, utilizando o
metanol como compensacao. Paralelamente foi preparada uma solucdo com a
mesma concentracdo de quercetina amostra (QA). Os flavondides possuem dois
picos de absorcao localizados entre 240 a 285 nm e 300 a 400 nm (GOTTLIEB,
1975; MABRY e col., 1970; MARKHAN; MABRY, 1975). Para a quercetina, 0s picos
maximos de absorcdo sdo de aproximadamente 258 e 375 nm (BUDAVARI, 1996).

Os espectros obtidos foram comparados quanto aos maximos de absorgéo.

Como método de identificacdo alternativo, freqlientemente € utilizada a
espectroscopia no ultravioleta com a adicdo de AICI;, que modifica o espectro de
absorcdo da banda I, ocasionada pela formacdo de complexos com o aluminio
(GOTTLIEB, 1975; MABRY e col., 1970; MARKHAN; MABRY, 1975). Novamente,
foram preparadas solugbes com concentragcdo de 16 pg/mL, com as quercetinas
referéncia e amostra (QR e QA), e adicionaram-se 6 gotas de solugdo metandlica 6
% (m/v) de AICI; na prOpria cubeta. Aguardou-se um 1 min, com as cubetas

protegidas da luz, para entdo realizar a leitura. Os espectros obtidos foram
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comparados, principalmente, quanto aos maximos de absorcéo, a fim de verificar a

similaridade dos mesmos.

Para verificar-se a posicdo das oxidrilas na molécula, realizou-se uma reagéo
de hidrolise acida utilizando HCI a 50 %. As cubetas utilizadas para a obtencdo do
espectro na presenca de cloreto de aluminio, adicionou-se 3 gotas de HCl a 50 % e
realizou-se uma nova varredura de espectro para as solucdes de QA e QR,
mantendo-se o tempo apds a adicdo constante (GOTTLIEB, 1975; MABRY e col.,
1970; MARKHAN; MABRY, 1975).

4.2.1.1.2 Espectroscopia no infravermelho

O espectro na regido do infravermelho da quercetina foi obtido em pastilha de
KBr, tanto para QR como para a QA. Os espectros obtidos foram comparados entre
si e com o espectro disponivel na literatura (POUCHERT, 1991).

4.2.1.1.3 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Para este procedimento foi utilizado o método desenvolvido por Webber
(2003). Prepararam-se solugbes com concentragdes conhecidas de quercetina, QR
e QA (10 pg/mL), e realizou-se a avaliacdo por CLAE, partindo-se das seguintes
condicOes: fase movel constituida de mistura de metanol e acido fosforico 0,16 M

(70:30 v/v), fluxo de 0,8 mL-min™, deteccéo ajustada para 362 nm.

A comparacao dos picos obtidos deu-se quanto a forma dos mesmos, ao
tempo de retencédo bruto, e & presenca de outros picos que caracterizem impurezas,
namero de pratos tedricos (N) e fator capacidade (k') (SNEYDER e col., 1988). Para
a comparacao dos teores de QA e QR, procedeu-se a determinacdo do teor
cromatografico relativo (QA%cLag), pela seguinte equacao:

AQA
QA% pe = Q AQR 100

Onde:

AQA = area média do pico obtida com QA e
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AQR = area média do pico obtida com QR, considerando-se a mesma como
100 %.

Posteriormente foram feitas as analises estatisticas para comparac¢ao entre os
cromatogramas de QR e QA (FARRANT, 1997).

4.2.1.2 Determinacao da pureza
4.2.1.2.1 Determinacao de perda por dessecacéao (F. Bras. IV, 1988)

Pesou-se amostra de 1,00 g de quercetina referéncia (QR) em pesa-filtro de
vidro com tampa, previamente tarado, e colocou-se na estufa a 105 °C durante 2 h.
ApoOs a retirada da amostra da estufa e resfriamento no interior de um dessecador,
tornou-se a pesar e recolocou-se na estufa por mais 30 min. O procedimento foi
repetido até peso constante. A amostra de quercetina (QA) sofreu o mesmo
tratamento. As determinacdes foram feitas em triplicata e os resultados ndo devem

demonstrar diferencas estatisticamente significativas (FARRANT, 1997).
4.2.1.2.2 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Realizada de acordo com o procedimento descrito em 4.2.1.1.3. As curvas
serdo comparadas principalmente de acordo com a presenca de outros picos que

caracterizem substancias contaminantes e/ou interferentes.
4.2.1.3. Métodos quantitativos
4.2.1.3.1 Espectroscopia no ultravioleta

Foi construida curva analitica, utilizando-se quercetina referéncia (QR),

segundo a metodologia utilizada por KNORST (1991).

Preparou-se uma solucdo padrdo pesando-se exatamente 10 mg de OR,
transferindo-a para um baldo volumétrico de 100 mL e completando-se o volume
com metanol. Desta solugdo foram retiradas, com auxilio de bureta, aliquotas de 0,3;
0,6; 1,2; 1,8 e 2,4 mL, coletando-se as mesmas em balbes volumétricos de 20 mL,
completando-se os volumes dos mesmos com metanol, resultando em solu¢des com

concentragdes de 1,5; 3,0; 6,0; 9,0 e 12,0 ug/mL respectivamente.



Materiais e métodos 35

A leitura das absorvancias de cada uma das solucdes foi feita em 255 nm e o
resultado foi expresso através da média de trés observacdes. Utilizaram-se os dados
advindos da curva analitica construida para realizar-se o doseamento de QA.

Posteriormente, foi realizada a comparacao estatistica entre as curvas obtidas
(FARRANT, 1997).

4.2.2 Caracterizagdo dos adjuvantes
4.2.2.1 Acido esteérico
4.2.2.1.1 indice de acidez (F. Bras. IV, 1988)

Foram pesados, exatamente, cerca de 10 g de amostra e dissolvidos em 50
mL de solucdo 1:1 de etanol e éter, previamente neutralizada com NaOH 0,1 M SV
em presenca de fenolftaleina SI. Nos casos em que ndo ocorreu dissolucédo, foi
acoplado ao frasco um condensador de refluxo vertical e o sistema aquecido
lentamente sob agitacdo até completa dissolucédo. Apds, realizou-se titulagdo com
NaOH 0,1 M, utilizando 1 mL de fenolftaleina SI como indicador. Foi realizada
também titulagdo em branco para correcdo do volume consumido. O resultado foi
expresso em mL de NaOH 0,1 M necesséarios para neutralizacdo de 10 g de

amostra. Os limites estdo entre 200 a 212 mL.
4.2.2.1.2 Parafina e outras substancias nao saponificaveis (F. Bras. IV, 1996)

A solugéo resultante do aquecimento a fervura, em baldo, de cerca de 1 g da
amostra com 30 mL de agua e 0,5 g de CaCOg3, enquanto quente, deve ser limpida

ou, no maximo, levemente opalescente.
4.2.2.1.3 indice de saponificacéo (F. Bras. IV, 1996)

Foram transferidos de 1,5 a 2,0 g, exatamente pesados, de amostra para um
erlenmeyer de 250 mL e juntados 250 mL de KOH alcodlico 0,5 M SV. Apds isso, um
condensador de refluxo vertical foi acoplado ao frasco e 0 mesmo mantido em banho
de 4gua fervente durante 30 min, sob agitacao frequiente. Ao término deste periodo,
acrescentou-se 1 mL de fenolftaleina SI e o excesso de KOH foi titulado
imediatamente com HCI 0,5 M SV. Paralelamente realizou-se a determinagao
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paralela do branco, de modo a corrigir o volume de titulante consumido para a

amostra. O indice de saponificacdo (IS) é fornecido pela formula:

V-f.2805
m

IS

onde:
V = Volume corrigido de HCI 0,5 M SV consumido (mL);
f = Fator de correcéo, se houver, do HCI 0,5 M SV, e
m = Massa da tomada de ensaio (g).
Os valores limites de IS devem situar-se entre 200 a 220.
4.2.2.2 Alcool estearilico
4.2.2.2.1 Acidos graxos livres (USP 26)

Foram pesados, exatamente, cerca de 10 g de amostra e dissolvidos em 50
mL de solucdo 1:1 de etanol e éter, previamente neutralizada com NaOH 0,1 M SV
em presenca de fenolftaleina TS. Quando ndo houve dissolucédo, foi acoplado ao
frasco um condensador de refluxo vertical e o sistema aquecido lentamente sob
agitacdo até ocorrer completa dissolu¢do. Ap@s, realizou-se titulacdo com NaOH 0,1
M, utilizando 1 mL de fenolftaleina TS como indicador. Foi realizada também
titulacdo em branco para correcdo do volume consumido. O resultado foi expresso
em mL de NaOH 0,1 M necessérios para neutralizacdo de 10 g de amostra. Nao

podem ser gastos mais do que 2 mL.
4.2.2.3 Celulose microcristalina
4.2.2.3.1 Determinacao do pH (USP 26)

Foi preparada suspenséo utilizando-se 5 g de celulose microcristalina em 40
mL de agua destilada. Apds agitacdo, esperou-se a suspensdo decantar e o pH do
sobrenadante foi medido, utilizando-se potenciometro previamente calibrado. O pH
da suspensao deve se situar entre 5,0 e 7,0.
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4.2.2.3.2 Perda por dessecacao (USP 25)

Procedeu-se a dessecacdo da tomada de amostra (1 g) durante 3 h a 105 °C.
N&o pode haver perda ponderal maior do que 7,0 %.

4.2.2.3.3 Identificacdo (USP 26)

Utilizou-se o método A: preparou-se solucdo de ZnCl, iodetada, dissolvendo-
se 20 g de ZnCl; e 6,5 g de Kl em 10,5 mL de agua. Acrescentou-se 0,5 g de I, e
ap0s a mistura foi agitada por 15 min. Em seqiéncia, 10 mg de celulose
microcristalina foram acondicionados em um vidro de reldgio e dispersados em 2 mL
da solucdo previamente preparada. A celulose microcristalina deve adquirir uma

coloracao azul-violacea.
4.2.2.4 Croscarmelose sédica
4.2.2.4.1 Determinacao do pH (USP 26)

Misturou-se 1 g de croscarmelose sodica em 99 mL de agua por 1 h, e
realizou-se a leitura do pH com potenciémetro previamente calibrado. Os valores

aceitaveis situam-se entre 5,0 e 7,0.
4.2.2.4.2 Identificagcédo (USP 26)

Foi realizado de acordo com o0 método A: Misturou-se 1 g da amostra em 100
mL de solucdo de azul de metileno (1:250000 m/m). A mistura, apés agitacao, foi
deixada em repouso para assentar. Espera-se que a croscarmelose sédica absorva

0 azul de metileno e precipite com um aspecto de massa azul fibrosa.
4.2.2.4.3. Perda por dessecacao (USP 26)

Dessecou-se a tomada de amostra por 2 h a 105 °C, repetindo-se o processo

até peso constante. Nao pode haver perda maior do que 10 % em peso.
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4.2.2.5 Diéxido de silicio coloidal
4.2.2.5.1 Determinacao do pH (USP 26)

Mediu-se o pH da suspensdo aquosa 1:25 (m/m), com potencidmetro

previamente calibrado. Os limites de aceitacdo devem situar-se entre 3,5 e 5,5.
4.2.2.5.2 Perda por dessecacao (USP 26)

Dessecou-se a tomada de amostra por 2 h a 105 °C. Espera-se uma perda de
peso menor que 2,5 %.

4.2.2.6 Estearato de magneésio
4.2.2.6.1 Perda por dessecacao (F. Bras. 1V, 1996)

Utilizando-se a técnica descrita em 1.2.2.3.3, ndo deve haver mais do que 6

% de perda de peso.
4.2.2.6.2 Determinacao do pH (F. Bras. IV, 1996)

Preparou-se suspensao a 1 % em agua, a qual foi fervida durante 1 min e
resfriada. Apds o resfriamento, foi feita a medicdo do pH com um potencidmetro

previamente calibrado. Os valores usuais séo 6,5 a 7,5.
4.2.2.6.3 Acidez ou alcalinidade (USP 26)

Em béquer de 100 mL foi colocado 1 g, acrescido de 20 mL de agua livre de
CO.. A suspensao foi fervida em banho de vapor por 1 min com agitacdo continua,
e, apos isso, resfriada e filtrada. A 10 mL do filtrado foram adicionados 0,05 mL de
azul de bromotimol TS e, a seguir, gotejou-se, com auxilio de bureta, solucédo de
acido ou base. Nao mais do que 0,05 mL de HCI 0,1 M ou NaOH 0,1 M deve ser

necessario para a mudanca de cor do indicador.
4.2.2.7 Lactose
4.2.2.7.1 Perda por dessecacao (USP 26)

Secou-se a tomada de amostra, cerca de 1 g, exatamente pesado, a 80 °C

por 2 h, ndo pode haver perda de peso maior do que 0,5 %.
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4.2.2.7.2 Determinacao do pH (F. Bras. IV, 1996)

Preparou-se solugcéo a 10 % (m/V). O teste foi realizado com potencidometro

previamente calibrado. Os valores limites sao 4,0 a 6,5.
4.2.2.7.3 Acidez e alcalinidade (USP 26)

Foram dissolvidos 6 g de amostra sob aquecimento em 25 mL de agua livre
de CO,. Apds o resfriamento, foram adicionados 0,3 mL de fenolftaleina TS e, com
auxilio de bureta, NaOH 0,1 M. A solugéo deve ser incolor e ndo deve ser utilizado
mais do que 0,4 mL de NaOH 0,1 M para produzir coloracao avermelhada.

4.2.2.7.4 Identificacao (F. Bras. 1V, 1996)

Foi utilizado o método C: Preparou-se uma solucédo 1 % (m/V), adicionou-se a
mesma 2 mL de NaOH SR e 3 gotas de CuSO3; SR. A solugéo deve se tornar azul e

limpida. Ao aquecer a fervura deve formar-se precipitado vermelho abundante.
4.2.2.8 Manitol
4.2.2.8.1 Perda por dessecacao (USP 26)

Procedeu-se a dessecacdo da amostra (cerca del g) exatamente pesada, por
4 h a 105 °C. N&ao deve haver mais do que 0,3 % de perda de peso.

4.2.2.8.2 Determinacao da acidez (F. Bras. IV, 1996)

Foram dissolvidos 5,0 g da amostra em 50 mL de &gua livre de COa,
adicionadas 3 gotas de fenolftaleina TS, procedendo-se a titulagdo com NaOH 0,020
M até o ponto final (rosa persistente). Ndo pode haver gasto maior do que 0,30 mL

de NaOH 0,020 M para a neutralizac&o.
4.2.2.8.3 Acucares redutores (F. Bras. IV, 1996)

Transferiu-se 0,2 g para tubo de ensaio adicionando 5 mL de citrato cuprico
alcalino SR. O tubo foi aquecido em banho-maria durante 5 min. Deve se formar

apenas discreto precipitado vermelho.
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4.2.2.9 Monoestearato de glicerila
4.2.2.9.1 indice de saponificacdo (USP 26)

Cerca de 15 a 2,0 g da substancia, pesados exatamente, foram
acondicionados em um erlenmeyer de 250 mL. Apds isso, acrescentaram-se 25 mL
de KOH alcodlico 0,5 M. O frasco foi agquecido em banho de vapor, com um
condensador acoplado, e mantido sob refluxo por 30 min, girando-se o contetudo
freqlentemente. Ao término deste periodo, acrescentou-se 1 mL de fenolftaleina TSI
e 0 excesso de KOH foi titulado com HCI 0,5 M. O mesmo processo foi realizado

com um branco.

Os valores limite encontram-se entre 155-165.
4.2.2.10 Polissorbato 80
4.2.2.10.1 Identificacao (F. Bras. 1V, 1996)

A solucdo obtida dispersando-se 0,5 g em 10 mL de agua, a
aproximadamente 50 °C, deve produzir espuma abundante ap6s agitacdo. A adicdo
de 0,5 g de NaCl a solucdo, submetida ao aquecimento até a fervura, deve produzir

uma turvacido que desaparece com o resfriamento a 50 °C.
4.2.2.11 Povidona
4.2.2.11.1 Identificacao (USP 26)

Método A: Preparou-se uma solugdo aquosa a 0,5 % (m/v) de povidona. A 10
mL desta solucéo, adicionaram-se 20 mL de HCI 1 N e adicionou-se 5 mL de K,CrO;

TS. Deve haver a formacéo de um precipitado amarelo-alaranjado.
4.2.2.11.2 Determinacgéo do pH (USP 26)

O valor de pH, medido com potenciometro previamente calibrado, de uma
solugéo 0,2 % de povidona deve situar-se entre 3,0 e 7,0.
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4.2.2.11.3 Perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)

Dessecando-se a tomada de amostra durante 2 h a 105 °C n&o pode haver
mais do que 5 % de perda de peso.

4.2.2.12 Propilenoglicol
4.2.2.12.1 Identificacao

O espectro de absorcdo no infravermelho em filme fino devera apresentar
valores maximos nos numeros de onda dos padrbes, de acordo com as
caracteristicas descritas na literatura (POUCHERT, 1991).

4.2.2.12.2 Acidez (F. Bras. IV, 1996)

Foram misturados 10 mL da substancia em 40 mL de agua e adicionou-se 0,1
mL de azul de bromotimol (SI). A solucdo deve torna-se amarelo-esverdeada, e nao
mais do que 0,05 mL de solu¢do de NaOH 0,1 M SV deve ser necessario para virar

a cor da solucéo para azul.
4.2.2.13 Talco
1.2.2.13.1 Determinacéao do pH (KIBBE, 2000)

Preparou-se dispersao a 20 % (m/V) e realizou-se a leitura de pH, com
potencidmetro previamente calibrado com solucdes pH 4,0 e 7,0. Os valores usuais

situam-se entre 6,5 e 10,0.
4.2.2.13.2 Perda por dessecacao

Foi realizado de acordo com o item 4.2.1.1.1. N&o deve haver perda ponderal
maior do que 0,2 % (HARTKE et al., 2000).

4.2.2.13.3 Ferro soluvel (USP 26)

O residuo obtido em 1.2.2.13.2 foi levemente acidificado com HCI e, apés,
adicionou-se uma gota de K4[Fe(CN)]s TS, ndo devendo haver desenvolvimento de

coloracao azul.
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4.2.2.14 Vaselina soélida
4.2.2.14.1 Alcalinidade (USP 26)

Foram colocados 3,5 g da amostra em béquer, acrescidos de 100 mL de agua
fervente, O frasco foi coberto com um vidro de reldgio e colocado sobre placa de
aguecimento com agitador, mantendo-se a agua em ebulicdo. Depois de 5 min,
deixou-se que as fases se separassem. A agua foi reservada em outro recipiente. A
vaselina restante foi lavada com duas por¢coes de 50 mL de agua fervente e
acrescentadas a agua reservada no outro recipiente. Ao residuo aquoso total
(residuo da extracdo e agua de lavagem) acrescentou-se uma gota de fenolftaleina

TS; ndo podendo haver producéo de cor rosa.
4.2.2.14.2 Acidez (USP 26)

Caso nao ocorra producao de cor no teste de alcalinidade, ao acrescentar-se
0,1 mL de alaranjado de metila TS ao residuo aquoso obtido em 1.2.2.14.1 ndo deve

haver producédo de cor vermelha ou rosa.
4.2.2.14.3 Residuo de ignicéo (USP 26)

Foram colocados 2 g de amostra em uma cépsula de porcelana. A
substancia, quando aquecida com chama de um bico de Bunsen, deve volatilizar-se

sem odor acre e o residuo ndo deve ser superior a 0,1 %.
4.3 Preparacdo das misturas binérias

Com o objetivo de verificar possiveis interacbes da quercetina com 0s
adjuvantes selecionados, foram preparadas as seguintes misturas binarias para
serem submetidas a espectroscopia no infravermelho e a calorimetria exploratoria
diferencial, utilizando-se a quercetina amostra e o0s adjuvantes nas proporgdes
ponderais de 1:1 e de suas concentra¢des usuais de utilizacdo (HOEPFNER e col.,
2002; KIBBE, 2000), conforme mostrado na tabela 1.
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Tabela 1: Proporcdes ponderais das misturas binarias utilizadas para o estudo de
interacdo quercetina (QA) e adjuvantes tecnoldgicos (A)

Adjuvante Proporcdo OA:A (m/m)
acido esteérico 1:1 97:3
alcool estearilico 1:1 85:15
celulose microcristalina 1:1 70:30
croscarmelose sodica 1:1 98:2
dioxido de silicio coloidal 1:1 97:3
estearato de magnésio 1.1 95.5
lactose 1:1 60:40
manitol 11 60:40
monoestearato de glicerila 1.1 93:7
polissorbato 80 1:1 99:1
povidona 1:1 95:5
propilenoglicol 11 80:20
talco 11 90:10
vaselina solida 1:1 85:15

Os adjuvantes farmacéuticos que se apresentam em granulos ou escamas
(acido estearico, alcool estearilico e monoestearato de glicerila) sofreram processo
de ftrituracdo e tamisacdo para reducdo de particula. Tal fato foi levado em

consideracao nas analises subsequentes.

Para a confeccdo das misturas binarias, foi pesada a massa individual de
cada componente, sendo as mesmas transferidas a uma capsula de porcelana.
Respeitaram-se as condi¢cdes nas quais, se a massa de ambas as substancias fosse
igual (1:1 m/m), a adicdo de cada uma dar-se-ia pelo método de semelhanca de
massa, e se as massas fossem distintas, a adicdo dar-se-ia pelo método geométrico
(LANTZ; SCHWARTZ, 1990). ApOs a adicdo das substancias as mesmas foram
misturadas por espatulacdo. O motivo da escolha deste método de mistura deve-se
ao fato de que o processo de trituracdo exerce influéncia nas caracteristicas fisico-
quimicas de algumas substancias (GIRON e col., 2004; LUNER e col., 2001; MURA
e col., 1998a, 2002; SALEKI-GERHARDT e col., 1994). Para ndo se correr o risco de
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ter-se mais uma varidvel interferente no processo, optou-se pelo método

primeiramente citado.
4.4 Obtencao de produtos secos por aspersao com dispersdes de quercetina

Foram obtidos dois produtos secos por aspersao (PSA) com a quercetina
amostra (QA), um para avaliar a influéncia do processo de secagem por aspersao
sobre a substancia, e o outro para avaliar o mesmo parametro na presenca de
Aerosil. A tabela 2 mostra as composi¢cdes das dispersdes preparadas, adaptadas
de De Souza (2002), para a obtencéo de cada uma delas.

Tabela 2: Composicdo das dispersdes contendo quercetina para obtencdo dos
produtos secos por aspersao

Produto Quercetina Aerosil 200 Ag_jua
PSA I 39 - 250 mL
PSAII 39 29 250 mL

\

Adicionaram-se 0s adjuvantes a agua e manteve-se sob agitacdo com
agitador magnético durante 30 min. Apds, acrescentou-se a quercetina e manteve-
se por agitacdo por mais 30 min. Manteve-se a agitacdo constante durante todo o

processo de aspersao.
As condi¢cOes de secagem por asperséo foram as seguintes:
- Fluxo: 3 mL-min™;
- Velocidade de asperséo: 12;
- Temperatura de entrada: 160+3 °C;
- Temperatura de saida: 115+3 °C, e

- Pressao de ar de aspersao: 2 bar.
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Os produtos obtidos foram acondicionados em frascos de vidro ambar para
serem submetidos aos testes de espectroscopia no infravermelho, espectroscopia

no ultravioleta e calorimetria exploratéria diferencial.
4.5 Espectroscopia no infravermelho

4.5.1 Quercetina

Foram obtidos os espectros da quercetina referéncia (QR) e da quercetina
amostra (QA) em pastilhas de KBr. Os espectros foram obtidos no modo

transmitancia, utilizando os seguintes parametros:
- resolucdo: 4 cm™;
- acumulacgoes : 40, e
- faixa de leitura : 4000 a 600 cm™.

Para a obtencdo dos espectros, pesaram-se exatamente cerca de 1,5 mg de
amostra, a qual foi triturada juntamente com 150 mg de KBr previamente dessecado.
Para a obtencdo das pastilhas, a mistura foi submetida a compressdo em prensa

hidraulica, utilizando uma presséo de 6-10* N/cm?, durante 3 min.
4.5.2 Adjuvantes tecnolégicos

Os adjuvantes tecnoldgicos solidos sofreram o mesmo procedimento descrito
em 4.1, para a obtencdo dos espectros no infravermelho. Para amostras semi-
sélidas e liquidas, o espectro foi obtido colocando-se uma pequena porcdo de
amostra entre duas pastilhas de KBr previamente preparadas, de forma a obter uma
camada a mais delgada possivel (cerca de 1,5 mg de amostra). Utilizaram-se duas

pastilhas sem conter a amostra como compensacao.
4.5.3 Misturas binarias

As analises das misturas binarias soélidas foram realizadas de acordo com o
procedimento descrito em 4.1, enquanto que para as misturas semi-sélidas, o

procedimento foi 0 mesmo descrito em 4.2.
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4.6 Calorimetria exploratoria diferencial

As amostras de quercetina, adjuvantes, misturas e produtos secos por
aspersao foram submetidos a calorimetria exploratéria diferencial. Uma massa entre
1 e 2 mg foi pesada em porta-amostra de aluminio, posteriormente tampado e
selado com selador apropriado. O equipamento foi previamente calibrado com indio
(99,999%) e zinco (99,998%), em termos de temperatura e valores de entalpia. Os

parametros utilizados para os experimentos foram:
- velocidade de aquecimento: 10 °C-min’™;
- faixa de aquecimento: entre 25 °C (temperatura ambiente) e 350 °C, e

- composicéao e fluxo do gas de purga: nitrogénio (pureza 99,999%) sob fluxo

de 50 mL-mint.

Para eventos que iniciassem em torno da temperatura de 350 °C, prolongou-
se 0 aquecimento até 400 °C, a fim de completar o pico referente aos mesmos e

efetuar os célculos de temperatura e entalpia.

Os adjuvantes liquidos e semi-sélidos e suas respectivas misturas ndo foram
submetidos a esta analise, por possuirem pontos de fusdo muito baixos, ou se
apresentarem no estado liqguido a temperatura ambiente, necessitando de
temperaturas abaixo de zero para se observar as transi¢cdes térmicas necessérias a

sua caracterizagao.
4.7 Termogravimetria

Em alguns casos, para a elucidacdo de eventos ocorridos nas analises por
calorimetria exploratoria diferencial, tornou-se necessaria a utlizacdo da
termogravimetria. Para tanto, pesou-se uma massa de amostra entre 4 e 5 mg, em

cadinho de platina, e procedeu-se 0 aquecimento com 0s seguintes parametros:
- velocidade de aquecimento: 10 °C-min’™;
- faixa de aguecimento: entre 25 (temperatura ambiente) e 900 °C, e

- composicéo e fluxo do gas de purga: nitrogénio com vazdo de 50 mL-min™.
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5.1 Caracterizacao da quercetina referéncia (QR) e da quercetina amostra (QA)

O estudo de comparacgao entre a quercetina referéncia e quercetina amostra
foi realizado com o intuito de assegurar a equivaléncia da substancia utilizada no

trabalho através de sua correspondéncia quanto a identidade e ao grau de pureza.

Os maximos de absor¢ao dos espectros na regido do ultravioleta e visivel
obtidos de QR e QA em solucdo metandlica, complexadas com AICl; e apds
hidrolise com HCI estdo ilustrados nas figuras 2 e 3. Os dados derivados dos

desvios encontram-se sumarizados nas tabelas 3 e 4.

2,0 4
1,8—-
1,6—-
144 10
1,2—- :
1,0—-

08 |

Absorvancia (U.A.)

06 i
04/

0,2

0,0+ . ; . ; . ; )
200 300 400 500 600

Comprimento de onda (nm)

Figura 2: Espectro na regido do ultravioleta e do visivel da quercetina referéncia:
solugdo metandlica (—), complexada com AICl3 () e ap6s hidrélise com
HCI (---)
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Absorvancia (U.A.)
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Figura 3: Espectro na regido do ultravioleta e do visivel da quercetina amostra:

solugdo metandlica (—), complexada com AICI; (), e apos hidrolise
com HCI (---)

Tabela 3: Comparagao dos desvios dos comprimentos de onda maximos (Aklmax) das
substancias analisadas dissolvidas em metanol, apds adicéo de AICI; (1) e
hidrélise com HCI (2), e comparagao do desvio das substancias dissolvidas
em metanol e apés hidroélise com HCI (3)

Amax (NM) Ahmax (NM)

Quercetina referéncia Quercetina amostra

1 2 3 1 2 3
256 (banda Il) +16 -4 +12 +16 -6 +10

372 (banda I) +86 -30 +56 +84 -28 +56
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Tabela 4: Desvios das absorgdes (AA) nos comprimentos de onda maximos (Amax) das
substancias analisadas dissolvidas me metanol, apds a adicdo de AlCl;
(1) e hidrélise com HCI (2), e comparagao do desvio das absorgbes das
substancias dissolvidas em metanol e apds a hidrélise com HCI (3)

Amax (NM) AA (U.A)

Quercetina referéncia Quercetina amostra

1 2 3 1 2 3
256 (banda Il) 0,065 -0,064 0,001 0,008 -0,057 -0,065
372 (banda l) 0,228 -0,211 0,017 0,384 -0,327 0,057

Os resultados obtidos demonstram a sobreposicdo entre os espectros e dos
dados derivados das suas substancias. A identidade das mesmas pode ser
assegurada através da analise destas observagdes, como sendo a quercetina.
Inicialmente pelos maximos de absorcdo da banda | (entre 300 e 380 nm), e da
banda Il (entre 240 e 280 nm), caracteristico de flavondis, além da relagéo entre os
valores de absorcdo. Outra confirmacdo estrutural € dada pela estabilidade da
banda Il correspondente ao anel A, denotando a presenga do grupo funcional 5-
hidroxi-cetalico ou bloqueio ou auséncia de grupamentos hidroxilicos livres, neste
caso, para a quercetina sao citados valores de AL de 255 a 272 nm. Ja o
comportamento da banda |, relativa ao anel B demonstra a existéncia de estruturas
sensiveis a complexagdo com o sal de aluminio, podendo ser devidas aos grupos 5-
hidroxi-4-ceto, 3-hidroxi-4-ceto e o-diidroxilicos livres, o que € compativel com a
quercetina. A complexacdo com AICI; é indicada por um deslocamento batocrémico
da banda |, de 370 para 458 nm, seguida, apds a adigdo do acido mineral de um
desvio hipsocrémico com amplitude de 458 a 428 nm (ESCANDAR; SALA, 1994;
MABRY e col., 1970; MARKHAN; MABRY, 1975).

Os espectros obtidos tanto para QA (figura 4) como para QR (figura 5)
mostraram-se totalmente sobreponiveis entre si, e ambos mostraram-se

sobreponiveis com o descrito na literatura (POUCHERT, 1991), apresentando as
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seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977; PRALHAD;
RAJENDRAKUMAR, 2004; RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998;):

vmax (KBr/iem™):

3408,6 Deformacdo axial da ligagdo O-H, pontes de hidrogénio
intramoleculares

900 e 675 Deformacao angular fora do plano de C-H aromatico

1260 e 1000 Deformacdes axiais de C-O

1150-1085 Deformacao axial assimétrica de C-O-C

1666,7 Carbonila deslocada por formacdo de ponte de hidrogénio
intramolecular

Neste caso, as bandas de absorcao caracteristicas da quercetina também
sdo caracteristicas de alguns produtos de degradacédo (resorcinol, catecol, 3-metil

catecol), o que dificulta a sua detecgéo.
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Figura 4: Espectro na regido do infravermelho da quercetina referéncia
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Figura 5: Espectro na regido do infravermelho da quercetina amostra

As figuras 6 e 7 ilustram os cromatogramas obtidos para QR e QA. Nas

tabelas 5 e 6 encontram-se os comparativos entre os dados cromatograficos.
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Figura 6: Cromatograma da quercetina referéncia
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Figura 7: Cromatograma da quercetina amostra

Tabela 5: Comparagdo dos dados e parametros de cromatografia liquida de alta
eficiéncia para a quercetina referéncia (QR) e quercetina amostra (QA)

Dado/Parametro QR QA

Trb (min)xts (CV%) 6,87+0,0414 (0,60) 6,86+0,029 (0,42)

A (mV.s"x+s (CV%) 928546+6234,5 (0,67) 843629,5+8698,22 (1,03)
N xts (CV%) 4018,67+2,8867 (0,07) 4023,33+28,8675 (0,72)
k' xts (CV%) 0,80 0,81

Trb=tempo de retencgao bruto; A=area do pico; N=numero de pratos tedricos; k'=fator de capacidade
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Tabela 6: Anadlise estatistica (ANOVA) dos dados e parametros de cromatografia
liquida de alta eficiéncia

Dado/parametro o F calculado Valor-P F critico
Trb 0,05 0,1641 0,6995 5,9874
A 0,05 251,92* 3,97-10° 5,9873
N 0,05 1,7541 0,3129 9,5520
K’ 0,05 4,44-10" 1 9,5521

*diferenca significativa para a=0,05

O primeiro pico em ambos os cromatogramas corresponde a fase movel,

como constatado também por Webber (2003).

A analise dos dados e parametros obtidos demonstra similitude no
comportamento cromatografico das duas substancias, o que indica igual identidade
quimica. Apesar de o numero de pratos teoricos estar abaixo do numero aceitavel
(cerca de 10000) (SNYDER e col., 1988), este dado nao é crucial para este estudo,
por tratar-se apenas da comparacgao entre QA e QR. O fator de capacidade, que é
um parametro de quanto a coluna retém o soluto apresentou-se abaixo dos valores
considerados limite pela literatura, que s&o entre 1,5 e 4,0 (SCHRAM, 1980). No
entanto, por levar-se em conta que temos apenas uma substancia em analise, o

valor obtido fica aceitavel.

O calculo de teor cromatografico relativo (QA%ciae) teve como resultado o
valor de 90,85 %, sendo este abaixo do teor declarado no laudo de analise

apresentado pelo fornecedor de QA (96,07 %).

Segundo os dados de ANOVA obtido para as areas dos cromatogramas de
QR e QA, constata-se que os dois possuem diferengas estatisticamente

significativas, em um nivel de significdncia de 95 %. Tal fato poderia ser causado



56 Resultados e Discusséao

pela presenca de substancias estranhas tais como agua (umidade), uma vez que
tanto QR como QA nao foram submetidas & dessecacao antes das avaliagcbes, ou

outros produtos advindos de processos de obtengéo ou de degradagéo.

O ensaio de perda por dessecacao, realizado para QR e QA tem seus
resultados sumarizados na tabela 7. Os resultados estdo expressos como a média

de trés determinacgdes.

Tabela 7: Resultados obtidos através do ensaio de perda por dessecacido para a
quercetina referéncia e quercetina amostra

Amostra Perda por dessecacdo (%)ts  CV (%) tcalculado
Quercetina referéncia 8,48+0,0152 0,180 -23,4025
Quercetina amostra 8,92+0,0288 0,323

Estatistica t: tyieo= 2,7764; valor-P= 1,98.10°, *diferenca significativa para a=0,05

Segundo BUDAVARI (1996), a molécula de quercetina, que se apresenta
comumente cristalizada na forma diidratada, perde esta agua de cristalizagéo
quando aquecida a temperaturas entre 93 e 97 °C, portanto a maior parte da massa
perdida por ambas as amostras pode ser considerada como devida a agua de
cristalizagao, o que corresponde a aproximadamente 10 % da massa da substancia.
Os dados obtidos por Costa e colaboradores (2002), que determinaram o
comportamento térmico da quercetina através de calorimetria exploratéria diferencial
e termogravimetria mostraram que a quercetina perde em seu primeiro estagio de
decomposicdo uma massa de 7,9 % em atmosfera de nitrogénio num intervalo de
temperatura entre 29 e 136 °C. Em atmosfera de ar sintético, a perda de massa foi
de 10,0 %, porém o intervalo de perda de massa citado ¢ de 103 a 342 °C. Nesta
faixa de temperatura, de acordo com a literatura, a molécula ja teria perdido suas
moléculas de hidratacdo, e iniciado o processo de decomposicdo, portanto ndo se
pode correlacionar este resultado com a perda de massa obtida neste teste, que nao

ultrapassou 105 °C.

O ensaio de perda por dessecacao € isotérmico, ou seja, se processa com

temperatura constante, e sem uma atmosfera dinamica como ocorre em analises



Resultados e Discusséao 57

termogravimétricas. Os resultados indicam que a renovagao da atmosfera seria um
parametro importante para que toda a massa de agua de cristalizagdo possa ser

retirada da molécula, o que poderia explicar a perda de agua inferior a esperada.

De acordo com os resultados obtidos, QR e QA nao apresentaram diferencas
significativas quanto a seus teores de umidade. Logo, se as diferencas observadas
forem causadas por algum interferente, este ndo é detectavel através da
espectroscopia na regido do infravermelho e CLAE, nas condigdes experimentais

utilizadas.

Com a finalidade de determinacdes quantitativas das substancias referéncia e
amostra, foi realizada técnica por espectroscopia no ultravioleta, ja validada e
utilizada anteriormente (KNORST, 1991; VINADE, 1995; VINADE e col., 1995;
VINADE; PETROVICK, 1995)

A figura 8 mostra a curva analitica obtida com QR. A curva analitica
construida com QA encontra-se na figura 9. A comparagédo entre as duas curvas

esta sumarizada na tabela 8.
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Figura 8: Curva analitica da quercetina referéncia em metanol em 255 nm
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Figura 9: Curva analitica da quercetina amostra em metanol em 255 nm
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Tabela 8: Comparacgao entre as curvas analiticas obtidas com QR e QA

Parametro QR QA
Intercepto 0,00599 -0,01425
Intervalo de confianca -0,00241 a 0,014392 -0,5016 a 1,0542
inclinagao 0,07515 0,07497

R? 0,99997 0,9965

*significativo para a=0,05; Feoriio=8,81-107°

Os valores de inclinagdo obtidos para ambas as curvas apresentam

similaridade, o que indica que as mesmas sao paralelas.

Ambas as curvas apresentaram um valor de R? satisfatorio, e analise dos
intervalos de confianga mostra que ambos incluem o zero, confirmando a nao

existéncia de erros sistematicos.

O resultado do doseamento da quercetina amostra foi de 95,3 %, com um

desvio padrao de 3,68 e um coeficiente de variagao de 3,81 %.

Os dados de ANOVA obtidos pela comparacao entre as curvas analiticas de
QR e QA mostraram-se estatisticamente diferentes, a um nivel de significancia de 95
% (Fcalculado=340,5906, Fritico=5,1922), 0 que reforga o resultado que aponta o menor

teor obtido para QA.

5.2 Caracterizacao dos adjuvantes

Os testes a que foram submetidos os adjuvantes escolhidos visaram abranger
a maior numero de caracteristicas importantes para a manuteng¢ao da qualidade de
cada um, contando também com a disponibilidade de reagentes e de equipamentos,

considerando também o periodo de tempo decorrido da ultima analise destes.
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5.2.1 Acido Esteérico
A tabela 9 demonstra os resultados obtidos na determinacédo dos critérios de
qualidade do acido estearico.

Tabela 9: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade do
acido estearico

Teste Especificagao Resultado x+s(CV%)

Parafina e outras substancias nao-

saponificaveis (F. Bras.IV) Negativo Conforme especificacao

Entre 200 e 212 mL

indice de acidez (F. Bras.V) 207,89+2,040(0,981)

NaOH 0,1 M
indice de saponificacéo Entre 200 e 220 ml
(F Bras. V) HCI 0,5 M 204,3+0,6245(0,3056)

A figura 10 mostra o espectro de absorgdo na regido do infravermelho do
acido estearico, que se comprovou sobreponivel ao da literatura (POUCHERT,
1991), e que apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI;
SOLOMON, 1977; RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):

vmax KBriecm™:

2918,7 - 2849,2  Deformagdes axiais das ligagdes O-H e C-H;
~1700 Deformacao axial da ligagdo C=0;
1464,1 Deformagéo angular da ligagao C-H;

~727 Deformagéo angular assimétrica da ligagdo C-H
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Figura 10: Espectro na regido do infravermelho do acido estearico

5.2.2 Alcool estearilico

No teste da verificacdo da presenga de acidos graxos livres (um indicativo de
degradacdao ou de contaminagdo do alcool estearilico), ndo poderia haver gasto
maior do que 2 mL de NaOH 0,1 M na neutralizacdo da tomada de ensaio. O valor
encontrado foi de 0,18 ml, com um desvio padrao de + 0,0057, e um coeficiente de

variagao de 3,27 %.

O espectro do alcool estearilico (figura 11), obtido na regiao do infravermelho,
€ sobreponivel ao descrito na literatura (POUCHERT, 1991), apresentando as
seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977; RUCKER e col.,
1998; SILVERSTEIN e col., 1998):
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vmax KBr/icm™:

2918,7 — 2851,1  Deformacgdes axiais das ligagées O-H e C-H

3331,5 Deformacdao axial da ligagcdo O-H, pontes de hidrogénio
intermoleculares

| i A .
il |f L 60,60

40,60 VL 1 1 | L 40,60

Figura 11: Espectro na regido do infravermelho do alcool estearilico
5.2.3 Celulose Microcristalina

A tabela 10 mostra os resultados obtidos na determinacao de caracteristicas

da qualidade selecionadas para a celulose microcristalina.
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Tabela 10: Resultados obtidos na determinagdo de caracteristicas da qualidade da
celulose microcristalina

Testes Especificacao Resultado x+s(CV%)
Determinagao do pH (USP 26) entre 5,0e 7,0 6,31+0,046(0,74)

Perda por dessecagao <7% 6,02+:0,0043(0,071)
(USP 26)

Identificagdo (USP 26) Coloracéao azul-violacea Conforme especificagao

O espectro na regido do infravermelho (figura 12), obtido para a celulose

microcristalina, mostrou-se sobreponivel a trabalhos anteriores (ARMIJO, 2003),
apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977;
RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):

vmax KBricm™:
~3367

2900

~1647

~1433 — 1373
~1150 - 1373

Deformacgdes axiais da ligagdo O-H para pontes de hidrogénio
intermoleculares;

Deformacao axial da ligagao C-H;
Carbonila / pontes de hidrogénio de aldoexoses

Deformacgdes angulares das ligagdes O-H de alcoois primarios e
secundarios.

Deformacgdes axiais de C-O de alcoois primarios, de éter
alifatico e ciclico
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Figura 12: Espectro na regido do infravermelho da celulose microcristalina

5.2.4 Croscarmelose sodica

Os resultados dos testes selecionados com o objetivo de avaliar a qualidade

da croscarmelose sddica estao apresentados na tabela 11.

Tabela 11: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade da
croscarmelose sodica

Testes Especificagao Resultado x+s(CV%)

Determinagao do pH (USP 25) entre 5,0e 7,0 6,115+0,073(1,19)

método “A”: formacgao de

Identificagao (USP 25) precipitado azul fibroso

Conforme especificagao

Perda por dessecagao (USP 25) <10 % 5,47+0,208(3,81)
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O espectro de absor¢cao na regiao do infravermelho para a croscarmelose

sbédica, mostrada na figura F13, mostrou-se compativel com trabalhos anteriores
(ARMIJO, 2003), e apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI;
SOLOMON, 1977; RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):

vmax KBr/icm™:

~3450

~2918,7
1608,8
1425,6

1380 — 1320

1156 — 990

Deformacgdes axiais da ligagdo O-H, pontes de hidrogénio
intermoleculares

Deformacao axial da ligagao C-H
Deformacao axial assimétrica do ion carboxilato
Deformacao axial simétrica do ion carboxilato

Deformacgdes angulares de ligagdes O-H de alcoois primarios e
secundarios

Deformacgdes axiais de C-O de alcool primario, éter alifatico e
ciclico

__ 0.86

e e T e N 50,00
1 \ | VY | | \

.‘AI | | 40,09

1560.9 1060, 00,0

Figura 13: Espectro na regiao do infravermelho da croscarmelose sddica
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5.2.5 Di6xido de silicio coloidal
A tabela 12 Contém os resultados obtidos na determinagcdo das
caracteristicas da qualidade do didéxido de silicio coloidal.

Tabela 12: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade do
diéxido de silicio coloidal

Teste Especificagao Resultado x+s(CV%)
Determinacgéo do pH (USP 25) entre 3,5e 5,5 4,274+0,019(0,44)
Perda por dessecagao (USP 25) <2,5% 1,85+0,037(2,01)

O espectro no infravermelho obtido para o diéxido de silicio coloidal (figura
14) apresentou apenas uma banda intensa na regido proxima a 1000 cm™,
decorrente da ligagdo Si-O (ARMIJO, 2003; NAKANISHI; SOLOMON, 1977,
RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998).

w0V ‘ LY | 0.0

60,60

3667 — e s e

(6,00
0 R7

4060.0 2600.0 15660 10660 08,9

ca-]

Figura 14: Espectro na regido do infravermelho do diéxido de silicio coloidal
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5.2.6 Estearato de magnésio
Os resultados dos testes com o intuito de verificar caracteristicas da
qualidade do estearato de magnésio encontram-se descritos na tabela 13.

Tabela 13: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade do
estearato de magnésio

Teste Especificagao Resultado x+s/CV%
Determinacédo do pH (F. Bras. V) entre6,5e 7,5 7,116%0,010(0,15)
Perda por dessecacgao (USP 25) <6 % 5,06+0,222(4,40)

< 0,05 mL de HCI

Acidez ou alcalinidade (USP 25) ou NaOH 0.1 M

0,043+0,057(13,32)

O espectro na regido do infravermelho obtido para o estearato de magnésio
(figura 15), mostrou-se sobreponivel aos obtidos em trabalhos anteriores (ARMIJO,
2003) apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON,
1977; RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):

vmaxKBr/em™:

2918-2851 Deformacgdes axiais das ligagdes O-H e C-H

~1541 Regido de sobreposicdo das deformagdes axiais assimétricas
do ion carboxilato, do estearato e de palmitato

~1475 Deformacgao angular da ligagdo C-H

723,4 Deformacgao angular assimétrica da ligagao C-H
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Figura 15: Espectro na regido do infravermelho do estearato de magnésio
5.2.7 Lactose

Os resultados testes selecionados, realizados na avaliagao da qualidade da

lactose encontram-se resumidos na tabela 14.

Tabela 14: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade da

lactose
Teste Especificagédo Resultado xts(CV%)
Identificaco (F. Bras IV) Precipitado vermelho Conforme )
abundante especificacao
Determinacéao do pH (F. Bras. IV) 4,0a6,5 6,267+0,123(1,96)
Perda por dessecagao (USP 25) <0,5% 0,36+0,014(3,98)

Acidez e alcalinidade (USP 25) < 0,4 mL de NaOH 0,1 M 0,306+0,011(3,76)
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O espectro obtido para a lactose (figura 16) mostrou-se sobreponivel com o
disponivel na literatura (POUCHERT, 1991) e apresentou as seguintes bandas
caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977,

RUCKER e col., 1998;
SILVERSTEIN e col., 1998):

vmaxKbriem™:

~3500 Deformacgdes axiais das ligagdes O-H e C-H
~1660 Carbonila, pontes de hidrogénio de aldoexoses
~1440 Deformacgao angular da ligagao O-H
1385,1 Deformacgao angular da ligagédo O-H de alcool primario
1110 - 990 Regido de deformagdes assimétricas de ligagao C-O-C
//h 35 ,
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Figura 16: Espectro na regiao do infravermelho da lactose
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5.2.8 Manitol

Para o manitol, foram realizados os testes de perda por dessecagao, da
determinacado da acidez e do ensaio de acucares redutores Os resultados estao

resumidos na tabela 15.

Tabela 15: Resultados obtidos na determinagcdo de caracteristicas da qualidade do
manitol

Teste Especificacédo Resultado x+s(CV%)

Perda por dessecacao
(USP 25) <0,3% 0,26+0,0076(2,91)

Determinagao da acidez - _ ) 5 1 4o NaOH 0,020 M 0,227+0,0057(2,55)

(USP 25)
Acucares redutores Precipitado vermelho Conforme especificacio
(F.Bras IV) discreto P ¢

O espectro de absor¢gdo na regido do infravermelho obtido para o manitol
(figura 17) mostrou-se sobreponivel com o mostrado na literatura (POUCHERT,
1991), apresentando as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON,
1977; RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):

1

vmaxKBr/icm™:

3402,8 Deformacao axial de ligagbes O-H, pontes de hidrogénio
intermoleculares

2925 — 2850 Deformacgdes axiais das ligagbes C-H

1260 — 1000 Deformacgao axial de C- O

1420 — 1330 Deformacgao angular de O-H no plano
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MEEABZ =

Figura 17: Espectro na regido do infravermelho do manitol

5.2.9 Monoestearato de glicerila

O valor encontrado para o indice de saponificagdo para a amostra de
monoestearato de glicerila foi de 160,27, com um desvio padrao de +0,2516 e um
coeficiente de variacédo de 0,1570 %, encontrando-se dentro dos limites descritos na
literatura (USP 26), que sao de 155 a 165.

O espectro na regidao do infravermelho obtido para o monoestearato de
glicerila (figura 18) apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI;
SOLOMON, 1977; RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):
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vmaxKBr/icm™:

~2925-2850 Deformacgdes axiais de ligagao C-H

~1735 Ligagao tipo éster (C-O-C)

~1190 Ligagao tipo éster (R-C-O-R)

~1100 Deformacgao axial da ligagdo C-O de alcoois secundarios
~1064-1031 Deformacao axial da ligagdo C-O de alcoois primarios

Figura 18: Espectro na regiao do infravermelho do monoestearato de glicerila

5.2.10 Polissorbato 80

Realizou-se o teste de identificacdo da amostra de polissorbato 80, sendo que
para a primeira amostra obteve-se resultado negativo. Com a obtencdo de nova
amostra, realizou-se novamente o teste, que se mostrou conforme o especificado na

Farmacopéia brasileira IV (1996).
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Esta observacao endossa a necessidade de qualificagdo das matérias-primas

a fim de evitar resultados inesperados quando do seu emprego.

O espectro no infravermelho obtido para o polissorbato 80 (figura 19)
apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977;
RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col., 1998):

vmaxKBr/iem™:

-~2925 - 2850 Deformacgdes axiais de ligagao C-H;

1735 Ligagao tipo éster (C-O-C)

%

Figura 19: Espectro na regiao do infravermelho do polissorbato 80
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5.2.11 Povidona
A tabela 16 mostra os resultados obtidos na avaliagdo de alguns critérios de
qualidade da povidona.

Tabela 16: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade da
povidona

Teste Especificagao Resultado x+s(CV%)

Precipitado

Identificagdo (USP 26) amarelo-alaranjado

Conforme especificagao

Determinacéo do pH

(USP 26) Entre 3,0e 7,0 4,397+0,0230(0,525)

Perda por dessecacao

0,
(CARVALHO, 1997) <35,0% 4,60+0,2183(4,74)

O espectro obtido no infravermelho para a povidona (figura 20) foi
sobreponivel ao da literatura (KOLLIDON, 2001), e apresentou as seguintes bandas
caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977; RUCKER e col., 1998;
SILVERSTEIN e col., 1998):

vmaxKBriem™:
~ 2900 Deformacao axial da ligagado C-N
1680/1500 Deformacgao angular da amida ciclica e axial da carbonila

~1421 Deformacgao angular da ligagao C-H
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Figura 20: Espectro na regiao do infravermelho da povidona

5.2.12 Propilenoglicol

Nos testes de acidez, conforme a F. Bras. IV, para este adjuvante, obteve-se
como resultado da média de trés determinacdes o valor de 0,04 mL, com desvio

padrao de 0,05 e um coeficiente de variagao de 13,32%. O valor limite descrito € de
no maximo 0,05 mL.

O espectro obtido no infravermelho para o propilenoglicol, (figura 21) mostrou-
se sobreponivel ao da literatura (POUCHERT, 1991), apresentando as seguintes

bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977; RUCKER e col., 1998;
SILVERSTEIN e col., 1998):
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vmaxKBricm™:

3650/1050 Deformacao axial de O-H

~ 2900 Deformacgdes axiais da ligagao C-H

1100 Deformacgao axial da ligacao C-O de alcool secundario
1050 Deformacao axial da ligagdo C-O de alcool primario

Figura 21: Espectro na regiao do infravermelho do propilenoglicol

5.2.13 Talco

Os resultados obtidos na determinagdo da qualidade do talco empregado
neste estudo encontram-se na tabela 17.
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Tabela 17: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade do
talco

Teste Especificagao Resultado x+s/CV%

Determinacéo do pH (KIBBE,2000) Entre 4,0e 7,0 5,529+0,037/0,68

Perda por dessecacdo (HARTKE e
col., 2000) <0,2% 0,16+0,010/6,60

Ferro soluvel (USP 26) Coloracéao azul Conforme especificagao

No espectro na regido do infravermelho obtido para o talco (figura 22) apenas
foi possivel observar a vibragdo correspondente as ligagdes Si-O (~ 1000)
(NAKANISHI; SOLOMON, 1977; RUCKER e col., 1998;SILVERSTEIN e col., 1998).

Figura 22: Espectro na regido do infravermelho do talco



78 Resultados e Discusséao

5.2.14 Vaselina sélida
Os resultados dos critérios estudados para a vaselina solida encontram-se
resumidos na tabela 18.

Tabela 18: Resultados obtidos na determinacdo de caracteristicas da qualidade da
vaselina solida

Teste Especificacao Resultado x+s/CV%

N&o desenvolvimento de

Alcalinidade (USP 26) coloragdo rosa

Conforme especificacao

Nao desenvolvimento de

Acidez (USP 26) coloragao rosa

Conforme especificacao

Residuo de ignigao

(USP 26) <0,1% 0,9829+0,0038 (0,3910)

O espectro na regidao do infravermelho obtido para a vaselina sélida (figura
23) apresentou as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI; SOLOMON, 1977;
RUCKER e col., 1998;SILVERSTEIN e col., 1998):

vmaxKBr/icm™:

-~2925 — 2850 Deformacgdes axiais de ligagado C-H;
~1460 Deformacao angular simétrica de C-H (metila)

~1380 Deformacao angular assimétrica de C-H (metila)
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Figura 23: Espectro na regido do infravermelho da vaselina solida

De acordo com os dados obtidos nos testes selecionados para a avaliacéo
dos critérios de qualidade dos adjuvantes selecionados, pode-se concluir que todos
estdo dentro das especificagbes, podendo, portanto, serem utilizados para o estudo

de interagdo com a quercetina, na forma de misturas binarias.

5.3 Avaliacdo do comportamento térmico das substancias estudadas

Consideracdes sobre os parametros obtidos por DSC

Para melhor entendimento dos dados obtidos por DSC e TGA cabe uma

explicagédo sobre cada um deles.

A temperatura de onset (Tonset) COrresponde a temperatura de extrapolagao da
linha de base, ou a temperatura na qual a transicdo comeca a acontecer e ocorre a
primeira variagdo da linha de base. Alguns autores consideram esta temperatura
uma medida mais confiavel do que as outras, por sofrer menor influéncia dos

parametros operacionais tais como velocidade de aquecimento, tanto que para
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efeitos de calibracdo, esta temperatura é a utilizada (DODD; TONGE, 1987;
HAINES, 1995).

A temperatura maxima (Tmax) Ou temperatura do pico corresponde a

temperatura medida no apice do evento endotérmico ou exotérmico.

O AH corresponde a entalpia envolvida no evento térmico, e € proporcional a

area do pico obtido.

Nas analises através de termogravimetria, o ponto médio relaciona-se a
temperatura em que a perda de massa envolvida se encontra com velocidade

maxima.

Neste trabalho, buscou-se fazer uma analise dos trés parametros em
conjunto, para se ter um resultado mais representativo. Os eventos descendentes

sao endotérmicos, enquanto os ascendentes sao exotérmicos

Para determinar os parametros de analise pelos métodos térmicos utilizados
neste trabalho (DSC ou TGA) no estudo de interagbes entre a quercetina e os
adjuvantes selecionados, considerou-se, inicialmente, o comportamento da

substéancia objeto de estudo.

5.3.1 Quercetina

Como se trata da substancia utilizada para o estudo, primeiramente tratou-se
de observar-se 0 comportamento térmico da quercetina para se determinar a faixa
de analise em que se pretendia trabalhar. A analise térmica também serviu como
mais uma forma de comparar a quercetina referéncia (QR) e a quercetina amostra
(QA).

A figura 24 mostra a comparagao das curvas de DSC obtidas para QR e QA.

Os parametros térmicos observados estao resumidos na tabela 19.
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Figura 24: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para quercetina Referéncia (QR)
(—) e quercetina Amostra (QA) ()

Tabela 19: Parametros térmicos observados para a quercetina referéncia (QR) e
quercetina amostra (QA) obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Eventos

Endotérmico Endotérmico

Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C) °C)  (Jig)  (°C) (°C)  (Jig)

QR (1,1) 114,20 120,75 271,98 322,57 325,74 150,31

QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93

Ha uma boa correlagdo entre o formato dos picos obtidos para QA e os
observados na caracterizacdo térmica desta substancia realizada por Costa e
colaboradores (2002). O formato obtido para QA assemelha-se bastante com o

obtido no estudo realizado por Pralhad e Rajendrakumar (2004) no qual foram
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utilizadas diversas ferramentas analiticas para avaliagdo de complexos entre a
quercetina e a B-ciclodextrina. Os resultados de ambos os testes foram obtidos nas
mesmas condicdes do presente estudo, porém o primeiro ndo cita se os porta-
amostras utilizados foram tampados ou utilizados abertos. De qualquer forma, a
diferengca de formato no porta-amostra ja causa alguma influéncia no resultado
(BROWN, 1988; DODD; TONGE, 1987; FORD; TIMMINS, 1989; HAINES, 1995;
VELASQUEZ ARMIJO e col., 2004)

O primeiro pico endotérmico esta relacionado com a perda da agua de
cristalizagcdo, apesar do valor de Tonset de QR mostrar-se um pouco acima do
relatado na literatura, enquanto a Tonset de QA mostra-se um pouco abaixo deste
valor, que é de 94 a 97 °C (BUCKINGHAN, 1983; BUDAVARI, 1996). Tanto os
valores de Tonset quanto de Thax para QR e QA ndo se relacionaram com nenhum
dos dois estudos de caracterizacdo citados, Tonset de 73 °C e Tmax de 116 °C por
Costa e colaboradores (2002) e Tmax de 101 °C observados para Pralhad e
Rajendrakumar (2004).

O segundo evento endotérmico relaciona-se com a fusdo da quercetina,
porém a temperatura de onset de QR encontra-se com um valor um pouco acima do
citado na literatura, enquanto que para QA, o valor encontra-se de acordo com o
citado na literatura, de 314 a 317 °C (BUCKINGHAN, 1983; BUDAVARI, 1996). Ja o
valor obtido para QR relaciona-se com os obtidos nos estudos de caracterizagao
(COSTA e col., 2002; PRALHAD; RAJENDRAKUMAR, 2004). Cabe salientar a falta
de detalhamento por parte da literatura disponivel dos métodos utilizados para a
determinacdo do ponto de fusdo. Podem existir algumas diferengas entre as
temperaturas medidas pelo aparelho de Kofler, por exemplo, um dos métodos
descritos para medigao de ponto de fusdo em diversos compéndios, cujo meio de
deteccdo € visual e aquelas determinadas através DSC, uma vez que a
sensibilidade do segundo é superior, além de haver diferencas de parametros tais
como da atmosfera em que os experimentos sao realizados e nas velocidades de
aquecimento utilizadas (BROWN, 1988; DODD ;TONGE, 1987; FORD; TIMMINS;
1989; HAINES, 1995; HATAKEYAMA; QUINN, 1999).
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Outro parametro importante para comparagao de resultados obtidos por DSC
diz respeito ao tipo de porta-amostras utilizado, bem como a forma de fechamento e
o material utilizado, o que nado é citado corretamente em alguns estudos (BROWN,
1988; DODD; TONGE, 1987; FIESE; HAGEN, 2001; FORD; TIMMINS; 1989;
HAINES, 1995; HATAKEYAMA & QUINN, 1999, VELASQUEZ ARMIJO e col., 2004).

Uma das dificuldades em se obter picos reprodutiveis para substancias que
se fundem com decomposicdo, como € o caso da quercetina, reside no fato de que
as reagbes de decomposigdo no estado soélido sdo, via de regra, heterogéneas,
portanto os produtos de degradagcdo formam-se em concentragcbes muitas vezes
diferenciadas, em virtude de varios fatores, tais como forma e imperfei¢cdes, escape
de produtos gasosos do cristal, velocidade de aquecimento, empacotamento da
amostra, entre outros (BROWN, 1988; FLORENCE; ATWOOD, 2003; MARTIN e
col., 1993; WELLS,1988). Tais impurezas tém efeito direto sobre a entalpia obtida
para o processo e a largura do pico. (BROWN, 1988; FORD; TIMMINS, 1989;
HATAKEYAMA; QUINN, 1999).

Outra diferenca que se pode notar entre os perfis de QR e QA é referente a
presenca de um sinal exotérmico largo observado na curva obtida para QA, com um

inicio em torno de 240 °C.

Picos exotérmicos estdo relacionados com uma série de eventos,
principalmente com transi¢des solidas e alguns tipos de decomposigdes. A diferencga
entre esses dois fendmenos pode ser confirmada através da reversibilidade do
evento ou entdo da perda de massa (BROWN, 1988; DODD; TONGE, 1987; FORD;
TIMMINS, 1989; HAINES, 1995; HATAKEYAMA; QUINN, 1999).

Com o objetivo de elucidar-se o fendmeno, procedeu-se o aquecimento de
QA até a temperatura de 300 °C, seguida de resfriamento e de um posterior
aquecimento, nas mesmas condi¢ées utilizadas no experimento anterior. Os
resultados podem ser vistos na figura 25, enquanto os parametros térmicos podem

ser observados na tabela 20.
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Figura 25: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para Quercetina Amostra (QA):
primeiro aquecimento (—) e segundo aquecimento ()

Tabela 20: Parametros térmicos observados em dois aquecimentos para a
quercetina amostra (QA) obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Eventos

Endotérmico Endotérmico

QA (2,3
( ) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH

(°C) (°C) (J/g) (°C) (°C) (J/g)

Primeiro aquecimento 85,67 118,22 270,90

Segundo aquecimento 314,82 321,00 136,40

Nota-se no primeiro aquecimento, apds a endoterma caracteristica de perda
de agua de cristalizagao, a elevagéo da linha de base observada nos experimentos

envolvendo QA anteriormente. No segundo aquecimento, conforme o esperado, a
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endoterma de perda de agua esta ausente, no entanto, constata-se novamente a

elevacdo da linha de base denotada no primeiro aquecimento.

De modo a verificar se existe ou ndo a perda de massa para este evento,
realizou-se analise termogravimétrica com QA, conforme mostrado na figura 26. Os

parametros obtidos encontram-se nos anexos (Tabela TA2).
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Figura 26: Curva termogravimétrica da Quercetina Amostra (4,6 mg) (—), em
comparag¢ao com a curva obtida por DSC (~)

De acordo com a figura, verificam-se duas perdas de massa agudas,
correspondentes a perda de agua de cristalizagdo (ponto médio de 106,48 °C, perda
de massa de 7,262 %), e a decomposicao da quercetina (ponto médio de 359,15 °C,
perda de massa de 23,244%).

Observam-se também duas leves inclinagbées uma com ponto médio de 277,
74 °C, correspondente a uma perda de massa de 2, 609 %, e a segunda com um
ponto médio de 329,11°C, correspondente a uma perda de massa equivalente a
6,284 %.
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O segundo evento é facilmente explicado, uma vez que se sabe que a
quercetina funde-se com decomposi¢do, ou seja, a partir da temperatura em que se
inicia a fusdo, inicia-se a decomposigdo da substancia (BUCKINGAN, 1983;
BUDAVARI, 1996).

Como anteriormente discutido, a quercetina apresenta duas moléculas de
agua na sua constituicdo cristalina, o que perfaz cerca de 10 % de sua massa.
Como a primeira perda de massa corresponde a cerca de 7 %, o restante da massa
devera se perder no intervalo de temperatura até o ponto de fusdo, comportamento
confirmado observando-se a curva termogravimétrica. As perdas de agua de
cristalizagdo geralmente sdo acompanhadas de uma reacomodagao da estrutura
cristalina, o que pode explicar o evento exotérmico observado para QA (BROWN,
1988; DODD; TONGE, 1987; FORD; TIMMINS, 1989; HAINES, 1995;
HATAKEYAMA; QUINN, 1999). Costa e colaboradores (2002) encontraram perdas
de massa semelhantes. As moléculas de agua de cristalizacdo de QA e QR podem
ter uma localizag&o ou for¢a de ligagao sutiimente diferente, uma vez que ndo séo
observadas diferencas em seus espectros de infravermelho, mas existe diferenca na
forma de seus picos de dessolvatagcdo. Uma vez que existe decomposicdo da
quercetina quando da fusdo, nao é possivel fazer a avaliacdo das diferengas entre

QR e QA ap6s o aquecimento.

5.3.2 Adjuvantes tecnoldgicos

Trés dos adjuvantes utilizados ndo foram analisados através das ferramentas
termoanaliticas: polissorbato 80, propilenoglicol e vaselina sdlida. Isso se justifica
primeiramente pelo fato de os dois primeiros adjuvantes estarem na forma liquida
em temperatura ambiente. Para correta analise, seria necessario haver um evento
térmico caracteristico das substancias para ser realizada uma caracterizagao
eficiente, como, por exemplo, o ponto de fusdo, o que so seria possivel através de
exposigcao a temperaturas abaixo de 0 °C. Aliado a isso, o polissorbato 80 apresenta
um ponto de fulgor em torno de 149 °C (KIBBE, 2000). Considerando-se que as
analises ocorreram em uma faixa de temperatura entre 25 e 350, as vezes até 400

°C, a representatividade da analise térmica para este adjuvante em misturas com a
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quercetina ficaria extremamente prejudicada. O mesmo vale para o propilenoglicol,
que apresenta um ponto de ebuligdo de 188,2 °C a pressdao de 760 mmHg
(BUDAVARI, 1996; KIBBE, 2000).

No caso da vaselina, seu ponto de fusdo ocorre em temperaturas um pouco
acima da temperatura ambiente. No entanto, por se tratar de uma mistura de varios
componentes, com uma faixa de fusdo relativamente ampla (BERGOLD, 1974;
KIBBE, 2000), o inicio de sua faixa de fus&o situa-se em aproximadamente 38 °C.
No caso de analises por DSC, no inicio do aquecimento sempre ha uma variagcéo do
sinal, com diregdo endo ou exotérmica, devido as diferencas entre amostra e
referéncia, como tamanho da amostra, capacidade calorifica e condutividade térmica
(FORD; TIMMINS, 1989). Recomenda-se, portanto, que a diferengca da temperatura
inicial de analise e a temperatura do primeiro evento térmico observado seja de pelo
menos 20 °C (SHIMADZU, 1998), o que impossibilitou a andlise deste adjuvante por

meio de métodos térmicos.

5.3.2.1 Acido estearico

A curva de aquecimento do acido estearico encontra-se ilustrada na figura 27,

enquanto seus parametros térmicos estido sumarizados na tabela 21.

Tabela 21: Parametros térmicos observados para o acido estearico, obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Evento
Acido estearico (1,1) Endotérmico
Tonset (OC) Tméx (OC) AH (J/g)

Primeiro aquecimento 51,72 54,87 171,68
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Figura 27: Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido estearico

Considerando-se Tnax, a temperatura de fusdo do acido estearico constata-se
que este dado encontra-se dentro da faixa especificada na literatura, a qual é
bastante ampla, por contemplar os varios graus de pureza deste adjuvante (F. Bras.
IV, 1996; KIBBE, 2000). Gandolfo e colaboradores (2003), num estudo de
caracterizagcao de misturas eutéticas entre o acido estearico e o alcool estearilico,
citam uma temperatura de fusdo de 65,2 °C e relatam a existéncia de formas
polimorficas, que apresentam temperaturas de fusdo bastante distintas (GARTI e
col.,, 1980; SATO e col.,, 1990 apud GANDOLFO e col., 2003*) . O processo de
trituracdo da amostra para diminuigdo na particula pode ter causado uma sensivel
diminuicao do ponto de fusdo da substancia, por ocasiao de modificacbes em sua
estrutura, conforme relatado em alguns estudos realizados com outras substancias
(LUNER e col., 2001;.MURA, 1998c, 2002; SALEKI-GERHARDT e col., 1994)

*SATO, K.; YOSHIMOTO, N.; SUZUKI, M. ; KOBAYASHI, M.; KANEKO, F. J. Phys. Chem. n.94, p.
3180, 1990 apud GANDOLFO, F. G.; BOT, A.; FLOTER, E. Phase diagram of mixtures of stearic acid
and stearyl alcohol. Thermochimica Acta, v. 404, p. 9-17, 2003.
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A perturbacgdo na linha de base acima de 200 °C pode estar relacionada com
a vaporizagdo da substancia, fendbmeno que n&o apresenta uma temperatura
definida pela literatura, sendo que o inicio do mesmo encontra valores que variam de
90 a 360 °C (DOLLIMORE, 1996; F. Bras. IV, 1996; HOEPFNER e col., 2002;
KIBBE, 2000).

5.3.2.2 Alcool estearilico

A curva de aquecimento para o alcool estearilico encontra-se demonstrada na

figura 28, e os parametros térmicos obtidos encontram-se na tabela 22.
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Figura 28: Curva de aquecimento obtida por DSC para o alcool estearilico



90 Resultados e Discussao

Tabela 22: Parametros térmicos observados para o alcool estearilico, obtidos por

DSC
Amostra (massa; mg) Evento
Alcool estearilico (1,00) Endotérmico
Tonset (OC) Tmax (OC) AH (J/g)
Primeiro aquecimento 55,09 57,92 321,20

A temperatura obtida no pico do primeiro evento endotérmico observado para
0 alcool estearilico corresponde ao seu ponto de fusdo (GANDOLFO e col., 2003;
USP 26), que é citado, no entanto, como entre 59,4 °C e 59,8 °C para o produto puro
(KIBBE,2000). O segundo evento, um largo pico endotérmico, cujos parametros
térmicos nao foram avaliados pela impossibilidade de se determinar precisamente o
seu inicio pode estar relacionado ao ponto de ebulicdo do adjuvante, que se inicia
em cerca de 210 °C (HOEPFNER e col., 2002; KIBBE, 2000).

Também existem relatos de polimorfismo para o alcool estearilico, sendo que
a forma o possui ponto de fusdo 58 °C, e a forma y de 57,4 °C (VAN MILTENBURG
e col., 2001 apud GANDOLFO e col., 2003).

Como o alcool estearilico também sofreu o processo de trituracido para
reducdo de particula, podem ter ocorrido modificagcbes em suas caracteristicas

fisico-quimicas em relagao a sua condigao anterior ao processo.

5.3.2.3 Celulose microcristalina

A curva de aquecimento obtida por DSC da celulose microcristalina encontra-

se demonstrada na figura 29 e seus parametros térmicos arrolados na tabela 23.

"VAN MILTENBURG, J.C.; OONK, H.A.J.; VENTOLA, L.J. Chem. Eng. Data, v. 46, p. 90- , 2001
apud GANDOLFO e col., 2003.
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Figura 29: Curva de aquecimento obtida por DSC para celulose microcristalina

Tabela 23: Parametros térmicos observados para a celulose microcristalina obtidos

por DSC
Amostra Eventos
(massa;mgq)
Endotérmico Exotérmico Exotérmico
Celulose
Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(1.4) °C) (G (g () (C) @i (C) (C) (g

1°aquec. 42,40 72,37 75,53 323,70 352,20 24,48 365,49 376,71 454,11

A larga endoterma com maximo em 72,37 °C esta relacionada a agua de
adsorcao do adjuvante, relatada em trabalhos anteriores (ARMIJO, 2003;COTTON e
col., 1987; MURA e col., 1995, PORKKHARKAR e col.; 2002). Os picos exotérmicos

posteriores conotam despolimerizagdo da celulose, com decomposi¢cdo (KIBBE,
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2000). Para confirmacgao de tal evento, realizou-se a anadlise termogravimétrica da
celulose microcristalina. O resultado esta ilustrado na figura 30, e os parametros

obtidos encontram-se nos anexos (Tabela TA3).
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Figura 30: Curva termogravimétrica da celulose microcristalina (4,16 mg) (—), em
comparagdo com a curva obtida por DSC ()

A leve inflexdo da curva a partir do inicio do aquecimento representa uma
perda de massa em torno de 4,203%, referente a dessorgdo de agua o que difere
um pouco do resultado obtido para a perda de dessecacdo deste adjuvante
(aproximadamente 6,02, tabela 10), levando-se em conta a maior precisdao da

termogravimetria.

Observa-se também, um inicio acentuado de perda de massa em torno dos
350 °C, com um ponto médio de 365,42 °C, correspondente a uma perda de massa
de 75,366 %. A partir deste ponto, a massa torna-se constante, devido a composi¢ao
da atmosfera. O restante do material necessitaria de atmosfera oxidativa para
concluir sua decomposigao (BERNAL e col., 2002; BROWN, 1988; DODD; TONGE,
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1987; FORD; TIMMINS;
VELASQUEZ ARMIJO e col., 2004).

5.3.2.4 Croscarmelose sédica

1989; HAINES,

1995; HATAKEYAMA; QUINN, 1999,

A curva obtida por DSC da croscarmelose sédica esta ilustrada na figura 31.

Os parametros térmicos observados estao dispostos na tabela 24.
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Figura 31: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a croscarmelose sédica:

primeiro aquecimento (—) e segundo aquecimento (
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Tabela 24: Parametros térmicos observados para a croscarmelose sddica obtidos
por DSC

Amostra (massa; mg) Eventos

Endotérmico Exotérmico

Croscarmelose sodica
(1 ,1 ) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C) (°C) (JIg) (°C) (°C) (J/g)

Primeiro aquecimento 26,67 75,94 307,66

Segundo aquecimento 28491 308,73 582,41

Por se tratar de um derivado da celulose, diferenciando-se da mesma por seu
grau de substituicido e pela presenca de ligagdes cruzadas (KIBBE, 2000), o
comportamento térmico da croscarmelose é bastante semelhante ao caso anterior,
sendo a primeira endoterma associada a perda da agua adsorvida, conforme
trabalhos anteriores (ARMIJO, 2003; KALOUSTIAN e col.,, 1997), enquanto a

exoterma indica a despolimerizagao com decomposi¢ao da substancia.

5.3.2.5 Di6éxido de silicio coloidal

A figura 32 mostra a curva de aquecimento obtida para o didéxido de silicio

coloidal por meio de DSC.
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Figura 32: Curva de aquecimento obtida por DSC para o diéxido de silicio coloidal

Conforme esperado, o didéxido de silicio coloidal ndo apresentou quaisquer
eventos térmicos dentro da faixa de aquecimento, devido a sua natureza inorganica
e resisténcia a altas temperaturas (KIBBE, 2000; USP 26). Como a amostra em
estudo apresentou um baixo teor de umidade (cerca de 1,85 %, Tabela 12), ndo foi

possivel observar nenhum fendmeno referente a dessorgéo de agua.

5.2.3.6 Estearato de magnésio

A curva de aquecimento do DSC obtida para o estearato de magnésio
encontra-se ilustrada na figura 33. Os parametros térmicos estdo listados na tabela
25.
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Figura 33: Curva de aquecimento obtida por DSC para o Estearato de magnésio

Tabela 25: Parametros térmicos observados para o estearato de magnésio, obtidos
por DSC

Amostra (massa; mg) Eventos

. Endotérmico Endotérmico
Estearato de magnésio

(1 ,1 ) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C) (°C) (J/g) (°C) (°C) (J/g)

Primeiro aquecimento 81,31 90,55 250,53 99,72 110,12 39,70
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A sobreposicao dos picos endotérmicos observados na curva de aquecimento
do estearato de magnésio deve-se provavelmente fusdo do adjuvante e a agua
adsorvida. O aspecto da curva relaciona-se com a demonstrada por Miller e York
(1985), que detectaram dois picos com temperaturas de 96 e 123 °C para uma
amostra de estearato de magnésio sintetizada pelos mesmos, utilizando o meio de
preparagao geral para estearato de magnésio grau farmacéutico. As temperaturas
obtidas e o numero de picos estdo relacionados aos diferentes tipos de interagao

entre moléculas de agua e as moléculas do adjuvante.

Existe uma extensa faixa de fusdo aceita para este adjuvante, que abrange de
80,5 °C, no caso do adjuvante extra puro, até 150 °C para determinados produtos
comerciais (HOEPFNER e col., 2002; KIBBE, 2000; ROTH e col., 1977).

Excetuando-se a pureza, uma outra causa para a diferenca dos
comportamentos térmicos observados poderia ser relacionada a presenca de
polimorfismo para a molécula de estearato de magnésio, conforme informagdes da
literatura (BRACCONI e col., 2003; ERTEL; CARTENSEN, 1987; GIRON, 1995;
WADA; MATSUBARA, 1991).

O pico exotérmico que se inicia acima dos 300 °C indica a decomposigcdo do
adjuvante. Para comprovar tal fendmeno, procedeu-se a analise termogravimétrica
do estearato de magnésio, cujo resultado esta expresso na figura 34, e os

parametros arrolados nos anexos (Tabela TA4).
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Figura 34: Curva termogravimétrica do estearato de magnésio (3,7 3mg) (—), em
comparag¢ao com a curva obtida por DSC (~)

Notam-se dois eventos principais, o primeiro, com um ponto médio em 69,17
°C, representa uma perda de massa de 6,735 %, e relaciona-se com a perda de
agua adsorvida, podendo-se observar uma boa correlagdo com o resultado do
ensaio de perda por dessecacgao realizado para este adjuvante (tabela 13). O
segundo apresenta um ponto médio em 360,46 °C, com uma perda de massa de
81,621 %. Os dados obtidos estdo de acordo com trabalhos realizados
anteriormente (ARAUJO e col., 2003; ARMIJO, 2003; DOLLIMORE e col. 1996)

5.2.3.7 Lactose

A curva de aquecimento obtida por DSC para a lactose encontra-se na figura

35 e seus parametros térmicos estado dispostos na tabela 26.
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Figura 35: Curva de aquecimento obtida por DSC para a lactose

Tabela 26: Parametros térmicos observados para a lactose obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Eventos

Endotérmico Endotérmico

Lactose (1,2
( ) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH

(°C) (°C) (J/g) (°C) (°C) (J/g)

Primeiro aquecimento 141,35 145,51 215,80 210,53 216,50 183,81

De acordo com a literatura, pode-se relacionar o primeiro pico endotérmico
com a perda de agua de cristalizagdo da molécula de lactose monoidratada. Ja o
segundo pico, de acordo com a sua temperatura maxima, aproxima-se mais ao

ponto de fusdo da B-lactose. No entanto, a pB-lactose encontra-se principalmente na
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forma anidra, enquanto que a a-lactose encontra-se mais comumente na forma
monoidratada. O esclarecimento da identidade da amostra pode residir no fato de
que, apos o pico de perda de agua de cristalizagdo, nota-se um pequeno pico
exotérmico, ou seja, é possivel que haja uma conversdo da a-lactose para a B-
lactose, o que explicaria a semelhanca do ponto de fusdo encontrado no estudo com
o descrito na literatura para esta forma cristalina da lactose (ANGBERG e col., 1995,
BUCKTON e col., 1998; FORD; TIMMINS, 1989; GOMBAS e col., 2002; HOEPFNER
e col., 2002; KIBBE, 2000; LAHRHRIB € col., 1999)

O pico exotérmico que ocorre apos a perturbacao da linha de base observada
apods a endoterma de fusao, relaciona-se ao processo de decomposicao da lactose,
0 que se confirmou com a realizagdo da analise termogravimétrica, conforme a
figura 36. Os resultados da analise encontram-se dispostos nos anexos (Tabela
TA5).
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Figura 36: Curva termogravimétrica da lactose (4,2 mg), em comparagdo com a
curva obtida por DSC ()



Resultados e Discussao 101

Observam-se basicamente trés perdas de massa, uma com ponto médio em
148,57 °C, totalizando 4,718% de perda, correspondente a agua de hidratagéo a
segunda, com ponto médio em 247,24 °C e perda de 11,508 % de perda, e o terceiro
com um ponto médio de 316,33 °C e 63,069% de perda. Os dois ultimos eventos

relacionam-se a decomposi¢ao da lactose.

5.3.2.8 Manitol

A curva de aquecimento obtida por DSC para o manitol encontra-se

demonstrada na figura 37, e seus parametros térmicos estdo indicados na tabela 27.

DSC
mwW

10.00-

0.00-

-10.00-

40000 20000 30000
Temp [C]

Figura 37: Curva de aquecimento obtida por DSC para o manitol
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Tabela 27: Parametros térmicos observados para o manitol, obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Evento
Manitol (1,5) Endotérmico

Tonset (OC) Tmax (OC) AH (J/g)
Primeiro aquecimento 165,17 167,27 242,52

O pico endotérmico com temperatura de onset em 165, 17 °C (maximo em
167,27 °C) corresponde ao ponto de fusdo do manitol (HOEPFNER e col., 2002;
KIBBE, 2000,).

A perturbacdo na linha de base, observada em uma temperatura préxima aos
300 °C, indica, segundo a literatura, a ebulicgdo do adjuvante, que ocorre em
temperaturas entre 290 e 295 °C (HOEPFNER e col., 2002; KIBBE, 2000). Estes
resultados se confirmam na curva termogravimétrica realizada para o manitol,
conforme a figura 38. Os parametros obtidos estdo dispostos nos anexos (Tabela
TAGB).
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Figura 38: Curva termogravimétrica do manitol (13,93 mg) (—) em comparagdo com

a curva obtida por DSC ()

Nota-se que existe apenas um estagio de perda de massa, que representa
97, 014 % até o fim do aquecimento, e a 31,269 % até a temperatura de 350 °C. O
ponto médio para este evento é 359,10 °C. Sendo assim, os resultados obtidos

nesta analise confirmam os dados da literatura.

Existem relatos de polimorfismo para o manitol, sendo identificadas trés
formas (o, B, 8), sendo a forma [ listada como a forma mais estavel. A temperatura
citada para a conversdo da forma & para a forma B situa-se entre 140 a 155 °C.
(YOSHINARI e col., 2002). A transigdo também pode ser causada por outros fatores
como a umidade (YOSHINARI e col., 2003).
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O pico de transig¢ao cristalina encontra-se demonstrado em detalhe na figura

39, e seus parametros térmicos encontram-se listados na tabela 28.

DSC
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Figura 39: Detalhe da curva de aquecimento do manitol, mostrando a endoterma de
transicdo polimérfica do manitol, da forma & para a forma 3

Tabela 28: Parametros térmicos observados para a transigao polimérfica do manitol,
da forma 6 para a forma 3, obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Evento

Endotérmico

Manitol (1,5)
Tonset (OC) Tma’x (OC) AH (J/g)

Primeiro aquecimento 153,5 155,75 0,99
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O posterior aquecimento e resfriamento da amostra, quando aquecida a uma
temperatura inferior ao seu ponto de ebulicdo, conduziram a parametros

semelhantes aos observados acima.

Observando-se os valores de temperatura da amostra, confirma-se a

transicao de fases descrita na literatura (YOSHINARI e col., 2002).

5.2.3.9 Monoestearato de glicerila

A curva de aquecimento obtida para o monoestearato de glicerila encontra-se

na figura 40, e seus paréametros térmicos listados na tabela 29.
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Figura 40: Curva de aquecimento obtida por DSC para o monoestearato de glicerila
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Tabela 29: Parametros térmicos observados para o monoestearato de glicerila
obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Evento

Endotérmico

Monoestearato de glicerila

(1,2) Tonset (°C) Tmax (°C) AH (J/9)

Primeiro aquecimento 55,29 61,50 148,75

O pico endotérmico observado com temperatura de onset de 55,29 °C
(maximo de 61,50 °C) corresponde ao ponto de fusdo relatado na literatura,
enquanto que a perturbacéo da linha de base presente a uma temperatura acima de
200 °C relata-se como a decomposi¢do da substancia (HOEPFNER e col., 2002;
KIBBE, 2000).

5.3.2.10 Povidona

A curva de aquecimento até 250 °C, para retirada da agua adsorvida e
acomodacido da amostra, obtidas por DSC para a povidona esta demonstrada na
figura 41, e seus parametros térmicos estdo listados na tabela 30. O aquecimento

até 350 °C esta mostrado na figura 42.
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Figura 41: Curvas de aquecimento até 250 °C obtidas por DSC para a povidona:
primeiro aquecimento (—) e segundo aquecimento (")
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Figura 42: Curva de aquecimento até 350 °C obtida por DSC para a povidona
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Tabela 30: Parametros térmicos observados para a povidona obtidos por DSC

Amostra (massa; mg) Eventos

Endotérmico Transicao vitrea

Povidona (1,1
v ( ) Tonset Tméx AH Tonset Tmed Trans.

(°C) (°C) (J/9) (°C) (°C)  (Wimg)

Primeiro aquecimento 35,86 78,10 263,99 - - -

Segundo aquecimento 166,55 171,40 0,18

A temperatura de transigdo vitrea observada encontra-se dentro do intervalo de
temperatura citado na literatura, entre 155 e 168 °C (KOLLIDON, 2001).

A primeira endoterma relaciona-se a perda de agua de adsorcgéo, visto que
nao esta presente no segundo aquecimento. Tal fato ja foi observado por outros
autores (BOTHA; LOTHER, 1990; BRUNI e col., 2002; NAJIB e col., 1988;
TANTISHAIYAKUL e col., 1996; 1999)

5.3.2.11 Talco

A figura 43 mostra a curva de aquecimento obtida por DSC para o talco.

Semelhantemente ao dioxido de silicio coloidal, ndo sdo detectaveis
quaisquer eventos térmicos na faixa de aquecimento realizada, devido a natureza
inorganica deste adjuvante. O mesmo possui também uma baixa higroscopicidade
em ambientes com baixa umidade relativa do ar (o resultado obtido para o ensaio de
perda por dessecacao foi de cerca de 0,15 %, tabela 17), ndo sendo possivel,
portanto, a visualizagdo de nenhum evento térmico relacionado a dessorc¢ao de agua
(HARTKE e col., 2000; KIBBE, 2000).
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Figura 43: Curva de aquecimento obtida por DSC para o talco

5.4 Avaliacdo de interacfes em misturas binarias de quercetina e adjuvantes
tecnoldgicos

De modo genérico, sdo considerados indicios de interacdo modificagcbes
substanciais nas temperaturas dos eventos térmicos, modificacbes na forma e na
largura dos picos, o aparecimento de novos eventos térmicos e a alteragcdo da
entalpia das transformacbes observadas, visto que a curva de aquecimento
resultante de uma mistura de duas substancias, que ndo apresentam interacoes,
deve ser o somatdrio das mesmas isoladas. Os resultados, no entanto, devem ser
interpretados com bastante cautela, para evitar avaliagcbes equivocadas (FORD;
TIMMINS, 1989; HAINES, 1995; WADKE e col., 1990; WELLS, 1999, 2002).

Nas analises por infravermelho, as interagdes manifestam-se pelo surgimento
ou desaparecimento de bandas, deslocamento das bandas originais e redugdo ou

aumento na intensidade das bandas.
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5.4.1 Acido esteéarico (AES)

As curvas de aquecimento obtidas por DSC para as mistura QA:AES nas
proporcdes 1:1 e nas concentragdes usuais, em comparagao com as substancias
isoladas, encontram-se demonstradas na figura 44. A comparagao entre o0s

parametros térmicos obtidos encontra-se disposta na tabela 31.

DSC
mwW
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Figura 44: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (") e 0 acido
estearico (—), assim como para suas misturas nas proporgdes ponderais
1:1 () e 97:3 (---)
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Tabela 31: Comparacgao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e acido estearico (AES) e suas misturas nas proporgdes
ponderais em partes iguais (1:1) e usual (97:3)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C) (C) @ig) (C) (C) (g (C) (C) gy (°C) (°C) (kJg)

AES (1,1) 51,72 54,87 171,68

QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93

1:1(1,4) 52,62 5561 91,87 127,08 131,49 101,93 315,62 322,04 60,59

97:3 (1,0) 53,84 55,75 15,77 83,85 112,07 305,36 31525 320,92 154,22 322,75 354,61 1,04

Analisando-se as curvas de aquecimento, ndo se nota nenhuma alteragao
importante que indique indicios de interagédo. A alteracdo na linha de base anterior
ao pico de fusdo da quercetina deve-se a ebulicdo do acido estearico, como
discutido anteriormente. O pico exotérmico apds a fusdo da quercetina pode ser
atribuido a decomposicao do sistema.(DOLLIMORE e col, 1996; HOEPFNER e col.,
2002; KIBBE, 2002).

A Unica mudancga apreciavel da-se no aumento de temperatura no pico
relacionado a agua de cristalizacao referente a quercetina, na mistura 1:1. Isto pode
ser explicado pelo fato de que o acido estearico, ao fundir-se em uma temperatura
mais baixa do que a do evento em questdo modifica a resistividade do sistema: onde
havia anteriormente gas entre as particulas, apds a fusdo é ocupado pelo adjuvante
liquido, o que faz com que o evento seja detectado com atraso pelo aparelho. Esta
interpretacao é reforgada pela comparagao das curvas das duas misturas binarias,
que sugerem que o deslocamento é dependente da proporgéo do acido estearico na
amostra. Uma vez atingido o equilibrio, as temperaturas sdo detectadas sem atraso,
0 que se confirma pela temperatura de fusdo da quercetina nao sofrer alteragao
nenhuma (BROWN, 1988; FORD; TIMMINS, 1989, HAINES, 1995).
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A figura 45 mostra a comparagao entre os espectros das substancias isoladas
e de suas misturas em diferentes propor¢des ponderais

Figura 45: Comparagdo entre os espectros na regido do infravermelho da

quercetina, acido estearico e suas misturas em propor¢gdes ponderais
1:1 e 97:3, respectivamente

O espectro obtido para as misturas apresenta-se como a superposi¢ao dos

obtidos para as duas substancias isoladas, o que reforca a idéia de que nao existem
interacdes observaveis entre QA e AES.



Resultados e Discussao 113

5.4.2 Alcool estearilico (ALC)

As curvas de aquecimento obtidas por DSC para as misturas nas duas
proporcoes entre QA e ALC, em comparagao com as obtidas para as substancias
isoladas encontram-se na figura 46. A tabela 32 mostra a comparagéo entre os

parametros térmicos obtidos.
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Figura 46: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (") e o alcool
estearilico (—), assim como para suas misturas nas proporgoes
ponderais 1:1 (---) e 85:15 (---)
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Tabela 32: Comparacgao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e alcool estearilico (ALC) e suas misturas nas propor¢des
ponderais em partes iguais (1:1) e usual (85:15)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C) (C) @ig) (C) (C) (g (C) (C) gy (°C) (°C) (kJg)

ALC (1,0) 55,09 57,92 321,20

QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93

1:1(1,0) 53,40 55,92 171,49 121,63 129,31 142,12 315,01 322,43 97,56

85:15 (1,2) 53,69 56,91 23,77 114,60 107,15 174,32 314,48 321,41 124,95 34545 354,82 648,20

Novamente, de acordo com os parametros observados, a endoterma
referente a perda da agua de cristalizagdo da quercetina deslocou-se para uma
temperatura mais alta, pelos mesmos motivos demonstrados para o acido estearico.

Observa-se novamente um pico exotérmico, referente a decomposic¢ao do sistema.

A endoterma de fusdo do ALC deslocou-se levemente para uma temperatura

inferior (AT~1,5 °C), o que ndo chega a ser um indicio de interagao.

A hipotese de auséncia de interagdes entre QA e ALC pode ser reforcada
pela analise dos espectros na regido do infravermelho para as misturas,

demonstradas na figura 47.
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Figura 47: Comparagcdo entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, alcool estearilico e suas misturas em propor¢gdes ponderais
1:1 e 85:15, respectivamente

A banda correspondente a deformacado axial da ligacdo O-H com pontes de
hidrogénio intermoleculares de ALC (3331,5 cm™) encontra-se parcialmente
encoberta pela banda da deformacéao axial de ligacdo O-H com pontes de hidrogénio
de QA (3408,6 cm'1), 0 que impede inferir um indicio de interagdo. O restante das
bandas corresponde a superposicdo dos espectros das substancias isoladas,

guardadas as proporgoes.
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5.4.3 Celulose microcristalina (CMCr)

As curvas de aquecimento obtidas para as misturas em diferentes proporgcdes
entre QA e CMCr,bem como das substancias isoladas encontram-se ilustradas na

figura 48. A comparagao dos parametros térmicos encontra-se na tabela 33.
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Figura 48: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (") e a
celulose microcristalina (—), assim como para suas misturas nas
proporgdes ponderais 1:1 (---) e 70:30 (---)
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Tabela 33: Comparacgao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e celulose microcristalina (CMCr) e suas misturas nas
proporgdes ponderais em partes iguais (1:1) e usual (70:30)

Evento

Amostra Endotérmico Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

Tonsel Tma’x AH Tonset Tma’x AH Tonset Tma’x AH Tonset Tméx AH Tonsel Tma’x AH
(massa;mg) (°C) (°C) (g (C) (C) (g (C) (C) (g (C) (C) @ig (C) (C) (g

CMCr (1,4) 4240 7237 75,53 324,79 352,20 69,90 36549 376,71 454,11

QA (1,2) 83,79 110,13 25532 314,71 320,78 107,93

11 (1.2 89,30 110,02 133,03 300,37 310,02 90,92 3753 348,10 281,77
1(1.2)

70:30 (1,1) 86,17 107,95 184,54 305,09 314,77 91,71 321,08 344,04 3732

A endoterma de dessorgdo de agua da celulose microcristalina, que se
encontra na forma de uma leve perturbacao na linha de base antes da endoterma da
perda de agua de cristalizagdo da quercetina, na mistura 1:1, ndo é evidente na
mistura 70:30, devido a baixa concentragdo deste adjuvante no sistema. Pode-se
notar uma diminuicdo da temperatura de onset no ponto de fusdo da quercetina
(AT~9,7-14,4 °C), de maneira mais observavel na mistura 1:1, o que pode ser indicio
de algum tipo de interac&o. Apesar disso, o valor de entalpia obtido para o processo

esta de acordo com o esperado.

A celulose microcristalina € um adjuvante ao qual é atribuido pouca ou
nenhuma reatividade, possuindo poucas incompatibilidades relatadas (KIBBE,
2000).

O inicio do processo da despolimerizacdo com decomposi¢cao da celulose
microcristalina se aproxima bastante do ponto de fusdo da quercetina. O evento
pode ser explicado, portanto, pela formacdo de ligagbes de hidrogénio entre
unidades da celulose parcialmente despolimerizadas e a quercetina. A perda de
certas pontes de hidrogénio intermoleculares da quercetina ocasionaria uma
diminuicao da temperatura do ponto de fusdo, modificando pouco a sua temperatura

de decomposicao, pois a estabilidade da estrutura da quercetina é governada por
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ligacbes de hidrogénio intramoleculares (ERKOC e col., 2003; HEIM e col., 2002;
MENDONZA-WILSON; GLOSSMAN-MITNIK, 2004; WANG; JOSEPH, 1999). A
celulose, na forma polimerizada, possui a capacidade de formar pontes de
hidrogénio em temperatura ambiente, no processo de compressao (DOELKER e
col., 1987) este fendbmeno talvez seja exacerbado em altas temperaturas. Tal fato é
reforcado ao observar-se os espectros na regido do infravermelho das misturas
QA:CMCr (figura 49), em que podemos identificar as bandas caracteristicas de
ambas as substancias. A unica modificacao vista trata-se do encobrimento da banda
correspondente as deformagdes axiais da ligagdo C-O de alcool primario, éter
alifatico e ciclico da celulose microcristalina (~1150-1373 cm™), pela banda
correspondente a deformacg&o axial assimétrica da ligagdo C-O-C da quercetina
(1085-1150 cm™).

No entanto, convém frisar que, como ambas as substancias possuem
ligacbes de hidrogénio na constituicdo de seus cristais, a identificagdo de ligacoes

deste tipo entre as duas substancias tornar-se-ia dificil (SILVERSTEIN e col., 1998).
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Figura 49: Comparacdo entre os espectros na regiao do infravermelho da
quercetina, celulose microcristalina e suas misturas em proporgcdes
ponderais 1:1 e 70:30, respectivamente

5.4.4 Croscarmelose sddica (CCS)

As curvas de aquecimento por DSC para as misturas em ambas as
proporgdes em comparagdo com as substancias isoladas encontra-se na figura 50.

A comparagao dos parametros térmicos encontra-se na tabela 34.



120 Resultados e Discussao

DSC
mwW

10.00-

5.00-

0.00-

40000 20000 30000 40000
Temp [C]

Figura 50: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina () e a
croscarmelose sodica (—), assim como para suas misturas nas
proporgdes ponderais 1:1 (---) e 98:2 (---)

Tabela 34: Comparacao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e croscarmelose sodica (CCS) e suas misturas nas
proporgdes ponderais em partes iguais (1:1) e usual (98:2)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
()  (°C) (g) (C) (C) (g (C) (C) (g (C) (°C) (kJg)

CCS (1,1) 32,50 80,93 271,64

QA (1,2) 83,79 110,13 25532 314,71 320,78 107,93

1:1(1,4) 90,84 110,09 121,68

98:2 (1,3) 84,89 113,96 248,23 312,27 317,74 123,85 347,11 290,91 412,58
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A endoterma de dessor¢cao de agua da croscarmelose, caracterizada como
um pico bastante largo na substancia isolada, encontra-se parcialmente encoberta
pela endoterma caracteristica de perda de agua de cristalizagdo da quercetina para
as mistura em ambas as proporgdes, portanto os seus parametros térmicos nao

foram medidos.

Como no caso anterior, a mistura na propor¢cdao 1:1 entre QA e CCS
demonstrou indicios de interagcdo, porém, neste caso houve o desaparecimento da
endoterma de fusdo da quercetina. Ao analisar-se a curva de aquecimento da
mistura 1:1, nota-se uma pequena alteragdo na linha de base no sentido
endotérmico na regido onde deveria haver o pico da quercetina. A croscarmelose
sbdica tem o inicio de sua despolimerizagdo em uma temperatura um pouco mais
baixa do que a da celulose microcristalina, o que faz com que o pico exotérmico
associado a este evento fique mais largo, o que pode ter levado ao encobrimento do
pico referente a fusdo da quercetina. Comparando as curvas das misturas com a da
quercetina, tem-se a nitida certeza de que as modificagdes observadas na mistura
1:1 sédo decorrentes da relagdo das concentragcdes dos componentes. Este fato
reforca os cuidados na avaliacdo de resultados de experimentos envolvendo
meétodos térmicos. Deve sempre ser levada em consideragdo, no caso de misturas,
a proporcao entre os componentes, sob o risco de avaliar erroneamente o fenbmeno

observado.

O espectro na regido do infravermelho das misturas, mostrados na figura 51
apresentam-se sobreponiveis, aos espectros das substancias isoladas. As bandas
de deformacgbes axiais da ligacdo O-H deslocadas por pontes de hidrogénio
intermoleculares (~3450 cm™) e das deformacgdes axiais de C-O de alcool primario,
éter alifatico e ciclico (1156-990) da CCS, encontram-se encobertas pelas bandas da
quercetina que absorvem no mesmo numero de onda. A mesma precaug¢ao quanto a
deteccdo de novas ligagdes de hidrogénio formadas pela mistura observada para

CMCr deve ser observada para CCS.
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Figura 51: Comparagcado entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, croscarmelose sbédica e suas misturas em proporgdes

ponderais 1:1 e 98:2, respectivamente

5.4.5 Dioxido de silicio coloidal (CSD)

As curvas de aquecimento das misturas em diferentes proporgdes entre CSD
e QA, em comparagao com a das substancias isoladas estao ilustradas na figura 52.

A comparagao dos parametros térmicos encontra-se na tabela 35.



Resultados e Discussao

123

DSC
mW
4.00- %—/\/\/ |
N /’\;“ \‘
77777777777777777777777777777777777777 ‘,\y .”/ ) i‘
2.00- R R
— : Vi |
\ / A :
. A RS
I T/ 1 \
- W \
0.00- i/ |
L [ J N
\\‘\ B ﬂ,///ﬁ\ | ~——
— o — e e Vo
I
L \\\ "/ | i
2.00- N i
i N ||
AV I
l
It
I i
-4.00- j
~100.00 "200.00 300,00 ~400.00
Temp [C]

Figura 52: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina ("
diéxido de silicio coloidal (—), assim como para suas misturas nas
proporgdes ponderais 1:1 (---) e 97:3 (---)

Yeo

Tabela 35: Comparacgao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e diéxido de silicio coloidal (CSD) e suas misturas nas
proporgdes ponderais em partes iguais (1:1) e usual (97:3)

Eventos
Amostra
Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH

°C)  (°C) (Jigy (C) (°C) gy (°C) (°C)  (Jg)
CSD (1,1) - - - - - - - - -
QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93
1:1 (1,0) 81,98 117,63 96,65 315,46 346,37 207,30
97:3 (1,3) 84,32 111,47 251,73 316,48 321,66 122,51 351,71 356,44 474,50




124 Resultados e Discussao

Uma possivel explicagdo para as modificagbes ocorridas na curva de
aquecimento obtida por DSC reside no fato de que o dioxido de silicio coloidal
possui uma caracteristica adsorvente pronunciada (KIBBE, 2000), devido aos
grupamentos silanol na superficie de sua particula possuirem capacidade de realizar
ligacdes de hidrogénio com a agua. Com o aquecimento, ocorre a liberagao de agua,
e em temperaturas acima de 600 °C ocorre a desidratagdo dos grupamentos silanol
em siloxano na superficie (GORE; BANKER, 1979).

E possivel que, com o aumento da temperatura, e com maior quantidade de
grupamentos silanol livres na superficie, ocorra a formagado de ligagbes de
hidrogénio entre estes grupamentos e os grupamentos que compdem as ligagdes
intermoleculares da quercetina, o que causaria o abaixamento do ponto de fusio, ou
dependendo da quantidade ou intensidade das ligagbes formadas, causar o

desaparecimento da endoterma de fusdo da quercetina.

O mecanismo de adsor¢cao do aerosil, e o efeito da temperatura sobre o
mesmo, podem explicar o porqué da interacdo ndo poder ser observada a baixas

temperaturas, através dos métodos utilizados.

A mistura 97:3 apresenta um leve desvio com relagao a temperatura de fusao
da quercetina (AT ~ 0,9 °C), o que ndo chega a ser indicativo de interagdes.O
espectro na regido do infravermelho das misturas, mostram a sobreposi¢cao dos

espectros das substancias isoladas.
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Figura 53: Comparagcdo entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, didxido de silicio coloidal e suas misturas em proporgdes
ponderais 1:1 e 97:3, respectivamente

5.4.6 Estearato de magnésio (ESM)

A comparagao entre as curvas de aquecimento entre QA e ESM nas
diferentes proporcbes esta mostrada na figura 54, e seus parametros térmicos

colocados na tabela 36.
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Figura 54: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (") e o
estearato de magnésio (—), assim como para suas misturas nas
proporgdes ponderais 1:1 (---) e 95:5 (---)

Tabela 36: Comparacao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e estearato de magnésio (ESM) e suas misturas nas
proporgdes ponderais em partes iguais (1:1) e usual (95:5)

Evento

Amostra Endotérmico Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

Tonse( Tméx AH Tonse1 Tma‘x AH Tonset Tma‘x AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(massaimg) () (C) (g (C) (C) (g (C) (C) (g (C) (C) (g (C) (C) (g

ESM (1,4) 81,99 90,55 74,23 102,48 110,12 36,40

QA (1,2) 83,79 110,1 25532 314,71 320,78 107,93

11 (1.2 72,79 8576 119,22 94,60 1082 93,58 326,38 364,04 434,40
. ( ) )a

95:5 (11) 8545 1143 279,11 311,19 317,96 118,40 363,04 353,08 629,15
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Novamente, houve o desaparecimento do pico de fusdo da quercetina na
mistura 1:1, e uma leve redugao na temperatura de onset para 0 mesmo evento na
mistura 95:5 (AT ~ 3,6 °C). Tal fato pode sugerir uma interagédo ou a dissolugéo da
QA no adjuvante fundido (FORD; TIMMINS, 1989; MURA e col., 1998).

Para tentar-se confirmar a existéncia ou n&o de interagbes entre a quercetina
e o0 estearato de magnésio, realizou-se a analise termogravimétrica da mistura
QA:ESM 1:1. O resultado encontra-se na figura 55, e os dados encontram-se

tabelados nos anexos (tabela TA7)
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Figura 55: Comparagcdo entre as curvas termogravimétricas obtidas para a
quercetina (---) (4,599 mq) ,estearato de magnésio (") (3,727 mg) e sua
mistura em proporgao ponderal 1:1 (—) (10,425 mg)

A comparagdo visual da curva obtida com as das substancias isoladas ja
mostra algumas diferengas de comportamento. Notam-se duas perdas de massa
principais, a primeira, com ponto médio em 107 °C e com 6,399 % de perda,

corresponde a agua de cristalizagdo de QA, sobreposta a perda de agua dessorvida
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de ESM. O segundo evento, com ponto médio em 278,94°C e com uma perda de
massa de 44,894 %, nao encontra correspondéncia em nenhum evento observado
para as substancias isoladas. Por se tratar do ultimo evento a acontecer na faixa de
aquecimento, pode-se concluir que se trata da decomposicéo do sistema, porém em
uma temperatura bastante inferior a observada para qualquer uma das duas
substancias isoladamente (357,32 °C para QA e 360,46 °C para ESM). Esta menor
estabilidade do complexo, aliada aos resultados obtidos por DSC, pode ser traduzida

como uma interagao entre o estearato de magnésio e a quercetina.

O estearato de magnésio apresenta interagbes com uma série de farmacos
(WELLS, 2002), no entanto, ao analisar a curva de DSC obtida para a mistura 95:5,
nota-se que o evento observado ndo se repete da mesma forma. De fato, a
concentracdo de ESM utilizada em formulacdes € baixa, portanto, o resultado obtido
nao chega a ter um significado de importancia (HOEPFNER e col., 2002; KIBBE,
2000. WELLS, 2002). Tal fato pode ser reforgcado pela observagéo do espectro na
regidao do infravermelho obtido para as misturas (figura 56), que se apresentam

como o resultado da sobreposicao dos obtidos para as substancias isoladas.

Sugere-se, pois, que as interagbes estejam relacionadas com energia térmica
fornecida ao sistema, ou seja, as interagbes entre QA e ESM lentas em temperatura
ambiente, apresentariam cinética de reacdo aumentada com a elevagdo da
temperatura, conforme fundamentado na literatura (BALESTRIERI e col., 1996;
CASTELAN, 1986; MARTIN e col, 1992; NETZ; ORTEGA, 2002; WIGENT, 2000).
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Figura 56: Comparacdo entre os espectros na regiao do infravermelho da
quercetina, estearato de magnésio e suas misturas em proporgdes
ponderais 1:1 e 95:5, respectivamente

5.4.7 Lactose (LAC)

As curvas obtidas por DSC para as misturas, em comparagao com as obtidas
para as substancias isoladas, encontram-se na figura 57. Os parametros térmicos

encontram-se na tabela 37.
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Figura 57: Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (") e a
lactose (—), assim como para suas misturas nas proporcdes ponderais
1:1 (---) e 60:40 (---)

Tabela 37: Comparacao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e lactose (LAC) e suas misturas nas propor¢des ponderais
em partes iguais (1:1) e usual (60:40)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Endotérmico Endotérmcio

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
() (C) (rgy (C) () (Mg (C) (C) (g (C) (°C) (kJqg)

LAC (1,2) 141,35 14551 215,80 210,53 216,50 183,81
QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93
1:1 (1,1), 82,93 104,11 87,79 141,90 146,03 61,73 20857 216,62 66,24

60:40 (1,2) 86,14 112,97 197,81 142,23 146,28 50,38 202,26 214,83 114,67
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O evento endotérmico associado a fusdo da quercetina esta ausente para
ambas as misturas, nas quais as concentragbes sdo bastante proximas (60 % de
quercetina e 40 % de lactose). Notam-se também discrepancias entre os valores de
entalpia para as substancias isoladas e para as misturas. O ponto médio da
decomposigdo de LAC, obtido de sua curva termogravimétrica (310,14 °C) é
bastante proximo ao pico de fusdo da quercetina, ou seja, o evento de
decomposicédo de LAC pode estar ocultando o pico de fusdo da quercetina, ou pode
haver interacdo entre as duas substancias. Para tentar elucidar o evento, realizou-se
a analise termogravimeétrica, cujo resultado encontra-se mostrado na figura 58 e na
tabela TAS.
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Figura 58: Comparagdo entre as curvas termogravimétricas obtidas para a
quercetina (---) (4,599 mgq), lactose () (4,197 mg) e sua mistura em
proporgao ponderal 1:1 (—) (4,299 mg)

Observam-se basicamente duas pequenas perdas de massa, o primeiro com
ponto médio em 102,24 °C e 3,568 % de perda, o segundo com ponto médio em

147,36 °C e 2,495 % de perda, associadas aos eventos de perda de agua de
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cristalizagdo. No entanto, como no caso anterior, o ponto médio das perdas de
massa seguintes para a faixa de aquecimento realizada (ponto médio de 243,55 °C,
perda de 10,681 % e ponto médio de 281,53 °C, perda de 24,907 %) encontram-se
em uma temperatura menor do que a das substancias isoladas, indicando menor

estabilidade do complexo.

Semelhantemente ao caso anterior, os espectros na regido do infravermelho
para as misturas mostraram-se como a superposi¢cao dos espectros obtidos para as
substancias isoladas, havendo apenas a superposicdo das bandas referentes as
carbonilas (~1660 cm™) e na regido das deformagdes axiais assimétricas de ligacdes

C-O-C para ambas as substancias.

Figura 59: Comparagcdo entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, lactose e suas misturas em proporgoes ponderais 1:1 e 60:40,
respectivamente
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5.4.8 Manitol (MAN)

A comparagao entre as curvas de aquecimento obtidas para as misturas em

diferentes proporc¢des entre QA e MAN, juntamente com as das substancias isoladas

podem ser vistas na figura 60. os parametros térmicos estéo listados na tabela 38.
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Figura 60: Curva de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina ("
(—), assim como para suas misturas nas propor¢des ponderais 1:1 (---) e

60:40 (---)

) € 0 manitol
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Tabela 38: Comparacgao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e manitol (MAN) e suas misturas nas proporgdes ponderais
em partes iguais (1:1) e usual (60:40)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(C) (C) gy (C) (C) (drgy (C) (C) (g (C) (C) (kg

MAN (1,5) 165,17 167,27 242,52
QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93
1:1.(1,1), 83,03 104,81 150,45 16510 167,18 91,33

60:40 (1,3) 85,78 110,69 159,36 165,22 167,30 128,11 280,72 28548 19,14 333,56 362,39 1,43

O pico de fusdo do manitol encontra-se bem definido nas duas proporc¢des de
mistura. O pico de fusdo da quercetina ndo é aparente em nenhuma das duas
misturas, visto que ambas possuem concentragcdo semelhante. A endoterma
relacionada a perda de agua de cristalizagado da quercetina pode ser detectada nos

dois casos.

Como néo foi possivel detectar o evento relacionado a fusdo da quercetina ja
que seria esperado na faixa de ebulicdo do manitol, realizou-se a analise
termogravimétrica da mistura 1:1 com o intuito de esclarecer se o caso trata-se de
interagdo ou outro tipo de fendbmeno. A comparagéo das curvas termogravimétricas

se encontra na figura 61 e seus resultados na tabela TA9.
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Figura 61: Comparagdo entre as curvas termogravimétricas obtidas para a
quercetina (---) (4,599 mg), manitol () (13,934 mg) e sua mistura em

propor¢ao ponderal 1:1 (—) (4,366 mQ)

Pode-se notar a existéncia de dois estagios de perda de massa: o primeiro
relacionado a perda de agua de cristalizagdo da quercetina, com ponto médio de
100,80 °C e 3,665 % de perda, e um segundo que corresponde a sobreposi¢édo
perda de massa por ebuligdo do manitol (ponto médio de 359,10 °C) e a
decomposigao da quercetina (ponto médio 339,98 °C), com ponto médio em 333,40
°C, representando 61,521% de perda. Com base nestes resultados, € bem pouco

provavel que haja interagdo entre a quercetina e o manitol

Uma suposicao razoavel para o desaparecimento do pico referente a fusao da

quercetina na analise por DSC seria a dissolugdo da mesma no adjuvante fundido, o
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que poderia ser maximizado pela ebulicdo do mesmo (BROWN, 1988, FORD;
TIMMINS, 1989; HAINES, 1995).

A auséncia de interacbes ente as duas substancias pode ser confirmada
pelos espectros obtidos na regido do infravermelho para as misturas (figura 62). Os
espectros das misturas, considerando as concentragdes de cada componente,
apresentaram-se como o somatério dos espectros de cada uma das substancias
isoladas sobrepondo-se apenas nas bandas referentes a deformacéo axial de C-O
(1260-1000 cm™).

Figura 62: Comparagdo entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, manitol e suas misturas em propor¢gdes ponderais 1:1 e
60:40, respectivamente
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5.4.9 Monoestearato de glicerila (MEG)

A figura 63 e a tabela 39 mostram, respectivamente, a comparagdo das
curvas de aquecimento obtidas por DSC para as misturas 1:1 € 93:7 de QA e MEG e
com as substancias isoladas, e a comparagao dos parametros térmicos derivados

das mesmas.
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Figura 63: Curva de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (") e o
monoestearato de glicerila (—), assim como para suas misturas nas
proporgdes ponderais 1:1 (---) e 93:7 (---)
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Tabela 39: Comparacgao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e monoestearato glicerila (MEG) e suas misturas nas
proporgdes ponderais em partes iguais (1:1) e usual (93:7)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa;mg) Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH
(°C) (°C) (Jig) (C) (C) W () (C) gy (C) (°C) (kJg)

MEG (1,2) 5529 6150 14875

QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93

1:1(1,0), 54,01 60,64 133,96 120,84 127,26 108,85 306,80 313,61 123,22

93:7 (1,2) 56,43 61,17 5,71 83,88 108,34 227,89 313,95 320,07 122,16 343,94 353,63 896,17

O pico endotérmico relativo a fusdo de MEG (~61 °C) encontra-se visivel em
ambas as concentracdes, na mistura 93:7 encontra-se reduzido, devido a baixa
concentracdo. Na mistura 1:1 a endoterma de dessolvatacdo da quercetina
encontra-se deslocada para uma temperatura maior, como ocorreu nas misturas
com acido estearico (tabela 31) e quercetina, pelo modificacdo da resistividade do

sistema devido a fusdo do adjuvante.

O pico de fusdo da quercetina encontra-se com uma temperatura de onset
inferior a observada para a substancia isolada. Este evento, porém, dificiimente pode
ser considerado como resultante de uma interagdo com o0 monoestearato de
glicerila, pois como foi observado na sua caracterizagdo, o MEG se decompde em
uma temperatura bastante inferior a do ponto de fusdo de QA (em temperaturas
acima de 200 °C, figura 40). Esta, portanto, poderia estar reagindo com os produtos
de degradacgao de MEG, ou entdo pode-se tratar de uma interferéncia na leitura do
evento por parte do aparelho, causada pela turbuléncia do processo de

decomposicao.
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A inexisténcia de interagdes pode ser confirmada pelos espectros na regido
do infravermelho obtidos com as misturas QA:MEG 1:1 e 93:7 (Figura 64), onde
ocorre o encobrimento da banda referente a deformagao axial da ligagdo C-O de
alcoois secundarios e primarios (~1100-1031 cm™), de MEG pela banda referente a

deformacao axial assimétrica de C-O-C de QA (1150-1085 cm™).
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Figura 64: Comparagcdo entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, monoestearato de glicerila e suas misturas em proporgdes
ponderais 1:1 e 93:7, respectivamente

5.4.10 Povidona (PVP)

A comparacao das curvas obtidas por DSC para as misturas em comparagao
com as substancias isoladas e a dos dados térmicos derivados das mesmas se

encontram na figura 65 e na tabela 40, respectivamente.
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Figura 65: Curva de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina (~) e a
povidona (—), assim como para suas misturas nas proporgdes ponderais
1:1(---) e 95:5 (---)

Tabela 40: Comparacao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e povidona (PVP) e suas misturas nas propor¢des
ponderais em partes iguais (1:1) e usual (95:5)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C) (°C) (Jigy (C) (°C) @i (°C) (°C)  (Jig)

PVP (1,1) 52,03 85,82 273,00

QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93

1:1 (1,0) 46,02 6157 33,09 87,65 101,73 33,59

95:5 (1,1). 83,14 107,54 29568 31534 320,82 117,95
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Em nenhuma das misturas foi possivel observar-se a temperatura de
transigdo vitrea de PVP (entre 155 e 168 °C), devido a pequena massa de amostra
submetida a analise. As endotermas de dessolvatacido de QA estdo presentes em
ambas as misturas, enquanto a endoterma de dessorgcao de agua de PVP nao pbde

ser detectada na mistura 95:5, pela baixa concentracdo deste adjuvante na mesma.

Na mistura 1:1, o pico endotérmico referente a fusdo de QA encontra-se
ausente. Mesmo sendo um forte indicio de interagdo, o evento € explicavel pela
natureza polimérica do adjuvante em questdo. Sabe-se que varias substancias sao
solubilizadas por polimeros, mesmo que em pequena quantidade. O
desaparecimento de um pico de fusdo de farmaco quando em misturas com
polimeros pode indicar a formacdo de uma dispersdo molecular ou uma solucao
sélida (FORD; TIMMINS, 1989). Este fenbmeno pode ser observado em uma série
de polimeros (ARAUJO e col., 2003; BOTHA; LOTTER, 1990; GUYOT e col.; 1995;
LIN; PERNG, 1993; TANTISHAIYAKUL e col., 1996, 1999).

Neste caso, a auséncia de interagao foi confirmada pelo espectro na regiao
do infravermelho para ambas as misturas (figura 66). Apenas banda referente a
deformagdo angular da amida ciclica de PVP (~1680 cm™) encontra-se encoberta
pela banda correspondente a carbonila deslocada por formacdo de ponte de
hidrogénio intramolecular (1666,7 cm'1) de QA, o que mostra a sobreposi¢cao dos

espectros obtidos para as substancias isoladas.
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Figura 66: Comparagcdo entre os espectros na regidao do infravermelho da
quercetina, povidona e suas misturas em propor¢cées ponderais 1:1 e
95:5, respectivamente

5.4.11 Talco (TAL)

As curvas de aquecimento obtidas por DSC para as misturas 1:1 e 90:10 em
comparagao com as substancias isoladas, encontram-se na figura 67, e a

comparagao entre os parametros térmicos obtidos esta listada na tabela 41.
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Figura 67: Curva de aquecimento obtidas por DSC para a quercetina () e o talco
(—), assim como para suas misturas nas propor¢des ponderais 1:1 (---) e
90:10 (---)

Tabela 41: Comparacao entre os parametros térmicos observados para a quercetina
amostra (QA) e talco (TAL) e suas misturas nas proporgdes ponderais em
partes iguais (1:1) e usual (90:10)

Eventos
Amostra
Endotérmico Endotérmico Exotérmico
(massa; mg) Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
°C) (°C) (g (°C) (°C) (Jig) (°C) (°C)  (Jlg)
TAL (1,2) - - - - - - - - -

QA (1,2) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93

1:1(1,2) 85,77 108,10 118,62 31524 320,71 50,16 324,10 355,43 229,01

90:10(1,1). 8570 109,03 164,05 316,42 322,06 118,75 33842 352,39 321,01
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A avaliagdo das curvas e dos parametros das misturas de TAL e QA, néo
demonstram alteragbes significativas nos eventos térmicos de ambas as
substancias. Aliado a isso, o espectro na regiao do infravermelho para ambas as
misturas (figura 68) mostrou-se sobreponivel com os espectros das substancias

isoladas, descartando, assim, a possibilidade de interacdo entre estas substancias.

. ' TR
I| II: | | ‘H .'II=| llh
! [\ [[- WA
\ J ) Ay P n.f't
| | A .Ir fH Ir_l
. 'JI‘.\H"JI'J
. P iy ’ "L'*\
! A
N
.-')I
| Ir.II ,':‘ | 1
I; 1 | I.fr J' I\ IrI
'] I -‘I ;‘- [ IIrI J
TIEA AT
| ] ;', :)J | | I!u". _|'.l Tl
X *\ ! n
A N1\ |
\ '.." | lr IF "'-"?

Figura 68: Comparacdo entre os espectros na regido do infravermelho da

quercetina, talco e suas misturas em proporgcdes ponderais 1:1 e 90:10,
respectivamente

5.4.13 Demais adjuvantes

Como exposto anteriormente, ndo foi possivel avaliar ,através dos métodos
térmicos, os adjuvantes polissorbato 80 (P80), propilenoglicol (PPG) e vaselina

sélida (VAS) e suas misturas com a quercetina Os espectros na regido do
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infravermelho obtidos para as misturas estdo mostradas nas figuras 69, 70 e 71,

respectivamente.
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Figura 69: Comparacdo entre os espectros na regido do infravermelho da
quercetina, polissorbato 80 e suas misturas em proporcdes ponderais 1:1

e 99:1, respectivamente
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Figura 70: Comparagcdo entre os espectros na regiao do infravermelho da

quercetina, polissorbato 80 e suas misturas em proporcoes ponderais 1:1
e 99:1, respectivamente
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Figura 71: Comparagdo entre os

espectros na regido do infravermelho

da

quercetina, vaselina soélida e suas misturas em proporgcdes ponderais 1:1

e 85:15, respectivamente

Os espectros mostraram-se sobreponiveis aos das substancias isoladas,

sendo que 0 mesmo se constatou para as misturas nas concentragdes usuais, o que

indica a auséncia de interacdes entre estas substancias. No entanto, cabe salientar

que esta € uma avaliagdo apenas preliminar, limitada as condi¢cdes laboratoriais

existentes e que nado se pode chegar a uma conclusédo utilizando-se apenas um

meétodo analitico.
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5.5 Avaliacdo dos produtos secos por aspersdao com suspensdes de

guercetina

Foram obtidos dois produtos secos por aspersado: PSA |, contendo apenas
quercetina, e PSA Il, contendo 60 % de quercetina e 40 % de didéxido de silicio

coloidal.

Apos a secagem, PSA | apresentou-se com aproximadamente as mesmas
caracteristicas da quercetina, ou seja, um pdé amarelo, com dificuldade de
movimentacdo e aspecto de pod fino. A operagao apresentou um rendimento baixo
(44,66 %), devido a grande aderéncia apresentada pelo mesmo na torre de

secagem.

O produto PSA Il apresentou-se também como um pé amarelo, porém, com
maior facilidade de movimentagdo, uma caracteristica comum em produtos secos
por aspersao que utilizam o diéxido de silicio coloidal como adjuvante de secagem
(DE PAULA, 1996; DE SOUZA, 2002; SILVA, 2003; TEIXEIRA, 1996).A secagem
PSA Il apresentou um rendimento superior ao PSA | (64,80 %), devido também a
presenca de didxido de silicio coloidal, o que diminuiu sensivelmente a aderéncia do
produto na torre de secagem. Outro motivo pode dever-se a maior concentragao de

soélidos contidos na dispersao utilizada para preparar PSAII

Ambos os produtos foram submetidos a espectroscopia no ultravioleta,
comparando-se ao produto de origem, para verificar-se se ndo houve alguma
alteracdo nas substancias durante o processo. Os resultados estao ilustrados nas
figuras 72 e 73.
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Figura 72: Espectro na regido do ultravioleta e do visivel do produto seco por
aspersao contendo quercetina (PSA 1) (—), em comparagdo com o da
quercetina amostra (QA) ()
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Figura 73: Espectro na regido do ultravioleta e do visivel do produto seco por
aspersao contendo quercetina e dioxido de silicio coloidal (PSA 1) (—),
em comparagado com o da quercetina amostra ()

Ambos os produtos mostraram os mesmos maximos de absor¢cao exibidos
pela substancia original (256 nm e 372 nm, respectivamente), ou seja, existe uma
sobreposicao total entre os espectros obtidos para os dois produtos secos por
aspersao ao espectro apresentado pelo produto que lhes deu origem, a quercetina
amostra (QA) (figura 3).
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No entanto, em PSA |l observa-se uma menor absorvancia obtida (0,856 UA e
0,874 UA) em comparagdo com PSA | (1,121 UA e 1,160 UA), o que representou
uma diminuicdo de 23,64 % na concentracdo de quercetina no PSAIIl. A proporcao
entre as absorcdes manteve-se constante, reforcando a suspeita de reducao do teor
de quercetina no PSA Il por simples retirada de solugao, o que poderia ser resultado
de uma possivel extremamente forte sorcdo da quercetina ao didxido de silicio
coloidal, o qual ficou retido no filtro utilizado para filtrar a suspensao antes da

analise.

Para confirmacédo da integridade estrutural das substancias, submeteu-se
ambos os PSA a analise térmica (DSC e TGA) e espectroscopia na regidao do

infravermelho.

A curva de aquecimento obtida por DSC para PSA | e PSA Il, em comparagao
com as obtidas para QA e QR esta mostrada na figura 74 e a comparagao entre os

parametros térmicos obtidos esta na tabela 42.
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Figura 74: Comparagdo entre as curvas de aquecimento obtidas por DSC para
quercetina referéncia (QR) (—), quercetina amostra (QA) () e produto
seco por aspersdo contendo quercetina (PSA I) (---) e produto seco por
aspersao contendo quercetina e diéxido de silicio coloidal (PSAIl) (---)
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Tabela 42: Comparacdo entre os parametros térmicos obtidos por DSC para
quercetina referéncia (QR), quercetina amostra (QA) e produto seco por
aspersao contendo quercetina (PSA 1) e do produto seco por aspersao
contendo quercetina e didxido de silicio coloidal (PSA 1)

Eventos

Amostra
Endotérmico Endotérmico Exotérmico

(massa; mg) Tonset Tméx H Tonset Tméx H Tonset Tméx H
(°C) (°C) (g (°C) (°C) (Jg) (°C) (°C) (Jg)

QR (1,1 mg) 114,20 120,75 271,98 322,57 325,74 150,31 - - -

QA (1,2 mg) 83,79 110,13 255,32 314,71 320,78 107,93 - - -

PSA1(1,3mg) 94,23 113,99 227,47 31522 321,17 124,00 - - -

PSAIl (1,3 mg) 108,70 122,02 124,68 303,51 317,47 61,53 322,34 360,19 273,13

Houve uma alteragdo nos parametros térmicos obtidos para PSA |, refletidos
em um aumento visivel na temperatura de onset para a endoterma referente a perda
da agua de cristalizagdo, acompanhado de um leve aumento na temperatura de
onset para a endoterma referente a fusdo da quercetina. Enquanto o aumento desta
temperatura foi bastante sutil, o0 aumento na entalpia de fusao foi um pouco maior,

aproximando-se mais dos valores de QR.

Convém lembrar que ambos os produtos secos por aspersao foram obtidos
utilizando-se QA, portanto os resultados obtidos nos métodos analiticos utilizados

devem ser comparados com a mesma.

Um outro aspecto que se pode notar nas curvas obtidas por DSC é que o
sinal exotérmico que se inicia em torno de 240 °C para QA, encontra-se quase que
imperceptivel na curva obtida para PSA |, o que se assemelha a avaliagao feita
anteriormente sobre a existéncia de uma pequena diferenca no posicionamento das

moléculas de agua de cristalizacdo de QR e QA, a qual se reflete nas curvas de
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aquecimento. Com isto, permite-se, inclusive, sugerir que o processo de secagem
por aspersao pode ter modificado parcialmente a organizagédo dos cristais de QA,
fazendo com que ela tenda aos resultados obtidos para QR, fato este ja observado

para outros farmacos e excipientes (CORRIGAN, 1995).

Afora o quase total desaparecimento do sinal exotérmico observado para QA,
a curva termogravimétrica obtida para PSA | (figura 75) é bastante semelhante a
com QA (figura 26). Os parametros térmicos obtidos encontram-se na tabela TA10
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Figura 75: Curva termogravimétrica do produto seco por aspersao contendo
quercetina (PSA) | (4,60 mg), em comparagdo com a curva obtida por

Observam-se, como verificado para QA, duas perdas de massa principais, a
primeira, decorrente da agua de cristalizag&o, possui um ponto médio em 103, 48 °C
e representa uma perda de 7,284 %, e a segunda, referente a decomposi¢cado da

quercetina, com um ponto médio 359,38 °C, indica uma perda de 22,657 %.
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Os dois outros eventos, com perdas de massa menos acentuadas estao
também presentes. O primeiro, com ponto médio em 278 °C, e uma perda de massa
de 2,935 %, e o segundo com ponto médio em 336,38 °C, representando uma perda
de massa de 7,328 %.

Conforme discutido anteriormente, o primeiro evento relaciona-se com a
perda do restante da agua de cristalizacdo, e o segundo com o inicio da

decomposicao da substancia, que se inicia concomitantemente com a fusio.

O espectro na regidao do infravermelho de PSA | , em comparagédo com o de QA

encontra-se ilustrado na figura 76.

Figura 76: Comparagéo entre os espectros na regido do infravermelho da quercetina
e o produto seco por aspersao contendo quercetina (PSA [)

Nota-se, para PSA |, a presenca as bandas caracteristicas da quercetina,
quais sejam (NAKANISHI; SOLOMON, 1977; PRALHAD; RAJENDRAKUMAR, 2004;
RUCKER e col., 1998; SILVERSTEIN e col. 1998):
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Vmac (KBricm™):

3408,6 Deformacdo axial da ligagdo O-H, pontes de hidrogénio
intramoleculares

900 e 675 Deformacao angular fora do plano de C-H aromatico

1260 e 1000 Deformacgdes axiais de C-O

1150-1085 Deformacgao axial assimétrica de C-O-C

1666,7 Carbonila deslocada por formagédo de ponte de hidrogénio

intramolecular

Novamente, ndo se pdde notar nenhuma diferenga significativa entre QA e
PSA |, ou seja, as alteragbes mostradas através dos métodos térmicos n&o puderam

ser evidenciadas pelos outros métodos utilizados.

Com relacdo ao PSAIl, notam-se certas alteragdes nos parametros obtidos
quando comparado as substancias isoladas, principalmente com relagdo a
endoterma de fusdo da quercetina, que apresentou uma diminui¢gdo visiveis nos
valores de Tonset € Tmax (11,71 °C e 3,7 °C se comparado a PSAIl, e 11,2°C e 3,31 °C
se comparado a QA), o que pode ser indicio de algum tipo de interagdo. Na tentativa
de elucidar o fenbmeno observado, realizou-se a analise termogravimétrica de PSA
II. O resultado esta mostrado na figura 77. Os parametros obtidos estao arrolados na
tabela TA11.
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Figura 77: Curva termogravimétrica do produto seco por aspersao contendo
quercetina e aerosil (PSA 1) (4,025 mg), em comparagdo com a curva
obtida por DSC ()

De acordo com a figura, observam-se duas perdas de massa principais. A
primeira, com ponto médio em 106,01 °C e 3,562 % de perda, corresponde a agua
de cristalizagdo. O segundo, com ponto médio em 367,14 °C e 13,689 % de perda
corresponde a decomposicao da quercetina. Os outros dois eventos com perda de
massa sdo menos pronunciados, o primeiro com ponto médio de 295,71 °C e 1,963
% de perda e o segundo com ponto médio de 367,14 °C e 4,845 % de perda, e
correspondem, respectivamente, ao restante da agua de cristalizagcédo e a fusdo com

decomposicdo da quercetina.

O diéxido de silicio coloidal, por manter-se estavel durante a faixa de

temperatura utilizada na analise, ndo contribuiu com nenhuma perda de massa.

Os resultados obtidos através da analise termogravimétrica relacionam-se
diretamente com os obtidos para a quercetina isolada e para o PSA |, guardada a
propor¢cdo em que a substancia se encontra na composicdo do PSA Il (60% de

quercetina e 40% de didxido de silicio coloidal). Estes resultados também podem ser
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relacionados para a mistura fisica binaria entre quercetina e diéxido de silicio
coloidal (item 5.4.5).

Nota-se que os grupamentos silanol parecem nao ter capacidade de formar
ligacbes com as ligacbes de hidrogénio intramoleculares da quercetina,
responsaveis por sua integridade molecular (HEIM e col., 2002; ERKOC e col., 2003;
GLOSSMAN-MITNIK, MENDONZA-WILSON, 2004; WANG; JOSEPH, 1999). Tal
fato explicaria o fato de o ponto de fusdo ocorrer a uma temperatura mais baixa do
que o esperado, enquanto que a decomposi¢cao ocorre em uma temperatura dentro

da esperada.

Os resultados da espectroscopia na regiao do infravermelho para PSA Il, em

comparagao com o de seus produtos de origem encontram-se na figura 78.

Figura 78: Comparacdo entre os espectros na regiao do infravermelho da
quercetina, dioxido de silicio coloidal e produto seco por aspersao
contendo quercetina e diéxido de silicio coloidal (PSA II)
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No caso do PSA Il, as bandas de deformacéao axiais assimétricas das ligacdes
C-O-C (1150-1085) estao parcialmente encobertas pela banda referente a ligagao
Si-O do dioxido de silicio coloidal, em aproximadamente 1000 cm™. As outras

bandas estao presentes nos numeros de onda e intensidade corretos.

Com base nestes resultados obtidos por TGA e FT-IR, ndo ha indicios de
modificagdes estruturais na substancia, nem de interagbes adicionais entre a
quercetina e o diéxido de silicio coloidal, durante o processo de secagem por

aspersao.
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A guercetina amostra, utilizada para a preparacdo das misturas binarias com os
adjuvantes selecionados, apresentou 0 mesmo comportamento espectroscopico e
cromatografico que a quercetina empregada como referéncia, mas, a andlise
térmica, através da calorimetria exploratéria diferencial, mostrou algumas diferencas

gue podem ser relacionadas com o estado cristalino ou de solvatacao.

Os resultados da caracterizagdo dos adjuvantes através dos métodos
termoanaliticos e espectroscépicos mostraram-se correspondentes aos citados nas

obras de referéncia.

Na avaliacdo das misturas entre a quercetina e os adjuvantes, as misturas
contendo polissorbato 80, propilenoglicol e vaselina sélida ndo puderam ser
avaliadas por calorimetria diferencial exploratoria, devido as caracteristicas das
substancias e as especificagdes do aparelho disponivel.

N&o foram encontrados indicios observaveis de interacbes entre a quercetina

e o talco.

Para as misturas nas duas propor¢des investigadas entre os adjuvantes acido
estearico e alcool estearilico e a quercetina houve um deslocamento do pico
endotérmico referente a perda de agua da cristalizacdo da substancia em estudo
para temperaturas maiores do que o esperado. Tal fenbmeno foi explicado como
sendo devido a uma modificacdo da condutividade térmica do sistema devido a

fusdo dos adjuvantes a temperaturas mais baixas do que o evento em questéao.

Para as misturas entre a quercetina e os adjuvantes celulose microcristalina,
croscarmelose sddica, manitol e monoestearato de glicerila foram encontradas

evidéncias de interacgdes.

A espectroscopia na regido do infravermelho ndo demonstrou indicios de
interacdo para nenhuma mistura. E possivel que isso se deva, em alguns casos, a
influéncia do aumento de temperatura para que ocorram algumas das interacdes

observadas pelos métodos térmicos.

Nas misturas entre a quercetina e os adjuvantes diéxido de silicio coloidal e a
povidona ocorreu o desaparecimento do pico endotérmico relativo a fusdo da

quercetina, fenbmeno explicado como sendo devido a formacdo de ligacbes de
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hidrogénio entre os grupamentos silanol a custa das ligagdes intermoleculares da
quercetina, e 0 segundo como sendo da formacdo de uma dispersdo molecular ou
solucdo soélida entre a mesma e a povidona, devido a natureza polimérica do
adjuvante. Os indicios de interacdo encontrados para os dois adjuvantes ndo foram

confirmados pela espectroscopia na regido do infravermelho.

Os adjuvantes lactose e estearato de magnésio apresentaram indicios de
interacbes com a quercetina, por calorimetria exploratéria diferencial, sendo
demonstrada a menor estabilidade das misturas por termogravimetria. As interagdes
devem estar relacionadas ao aumento da temperatura, pois a analise através de

espectroscopia na regido do infravermelho ndo confirmou os resultados obtidos.

O processo de secagem por aspersdo modificou sensivelmente o perfil obtido
por DSC da quercetina, quando comparada com o0 a matéria-prima de origem. O
produto seco por aspersao da quercetina em presenca de dioxido de silicio coloidal
apresentou um perfil semelhante ao obtido para a mistura binaria fisica dos dois
constituintes, guardadas as proporgdes. O perfil obtido através de espectroscopia no
ultravioleta mostrou similaridade para os maximos de absorcdo para ambos os
produtos, porém verificou-se uma perda na concentracdo de quercetina quando em
presenca de didxido de silicio coloidal, provavelmente por adsor¢édo da quercetina as

particulas do adjuvante.
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Tabela TAl: Dados contidos no certificado de andalise do controle de qualidade,
informados pelo fornecedor da quercetina amostra (QA)

Ensaio Especificacéo Resultado
Identificacao Reacdo caracteristica De acordo
Umidade Maximo 15,0 % 6,80 %
Doseamento 96,0 - 102,0 % 96,07 %

Ponto de fusdo  Torna-se anidro quando secoa  313,3-316 °C

95 — 97 °C e decompde-se a
314 °C

Tabela TA2: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para a quercetina

amostra (QA)

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 92,81 106,48 7,262

2 262,39 277,74 2,609

3 335,15 329,11 6,284

4 352,73 359,15 23,244

Tabela TA3: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para a celulose

microcristalina

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)

1 35,62 54,29

2 346,68 365,42

4,203

75,366
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Tabela TA4: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para o esterarato

de magnésio
Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 59,91 69,17 6,735
2 336,86 360,46 81,621

Tabela TA5: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para a lactose

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 147,70 149,08 4,813

2 235,21 247,24 11,508

3 300,79 316,33 63,069

Tabela TA6: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para o manitol

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)

1 346,50 359,10 97,014

Tabela TA7: Parametros obtidos através de andlise termogravimétrica para a mistura de
quercetina e estearato de magnésio na proporcao ponderal 1:1

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)

1 76,09 107,0 6,399

2 266,84 281,38 44,894
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Tabela TA8: Parametros obtidos através de andlise termogravimétrica para a mistura de
guercetina e lactose na propor¢ao ponderal 1:1

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 93,46 102,24 3,568

2 147,65 147,36 2,495

3 236,18 243,55 10,681

4 282,40 281,53 24,907

Tabela TA9: Parametros obtidos através de andlise termogravimétrica para a mistura de
guercetina e manitol na proporcéo ponderal 1:1

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 75,33 100,80 3,665
2 310,85 333,40 61,521

Tabela TA10: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para a o
produto seco por asperséo contendo quercetina (PSA 1)

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 91,66 103,48 7,284
2 263,47 278 2,935
3 344,85 336,38 7,328

4 348,21 359,38 22,657
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Tabela TAll: Parametros obtidos através de analise termogravimétrica para a o
produto seco por aspersao contendo quercetina e dioxido de silicio coloidal

(PSA 1)
Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 91,33 106,01 3,562
2 286,18 295,71 1,963
3 334,40 330,17 4,845

4 357,48 367,14 13,689






