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Resumo

Neste trabalho foram avaliados o comportamento do acido galico e de adjuvantes
tecnoldgicos frequentemente empregados em formas farmacéuticas solida, e das
suas misturas fisicas, através de métodos termoanaliticos e por espectroscopia de
infravermelho. Foi investigada também a influéncia da compactacdo sobre as
misturas fisicas equiponderais. Os adjuvantes avaliados foram amidoglicolato de
sodio, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, crospovidona, dioxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio e polimetacrilato. O acido galico apresentou
um comportamento térmico diferenciado nas misturas, assumindo, provavelmente,
uma forma instavel com menor ponto de fusdao. Os resultados obtidos por DSC
demonstraram interagcao de natureza fisica com mudanga de entalpia para misturas
do acido galico com celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio e
polimetacrilato. A interagdo ndo pode ser confirmada por espectroscopia de
infravermelho para a crospovidona e polimetacrilato, devido a sobreposicdo das
bandas com o acido galico. Os demais adjuvantes também apresentaram interagao
fisica, porém, sem alteracdo da entalpia, confirmada por espectroscopia de
infravermelho, relacionada ao estabelecimento de ligagbes de hidrogénio entre os
componentes da mistura. A compactagao demonstrou particular influéncia sobre a

interacao com celulose microcristalina, croscarmelose sédica e crospovidona.

Palavras-chave: acido galico, adjuvantes, calorimetria exploratéria diferencial,

estudos de interagcao farmaco-adjuvante, compactacgéo.






Abstract

EVALUATION OF THE INTERACTION OF GALLIC ACID AND
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS EMPLOYED IN SOLID DOSAGE FORMS.

In this work were evaluated the behavior of the gallic acid and technological
excipients used in sold dosage forms and their physical powder mixtures, by
Differential Scanning Calorimetry (DSC) and Thermogravimety (TGA) and infrared
spectroscopy (IR). The influence of the compression force on the 1:1 (w/w) physical
mixtures was also investigated. The excipients evaluated were sodium starch
glycolate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, crospovidone, colloidal
silicon dioxide, magnesium stearate and polymethacrylate. Gallic acid presented a
different thermal behavior in the mixtures, assuming, probably, an unstable form with
a lower melting point. The results obtained by (DSC) demonstrated the occurrence of
physical interactions with enthalpy changes for the mixtures of gallic acid with
microcrystalline cellulose, crospovidone, magnesium stearate and polymethacrylate.
The interaction could not be confirmed by infrared spectroscopy for crospovidone
and polymethacrylate, due to overlapping of the gallic acid IR bands. The other
excipients also presented physical interaction, however, without alteration of the
enthalpy, confirmed by IR, which could be correlated to the establishment of
hydrogen bonds between the components of the mixture. The compression of the
powder mixtures demonstrated a particular influence of the interaction of gallic acid

with microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium and crospovidone.

Keywords: gallic acid, excipients, differential scanning calorimetry, drug/excipients

interaction, compactation.
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Para que um medicamento exista e seja adequado ao uso ele passa por
diversas fases de desenvolvimento seja sob a otica farmacolégica ou
farmacotécnica. Nesta ultima, a etapa de pré-formulacdo busca informagdes sobre
farmaco, através do conhecimento das propriedades fisico-quimicas passiveis de
afetar o desempenho adequado na forma farmacéutica. As investigacdes feitas
durante a fase de pré-formulagdo podem confirmar que ndo existem impedimentos
significativos ao desenvolvimento do produto (WELLS, 1988; FIESE e HAGEN,
2001).

As informacdes sobre o comportamento no estado sélido sao relativamente
limitadas na literatura farmacéutica, devido a grande complexidade dos sistemas
formulados e a dificuldade em obter dados quantitativos. Com estas informacgoes, é
possivel planejar, avaliar e identificar, por exemplo, os adjuvantes mais adequados a
determinada formulagdo, as condicdes de manipulagdo para o farmaco e de
armazenagem (FIESE e HAGEN, 2001; WELLS, 2002).

O sucesso de uma formulagdo depende da cuidadosa sele¢do de adjuvantes
que serdao adicionados para facilitar a administracdo, adequar as condi¢des da via
de administragdo, viabilizar a producdo de forma farmacéutica, promover
biodisponibilidade adequada, proteger o farmaco de degradagdo, manter suas
caracteristicas quimicas, fisicas e estado microbiolégico (WELLS, 2002;
PETROVICK, 2005).

A existéncia de interacbes fisicas e quimicas entre os componentes de uma
formulacdo nem sempre se traduz em incompatibilidades farmacéuticas. Alteragdes
na solubilidade de um farmaco, provocadas por interagdes de natureza fisica com
adjuvantes, poderdo ser empregadas de forma benéficas ou serem vistas como um
fendmeno indesejado ao medicamento (WELLS, 1988; WADKE et al., 1990).

Métodos termoanaliticos sdo ferramentas uteis para avaliar o comportamento
entre um farmaco e adjuvantes farmacéuticos, devido a sua capacidade de fornecer
resultados de uma forma relativamente rapida; predizer interacbes fisicas ou
quimicas entre componentes da formulacao; determinar a pureza; prever condicoes
de armazenagem; controle de processo; estabilidade e outros. Entre as técnicas

existentes, a calorimetria exploratoria diferencial (DSC), a analise térmica diferencial
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(DTA) e a termogravimetria (TGA) sdo as que encontram maior aplicacdo nestes
estudos e em outras areas das Ciéncias Farmacéuticas (WELLS, 1988; WADKE et
al., 1990; MURA et al., 1998; GIRON, 2002; WELLS, 2002; VELASQUEZ-ARMIJO et
al., 2004).

Analises térmicas, como a calorimetria exploratéria diferencial, associadas as
técnicas espectroscopicas e por difracdo de raios-X, destacam-se pelo grande
numero de informacdes que sdo capazes de fornecer, sendo complementares para
confirmar interpretagdes sugeridas (BROWN, 1988; HATAKEYAMA e QUINN, 1999;
WELLS, 2002).

O acido galico, substancia fendlica, conhecida quimicamente como acido
3,4,5-triidroxi-benzdico, é constituinte basico dos taninos hidrolisaveis, encontrando-
se amplamente em plantas lignificadas (CARVALHO et al., 2004). Possui atividades
antioxidante e adstringente (WELLS, 1988; HOPFNER et al., 2002), antiinflamatéria
(KROES et al., 1992) e apresenta citotoxicidade seletiva por células tumorais
(INOUE et al.,1994), entre outras.

O acido galico € encontrado nos extratos dos caules e folhas de Phyllanthus
niruri L., sendo utilizado como um dos marcadores no desenvolvimento de produtos
derivados desta droga vegetal (DE SOUZA, 2004; COUTO, 2005). A proposta de
monografia para esta planta medicinal, a ser inclusa na 4% edigdo da Farmacopéia
Brasileira, contempla o 4acido galico como um marcador quantificavel (COMISSAO,
2003), pois os taninos tém sido amplamente empregados como substancias
marcadoras para a avaliacdo e qualidade de diversas matérias-primas vegetais
(MELLO e SANTOS, 2004).
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2.1 Objetivo geral

Verificar o comportamento do acido galico frente a adjuvantes tecnologicos

primarios usualmente empregados em formas farmacéuticas sélidas.

2.2 Objetivos especificos

Caracterizar o acido galico e adjuvantes utilizados no estudo por meio de
métodos analiticos térmicos e espectroscopicos.

Caracterizar as misturas binarias entre o acido galico e os adjuvantes

utilizando métodos termoanaliticos e espectroscopico.

Verificar a existéncia de possiveis interagdes entre o acido galico e os

adjuvantes empregados, utilizando misturas binarias em diferentes proporgdes.

Verificar a influéncia da compactacdo das misturas fisicas binarias sobre o

comportamento térmico e espectroscopico.
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3.1 Acido galico
Consideracdes quimicas e farmacoldgicas

O acido galico (Figura 1), acido 3,4,5-triidroxi-benzoico, CAS 149-91-7; € uma
substancia fendlica, originado pela rota biossintética via acido chiquimico, sendo um
derivado do acido benzoéico. E freqiientemente encontrado na natureza na forma de
seu dimero de condensacdo, o acido elagico. Tanto o acido galico como o acido
elagico sao constituintes de taninos hidrolisaveis, dos quais sao liberados por
hidrélise acida (CARVALHO et al., 2004; MELLO e SANTOS, 2004).

COOH

HO OH
OH

Figura 1. Estrutura quimica do acido galico.

Compostos fendlicos sdo quimicamente muito reativos e esta reatividade
também pode ser inferida ao acido galico. Possuem, em geral, caracteristicas acidas
(CARVALHO et al., 2004; MELLO e SANTOS, 2004). As constantes de dissociagao
(pka) do grupamento carboxilico do acido galico variam de 4,2 a 4,5 e das hidroxilas
de 8,69 a 11,42 (HILL et al., 1992; LABOR, 2005).

Os compostos fendlicos sao facilmente oxidaveis, tanto através de enzimas
vegetais especificas quanto por influéncia de metais (como ferro e manganés), da
luz e do calor, ou, em meio alcalino, ocasionando o escurecimento de suas solugdes
ou no estado solido. Podem formar ligagdes de hidrogénio, pois dispde de hidroxilas
polarizaveis dos grupamentos fendlicos e carboxilicos, tanto intramoleculares como
intermoleculares. As pontes intermoleculares s&o importantes nas ligagdes com
proteinas. Outra caracteristica relacionada é a capacidade de complexacdo com
metais, sendo que muitos destes quelatos metalicos sdo relevantes em diversos
sistemas bioldgicos (CARVALHO et al., 2004; MELLO e SANTOS, 2004).
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Os efeitos do pH e do tempo na oxidagao do acido galico em meio liquido,
foram determinados por Gomes e colaboradores (2001). A oxidagdo em pH 5,0 e 6,0
foi lenta e praticamente constante com o tempo, sem mudanca na coloragcdo da
solucdo. Em pH 7,0, a substancia oxidou-se rapidamente e a solugdo adquiriu uma

coloracao esverdeada. A mesma coloragao foi observada para o pH 8,0.

A concentragdo do acido galico em solugdo aquosa decai com o tempo de
reacdo em experimentos de fotodecomposi¢cdo por irradiacdo UV. As mais altas
velocidades de decomposicido foram observadas nos maiores valores de pH. Isto foi
atribuido a forma dissociada, por apresentar maior reatividade que o oxidante, como
peroxido de hidrogénio e irradiacdo UV, enquanto a espécie nao-dissociada tem
menor reatividade (BENITEZ et al., 2005).

Apresenta-se na forma monoidratada, com massa molecular 188,12. Em sua
forma estavel funde, com decomposi¢cdo, em uma faixa de 258 a 265 °C. O acido
galico pode assumir uma forma instavel com faixa de fusdo de 225 a 230 °C
(BUDAVARI, 1996; HOEPFNER et al., 2002; USP 25).

Diferencia-se dos taninos uma vez que, em solu¢cdo saturada, ndo produz
uma coloragdo escura nem precipita em presenga de sais de ferro ou de gelatina
(BUDAVARI, 1996; USP 25). Kazmi e colaboradores (1987) demonstraram que o
acido galico é capaz de se ligar ao ferro (Fe**) formando um complexo molecular de
3:1 (acido galico:ferro), propondo que este complexo assuma uma forma ciclica,
devida a esterificagdo dos residuos de acido galico. Os autores ainda apontam o
acido galico como o responsavel pela baixa absor¢cao de ferro, decorrente da alta
ingestdo de cha, onde a substancia encontra-se em grande quantidade. Hynes e
Coinceanainn (2001) também observaram a formagdo de complexo com Fe*,
concluindo que o complexo apresenta-se na proporcao 1:1 e que, em valores de pH
maiores, o complexo passa a proporc¢ao 1:2 (ligante:metal). No entanto, nos estudos
de Yen e colaboradores (2002) foi constatado que o efeito quelante do acido galico

com Fe*? n3o foi significante.

Ha dois tipos de grupos estruturais que permitem ligacbes coordenadas entre
o ligante e o metal. Um dos tipos € através de grupos acidos primarios onde o

hidrogénio terminal é substituido pelo ion metalico, o outro tipo é um grupo neutro o
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qual contém um atomo com par de elétrons livre, permitindo que uma estrutura
ciclica seja formada com o metal, como consequéncia da quelagdo (WELLS, 1988).

Assim, justifica-se, estruturalmente, a capacidade do acido galico em quelar metais.

Considerando-se sua natureza polifendlica, o produto deve ser mantido ao
abrigo da luz (BUDAVARI, 1996; USP 25).

A solubilidade em agua € baixa, mas € muito soluvel em agua fervente, alcool,
éter e acetona. Praticamente insoluvel em benzeno, cloroférmio e éter de petroleo
(HOEPFNER et al., 2002; USP 25).

E utilizado como antioxidante e adstringente. Como antioxidante age como
inibidor de radicais livres, sendo que a concentracido tipicamente usada como
adjuvante farmacéutico é de 0,1 % (WELLS, 1988; HOEPFNER et al., 2002). Verza
(2006) verificou a interagdo do acido galico com caseina e po-de-pele, sugerindo um

mecanismo de agao diferente daquelas dos taninos.

Masaki e colaboradores (1994) verificaram a sua atividade antioxidante como
scavenging de anions superoxidos, de oxigénio simpleto, de radical orgéanico, pelo
modelo DPPH (1,1-difenil-2-picril-hidrazila) e peroxidagdo de lipidios biliares por
AAPH (2,2’-azobis-(2-amidinopropano) diidrocloreto), conferindo prote¢cdo dos

fibroblastos contra o dano celular.

Resultados semelhantes foram obtidos por Yen e colaboradores (2002), pelo
estudo do efeito scavenging em radicais DPPH e em peroxido de hidrogénio.
Verificaram ainda que em baixas concentragdes o acido galico exerce atividade pro-
oxidante, devido ao fraco efeito quelante de metal e forte habilidade redutora
(doador de elétrons), bem como por estimular o efeito oxidativo. Nos estudos de
Yoshino e colaboradores (2002) foi observado que o efeito pro-oxidante causa dano

no DNA através da reducio de cobre.

O acido galico apresentou atividade antiinflamatéria in vivo, através do
modelo edema de pata de rato, induzido por zimosam, representando um modelo de
resposta inflamatoria aguda. Esta atividade exibiu uma relagédo dose-dependente e
foi atribuida ao scavenging de anions superoxidos (O;). Os autores também

avaliaram, em estudos de relacdo estrutura-atividade de acidos carboxilicos
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aromaticos fendlicos, que o grupo o-diidréxi do composto € importante para a
atividade e que a auséncia ou metilagdo de um dos grupos resulta em significante
reducao da atividade, enquanto que o grupo carboxila ndo interfere (KROES et al.,
1992).

Em 2000, Krogh e colaboradores avaliaram a relagcéo estrutura-atividade para
a atividade analgésica do acido galico e seus derivados e constaram que possuem
poténcia analgésica comparavel ou superior a de substancias usadas clinicamente,
como o acido acetilsalicilico e o paracetamol. Porém, seu mecanismo de acéo ainda

€ desconhecido.

Koide e colaboradores (1998) verificaram que o acido galico apresentou
atividade tripanocida in vitro contra Trypanosoma brucei brucei (GUTat 3.1), tanto
para a forma presente na corrente sangulinea, como para a forma prociclica.
Suramina soédica, um dos farmacos usualmente utilizados na Africa para o
tratamento deste protozoario flagelado, é efetivo apenas contra a forma presente na

corrente sanguinea.

O &cido galico apresentou citotoxicidade seletiva para células tumorais do tipo
HL-60RG (células de leucemia humana promielocitica), P388-DI (neoplasmas
linféide de ratos), HeLa (carcinoma epitelial humano), dRLh-84 (hepatoma de ratos),
PLC/PRF/5 (hepatoma humano) e KB (carcinoma epidermdide humano). Analises de
estrutura-atividade sugeriram que a apoptose das células HL-60RG depende das
caracteristicas das estruturas, mas nao da atividade antioxidante. Os pesquisadores
sugeriram que a atividade citotoxica seja dependente da presenga das hidroxilas

fendlicas livres e do grupo carboxilico (INOUE et al., 1994).

A indugdo da morte celular de células HL-60RG e células de linfoma B de
ratos (Wehi 213) é por apoptose, e por inibicdo da atividade da proteina tirosina-
quinase (INOUE et al., 1994; SERRANO et al., 1998). O pré-tratamento das células
K562 (células eritroleucémicas humana) com acido galico aumentou sua
susceptibilidade a necrose mediada por células natural killer, demonstrando assim
atividade anticarcinogénica (DEDOUSSIS et al., 2005).
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Nenhum efeito téxico em linfécitos humanos foi encontrado por Yen e
colaboradores (2002), considerando, no entanto, que o tempo de analise foi de

apenas 30 min.

Estudos farmacocinéticos e de biodisponibilidade em humanos foram
realizados por Shahrzad e colaboradores (2001), que compararam comprimidos
contendo acido galico (10 % de acido galico e 90 % glicose), com infusos de cha
preto, contendo aproximadamente 93 % de acido galico na forma livre, ambos
correspondendo a administracdo de 50 mg de acido galico. Amostras de plasma e
urina foram analisadas antes e apds a administragdo. O acido galico, tanto dos
comprimidos como do infuso, teve rapida absor¢cdo e eliminagdo, com tempo de
meia-vida em torno de 1 h. A concentragdo maxima em plasma foi de 1,83 + 0,16
umol/I para os comprimidos e 2,09 + 0,22 umol/l para o infuso. Apds a administragéao
oral, o acido galico foi excretado na urina, correspondendo a uma média de 38 % da
dose inicial. A biodisponibilidade do acido galico presente no cha comparado com a
dos comprimidos foi de 1,06 + 0,26, mostrando que o acido galico € disponivel tanto
quando ingerido na forma de cha como de comprimido. Os autores sugerem que
investigacbes adicionais sao necessarias a fim de verificar se as baixas
concentragbes constatadas no plasma podem ter atividade farmacologica no

organismo.

A DLsy em ratos por via subcutanea e oral foi relatada sendo de 4,0 g/kg e de
5,0 g/kg, respectivamente. A mesma DLsy oral foi observada por Koide e
colaboradores (1998) em coelhos. Considerado um irritante leve, pode causar
problemas neurolégicos. O p6 pode irritar a mucosa nasal e o trato respiratorio,
assim como desencadear irritagdo nos olhos (BUDAVARI, 1996; HOEPFNER et al.,
2002).

Além das atividades acima citadas do composto isolado, o acido galico
também exerce um importante papel quando contido em plantas medicinais, como

extratos e fragdes, atuando conjuntamente a outros constituintes quimicos.
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No trabalho de Couto e colaboradores (2004)* foi observado pela
administragao oral em ratos com produtos secos por aspersao de Phyllanthus niruri
L., efeitos antialodinico e antiinflamatdrio. As diferentes composi¢cdes dos produtos
secos por aspersao influenciaram significativamente a agado farmacoldgica in vivo,
indicando uma relagao direta entre o efeito farmacolégico e a concentragao de acido
galico no produto. O produto seco por aspersdo que apresentou o maior teor em
acido galico causou a maxima inibi¢ado do efeito alodinico no teste de carragenina.

Ja no trabalho de Pellegrina e colaboradores (2005), uma fragéo purificada de
Oenothera biennis L., contendo 55 % de acido galico, promoveu apoptose seletiva
de células derivadas da medula. Em células de tumor ndo-leucémicas, como células
CaCo2 de carcinoma de colon humano e células fibrossarcoma WEHII64 de rato,
esta fragdo nao induziu a morte celular nem interrompeu o ciclo celular. Injecées da
fracao fendlica podem retardar o crescimento de mieloma estabilizados em animais
singénicos. Os autores verificaram que o acido galico isoladamente nao é suficiente
para desenvolver a atividade biologica, mesmo estando presente em maior
proporcdo na fracdo. Esta fracdo foi apontada como uma possivel fonte de um
farmaco seletivo para leucemia e um reagente util para investigar a biologia destes

tumores.

Com relagdo a aspectos analiticos, o acido galico, face a sua estrutura
quimica, exibe intensa absorgédo na regido do ultravioleta. Pode ser avaliado através
de cromatografia em camada delgada, cromatografia liquida de alta eficiéncia e
cromatografia em papel (COMISSAO, 2003; DE SOUZA, 2004; MELLO e SANTOS,
2004).

Mammela e colaboradores (2000) extrairam taninos de duas espécies de
carvalho e analisaram por cromatografia liquida-espectroscopia de massas por
ionizagao eletrospray no modo negativo. Dentre os polifendis identificados, estava o
acido galico, que demonstrou fragmentagédo m/z 169 (M-H) e 125 (170-H-CO,)". O

mesmo padrédo de fragmentagdo foi encontrado por Soong e Barlow (2005)

2 COUTO, A.G.; KASSUTA, C.A.L.; CALIXTO, J.B.; PETROVICK, P.R. Quantitative analysis and
pharmacological evaluation of spray dried powders of leaves, stems, roots and their mixtures from
Phyllanthus niruri L. Journal of Ethnopharmacology. Submetido em 24 de agosto de 2004.
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analisando substancias polifendlicas extraidas das sementes de Dimocarpus longan

Lour.

Lopez e colaboradores (2001) desenvolveram um método por gradiente para
cromatografia liquida de alta eficiéncia que permite a inje¢do direta do vinho, sem
tratamento prévio, para detectar componentes polifendlicos, dentre eles o acido
galico. De Souza e colaboradores (2002) também desenvolveram um método
gradiente por CLAE para avaliar os constituintes presentes no Phyllanthus niruri, o

acido galico foi um dos marcadores.

Embora o acido galico seja reativo em meio liquido (GOMES et al., 2001;
BENITEZ et al.,, 2005) apresentou certa estabilidade em extrato aquoso de
Phyllanthus niruri, no qual o acido galico foi apontado como uma das substéncias
marcadoras. No trabalho de De Souza e colaboradores (2002), os autores
verificaram que o perfil cromatografico dos marcadores nao sofreu alteragcbes e que
nenhum produto de degradacao foi detectado, durante as 12 h de analise. Isto
sugere que certa protecéo foi conferida a estas substancias, devido a presenga dos

demais constituintes fitoquimicos.

Em 2004, De Souza avaliou a estabilidade de extrato aquoso de Phyllanthus
niruri frente a temperatura de 70 °C, procedendo as analises por CLAE durante 24 h.
A autora observou que, durante o experimento, ndo foi visualizada a presenca de
picos adicionais ou o desaparecimento dos existentes. No entanto, constatou um
consideravel aumento na concentragdo dos picos majoritarios, dentre eles o
referente ao acido galico. A autora sugeriu que este fenbmeno poderia ser atribuido

a despolimerizacao de taninos hidrolisaveis, liberando, assim, acido galico.

3.2 Adjuvantes

A qualidade de uma formulagdo farmacéutica ndo depende apenas da
substancia ativa e do processo de produg¢do, mas também dos adjuvantes (PIFFERI
et al., 1999). Assim, o sucesso de uma formulagdo depende da adequada selegao
destas substancias que serao adicionadas para facilitar a administracao, adequar as
condi¢cbes da via de administragdo, viabilizar a produgdo de forma farmacéutica,

promover biodisponibilidade adequada, proteger o farmaco de degradacgéo, manter
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suas caracteristicas quimicas, fisicas e o estado microbiolégico (WELLS, 1988;
PIFFERI et al., 1999; PETROVICK, 2005).

O conceito antigo de adjuvantes considerava sua inércia quimica e sua
inatividade toxicologica e farmacolégica (PIFFERI et al., 1999). Atualmente, a inércia
quimica é vista com reservas, pois 0s adjuvantes possuem uma energia
termodinamica propria, atribuindo certa reatividade, provocando variagbes nas
propriedades fisico-quimicas do componente ativo e sendo gatilho de algumas
reacdes (PIFFERI et al., 1999; RODANTE et al., 2001). Os adjuvantes adicionados a
formulacdo devem favorecer a estabilidade, ndo prejudicando a forma farmacéutica
final (ANSEL, 2000). Brandao e Petrovick (2005) revisaram possiveis interagdes

farmacéuticas e terapéuticas de alguns adjuvantes.

Na preparacdo de formas farmacéuticas solidas os adjuvantes normalmente
acrescentados sdo materiais de carga e enchimento, aglutinantes, antiaderentes,
deslizantes e lubrificantes, desintegrantes e agentes de revestimentos (ANSEL,
2000).

O amidoglicolato de sodio € um sal sodico do amido de batata, onde alguns
grupos hidroxilas sdo convertidos em éter carbéxi-metilico. E usado como
desintegrante em formas farmacéuticas, como comprimidos e capsulas (KIBBE,
2000; HOEPFNER et al., 2002; USP 29). Sua estrutura quimica esta representada

na Figura 2.

CH,OR CH,OR CH,OR CH,OR
0 0 0
OH OH OH m
0 0 0 0 o—
OH OH OH OH
L —in

R =H ou CH,COONa

Figura 2. Estrutura quimica do amidoglicolato de sédio.
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A celulose microcristalina (Figura 3) € obtida por hidrolise da a-celulose,
constituindo uma celulose parcialmente despolimerizada. E utilizada como
desintegrante em comprimidos, diluente em capsulas e comprimidos, aglutinante
seco, material de enchimento e carga (REYNOLD, 1994; KIBBE, 2000; HOEPFNER
et al., 2002; USP 29).

CH,OH CH,OH

) ]

CH,OH

Figura 3. Estrutura quimica da celulose microcristalina.

A croscarmelose sodica (Figura 4) € um polimero da carboxi-metilcelulose
(carmelos) sodica de ligagbes cruzadas, usada como desintegrante em comprimidos
e capsulas (REYNOLD, 1994; KIBBE, 2000; HOEPFNER et al., 2002; USP 29).

OQkONa ’ R—R—R

OH

OH

Figura 4. Representagdo esquematica da estrutura quimica da
croscarmelose sodica.

A crospovidona (Figura 5) € um homopolimero sintético de N-vinil-2-

pirrolidona de ligagdo cruzada, onde o mondmero € polimerizado, em solugéao,
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através de um catalisador, obtendo uma polivinilpirrolidona insoltvel. E usada como
desintegrantes em comprimidos, granulados e capsulas (REYNOLD, 1994; KIBBE,
2000; BASF, 2001; HOEPFNER et al., 2002; USP 29).

Figura 5. Estrutura quimica da crospovidona.

O dioxido de silicio coloidal, também conhecida por silica altamente dispersa
possui tamanho de particula de, aproximadamente, 15 nm. Seu pequeno tamanho
de particula e grande area de superficie especifica agregam uma desejavel
caracteristica de fluxo, a qual € explorada para melhorar a fluxibilidade de pds em
varios processos. E utilizado como adsorvente e lubrificante em comprimidos e
capsulas (REYNOLD, 1994; KIBBE, 2000; HOEPFNER, 2002; USP 29).

O estearato de magnésio (Figura 6) de uso farmacéutico constitui-se de uma
mistura de acidos organicos solidos e possui, principalmente, proporgdes variaveis
de estearato e palmitato de magnésio. E utilizado na produgdo farmacéutica como
lubrificante e antiaderente em comprimidos e capsulas (REYNOLD, 1994;
HOEPFNER et al., 2002; USP 29).

Figura 6. Estrutura quimica do estearato de magnésio.

O Eudragit® E100 (Figura 7) € um polimero catibnico a base de dimetil-

aminoetilmetacrilato e outros ésteres neutros do acido metacrilico. E utilizado como
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formador de filme em revestimento de comprimidos (KIBBE, 2000; HOEPFNER et
al., 2002; USP 29). De Souza (2004) utilizou o Eudragit® E100 como matriz de

comprimidos.

C|:H3 C|:H3 THg TH3
c CH, ‘C CH, c CH, C —CH,
7 o i i
| I
CH,CH,N(CH,), C|:H3 CH,CH,N(CH,), C.H,
— —1in

Figura 7. Estrutura quimica do Eudragit® E100.

3.3 Métodos Termoanaliticos

O termo andlise térmica abrange um grupo de técnicas na qual uma
propriedade fisica da substancia € medida em funcdo da temperatura, enquanto a
substancia € submetida a um programa controlado de aquecimento ou de
resfriamento (BROWN, 1988, HATAKEYAMA e QUINN, 1999; GIOLITO e
IONASHIRO, 2005).

A analise térmica diferencial (DTA) é a técnica de analise térmica mais usada
e a mais simples. A diferenca de temperatura entre a amostra e o material referéncia
€ medida em fung¢do da temperatura ou do tempo, enquanto ambos sdo submetidos
a um mesmo programa de temperatura controlada. Se a amostra passa por uma
mudanca de fase, energia é absorvida ou emitida e a diferenga de temperatura (AT)
entre ambos é detectada (BROWN, 1988; HATAKEYAMA e QUINN, 1999; FIESE e
HAGEN, 2001; WELLS, 2002; IONASHIRO e GIOLITO, 2005).

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) é uma técnica de analise térmica
na qual se mede a diferengca de energia fornecida a amostra e a um material
referéncia, em funcdo da temperatura, enquanto a substancia e o material sao
submetidos a uma programacao controlada de temperatura. Basicamente, existem

dois tipos de DSC: compensacao de poténcia e fluxo de calor. Suas diferengas estao
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baseadas em distintas conformacgdes das suas células de aquecimento e na forma
como é detectada a variagdo de calor entre a amostra e a referéncia (BROWN,
1988; WELLS, 1988; IONASHIRO e GIOLITO, 2005).

A DSC é uma ferramenta util em estudos de pré-formulacado entre farmaco e
adjuvantes, pois ajuda a prever o acontecimento de interacbes entre os
componentes da formulagdo. Mas seu uso ndo é recomendado como uma técnica
unica e isolada, devendo ser associada a métodos ndo-térmicos (BROWN, 1988;
WELLS, 1988; WADKE et al., 1990; HATAKEYAMA e QUINN, 1999; GIRON, 2002;
WELLS, 2002).

Na auséncia de qualquer interacdo, a curva de aquecimento das misturas
mostra parametros correspondentes a de seus componentes individuais. Em
misturas onde ocorre interagdo na curva de aquecimento ha aparecimento ou

desaparecimento de um ou mais picos (WADKE et al., 1990).

Os eventos térmicos observados podem possuir caracteristicas endotérmicas
e exotérmicas. Exemplos de processos endotérmicos, ou seja, que absorvem calor,
abrangem fusédo, ebulicdo, sublimagdo, vaporizagdo, dessolvatacdo e transi¢des
sélido-sdlido. A cristalizagao e a degradagao quimica sao, normalmente, processos
exotérmicos. As medigdes quantitativas destes processos tém aplicagdes em
estudos de pré-formulagcdo, incluindo a determinagdo do grau de pureza,
polimorfismo, solvatagdo, degradacao de substancias isoladas e compatibilidade em
misturas (FIESE e HAGEN, 2001).

A analise termogravimétrica (TGA) mede as alteragées da massa da amostra
em funcdo do tempo (isotérmica) ou da temperatura, enquanto a substancia é
submetida a uma programacdo controlada de temperatura (HATAKEYAMA e
QUINN, 1999; FIESE e HAGEN, 2001; IONASHIRO e GIOLITO, 2005). Nem todos
os eventos térmicos acontecem com perda de massa, como por exemplo, fusao,
cristalizacdo e transigcdo vitrea, mas ha outros eventos importantes, como a
desorcdo, absorgao, sublimacio, vaporizacao, oxidagao, redu¢ao e decomposicao,
que podem ser detectados por este método. A TGA tem sido usada para caracterizar

a decomposicido e a estabilidade térmica de materiais sob uma variedade de
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condigbes e para examinar a cinética de processos fisico-quimicos (HATAKEYAMA
e QUINN, 1999; FIESE e HAGEN, 2001).

Estas técnicas sdo fundamentais para medidas de temperatura, de entalpia,
da capacidade calorifica, da umidade, do grau de solvatagéo, para determinagéao da
pureza, da cristalinidade, da transigdo vitrea, do rearranjo molecular, de
polimorfismo, de diagrama de fase, das transigdes térmicas de liquido-vapor, solido-
vapor e gel-sol (BROWN, 1988; HATAKEYAMA e QUINN, 1999; FIESE e HAGEN,
2001). As técnicas de analise térmica s&o uteis para a caracterizagédo fisica e
quimica de substancias puras bem como de misturas (MILLER e YORK, 1985;
BROWN, 1988; HATAKEYAMA e QUINN, 1999, COSTA et al., 2002, PRALHAD e
RAJENDRAKUMAR, 2004; COSTA, 2005), medidas de entalpia de relaxagao
(SHAMBLIN e ZOGRAFI, 1998), caracterizagdo de complexo de inclusdo (PRALHAD
e RAJENDRAKUMAR, 2004), interacdo solido-sdlido farmaco-adjuvante (LIN e
PERNG, 1993; MURA et al., 1998; MACEDO et al., 2001; MATOS et al., 2001;
MACEDO et al., 2002) ou farmaco-farmaco (ZALAC et al., 1999), estudo de cinética
(RODANTE et al., 2001), estabilidade (FALLAVENA e SCHAPOVAL, 1999), entre
outras aplicagdes.As amostras podem ser estudadas numa ampla variagcdo de
temperatura. Qualquer forma fisica da amostra (sdlida, liquida ou gel) pode ser
analisada usando uma variedade de recipientes, sendo requerida uma pequena
quantidade de amostra (0,1 ug a 10 mg). A atmosfera em contato com a amostra
pode ser dindmica ou estatica, utilizando um gas inerte como, por exemplo, o
nitrogénio. O tempo necessario para completar um experimento varia de minutos a
horas (HATAKEYAMA e QUINN, 1999).

Muitos eventos térmicos acontecem somente em elevadas temperaturas. Esta
condicdo altamente estressante pode forcar uma reagao a ocorrer, que, no entanto,
nao se desenvolveria em baixas temperaturas. Se uma interagao ¢é indicada, isto nao

se traduz, necessariamente, em incompatibilidade (WADKE et al., 1990).

Além da temperatura onset (Tonset) € aparecimento ou desaparecimento de
eventos térmicos, a variacao da entalpia também é utilizada como parametro de
verificacdo de interacado. A literatura relata que a variacdo da entalpia € indicativa de
interagdo (BROWN, 1988; BOTHA e LOTTER, 1990; WELLS, 2002), porém, ndo &

clara nas especificagbes. Os autores, de uma forma geral, em seus artigos néo
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discutem em funcdo da entalpia, apenas da Tonset OU temperatura maxima (Tmax).
Nao ha critérios de avaliagao da variagao na entalpia, assim, cada autor usa do bom

senso na escolha de seus parametros fixados de aceitagao.

Os dados podem ser influenciados por parametros experimentais, como
dimensao e massa da amostra, empacotamento, velocidade de aquecimento e de
resfriamento, natureza e composi¢ao da atmosfera, histéria térmica e mecanica da
amostra, entre outros (BROWN, 1988; HAINES, 1995; CLAS, 1999; HATAKEYAMA
e QUINN, 1999; FIESE e HAGEN, 2001).

Para a investigacao de interacéo entre farmaco e adjuvantes, misturas fisicas
binarias na proporcao 1:1 (m/m) dos componentes podem ser empregadas, a fim de
maximizar a probabilidade de uma interacdo. Estas misturas podem ser examinadas

sob nitrogénio para eliminar efeito oxidativo e pirolitico (WELLS, 2002).

Por DSC, um evento endotérmico de fusdo com um pico fino pode indicar
uma pureza elevada, enquanto que, uma endoterma larga, assimétrica, sugere a
presencga de impurezas ou a ocorréncia de mais do que um processo térmico (FIESE
e HAGEN, 2001). A presenga de tragos de impurezas alarga a variagéo de fuséo

devido aos micro-eutéticos formados (WELLS, 1988).

Assim, quando duas substancias sao misturadas, a pureza de cada uma é
reduzida e, geralmente, ocorre um abaixamento do ponto de fusdo e exibem picos
menos definidos na curva de aquecimento. Se a interacdo solido-solido é
extremamente fraca ou nao existente, a redugdo do ponto de fusdo nao é
usualmente considerada. Por outro lado, qualquer alargamento no pico de fusao
significa ocorréncia de uma forte interagcdo solido-solido. Interagbes quimicas s&o
denotadas pelo aparecimento de novos picos ou onde ha um grosseiro alargamento
ou alongamento do pico correspondente a uma mudancga exotérmica ou endotérmica
(BOTHA e LOTTER, 1990a; WADKE et al., 1990; WELLS, 2002).

Quando uma substancia isolada é aquecida em uma atmosfera inerte, resulta
no aumento no movimento molecular, atdbmico ou ibnico, que pode conduzir a
mudancas na estrutura do cristal, sinterizagao, fusdo ou sublimacdo. Se as forgas
intramoleculares sdo mais fracas que as forgcas intermoleculares a substancia pode

decompor, formando novos fragmentos moleculares, volateis ou ndo. Mas quando
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uma mistura de substancias soélidas é aquecida ha maior possibilidade de interacéo
e uma nova fase, como solucido solida ou mistura eutética, ou formagao de novos
compostos pode ser observada. Estas mudancas sdo sempre acompanhadas por
mudangas na entalpia e, as vezes, também por mudangas de massa (BROWN,
1988).

Uma das vantagens da analise térmica no estudo de estabilidade térmica é a
obtencao mais rapida de dados (RODANTE et al., 2001). Embora esta técnica n&o
substitua completamente os estudos de estabilidade classicos, os quais exigem
longo tempo de observacdo, pode fornecer um alerta dos problemas de
compatibilidade e indicar a direcdo mais favoravel para o sucesso da formulagao
(RODANTE et al., 2001).

Equipamentos de termoanalise

A diversidade de técnicas provém da variedade de propriedades fisicas, como
por exemplo, das temperaturas, entalpia, propriedades mecanicas, magneéticas,
entre outras, que podem ser medidas e a gama de transdutores que podem ser
usados para converter estas propriedades em sinal elétrico (BROWN, 1988). Assim,
os métodos termoanaliticos sdo muito mais amplos do que as trés técnicas citadas
anteriormente (DTA, DSC e TGA), porém, sdo os mais usados em estudos de pré-

formulacgao.

Os tipos de medidas que podem ser feitos nestes métodos envolvem ou os
valores absolutos da propriedade da amostra que possam ser registrados, ou a
diferenca nas suas propriedades, quando se compara a amostra e o material de
referéncia (BROWN, 1988).

A sensibilidade dos instrumentos é diferente e, portanto, a velocidade de
aquecimento e a massa da amostra sao fatores que devem ser considerados

quando se comparam resultados de diferentes origens (BROWN, 1988).

A calibragdo destes equipamentos geralmente é feita através da fusdo de um
metal puro, como o indio. O ponto de fusdo do padrdo é usado, ao mesmo tempo,

para checar a temperatura de calibragao do instrumento (BROWN, 1988).
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Limitagcdes destas técnicas podem ser contornadas com técnicas adicionais,
como difragdo de raios-X e muitos tipos de métodos espectroscépicos, os quais tém
sido usados para confirmar interpreta¢cdes sugeridas das caracteristicas registradas
pela analise térmica (BROWN, 1988; WELLS, 2002).

Consideragdes importantes sobre analise térmica, ressaltando nomenclatura,
desenvolvimento, influéncia de fatores nos resultados e aplicagcbes em diferentes
areas do conhecimento estdo descritos, com mais detalhes, em artigo de reviséo
(VELASQUEZ ARMIJO et al., 2004).

3.4 Interagdes farmaco-adjuvantes

As interagdes entre farmacos e adjuvantes podem ser desejadas ou nao
(FLORENCE e ATWOOD, 1998; BRANDAO e PETROVICK, 2005). Por exemplo, a
interacao de alcaldides com resinas de troca idnica pode ser considerada desejada
quando se almeja uma liberagdo modificada, mas negativa quando se objetiva uma

cedéncia imediata.

Uma interacdo no estado sélido pode resultar da formacao de solugao soélida
com miscibilidade parcial ou total, da formagao de complexo ou de reagdes quimicas
(GIRON, 2002).

Uma incompatibilidade é caracterizada pela formacdo de produto instavel,
responsavel por modificagdes negativas no efeito da atividade do farmaco, pelo
aumento na toxicidade ou por mudancas na estabilidade do farmaco (FLORENCE e
ATWOOQOD, 1998; GIRON, 2002).

Um dos caminhos pelos quais os adjuvantes, em forma sélida, podem afetar a
degradacgao de farmacos é pelo aumento da umidade contida na preparagédo. Toda
formulacao solida possui alguma umidade residual advinda do adjuvante e/ou do
farmaco. Esta acao residual pode, no entanto, atuar como um vetor para reacoes
quimicas entre o farmaco e o adjuvante. A for¢a de ligagédo e o contato do farmaco
com a pelicula de agua absorvida tém, portanto, um efeito sobre a estabilidade
(WELLS, 1988; FLORENCE e ATWOOD, 1998).
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Em condi¢cbdes atmosféricas normais, a superficie de materiais polares pode
adsorver agua, podendo adquirir uma camada multimolecular. A espessura da
camada de sor¢ao depende da polaridade da superficie a da umidade da atmosfera,
podendo causar uma troca relativamente frequente de moléculas de agua da
superficie da particula com as da atmosfera. As moléculas de agua sao ligadas a
superficie e entre si por ligagdes de hidrogénio. Mas a camada da superficie ndo tem
as propriedades de um liquido. O grupo polar nesta face tem alta flexibilidade, que
aumenta com a espessura da camada de sorcao. Particulas secas, sem camada de
agua sorvida, permitem somente poucas interagdes interparticulares moleculares.
Para formar uma interagcdo molecular, uma curta distancia interatdmica e certo

arranjo estérico entre o respectivo grupo funcional séo requeridos (FUHRER, 1996).

Normalmente, as reag¢des no estado solido sdo mais lentas e mais dificeis de
interpretar do que as reagdes no estado liquido devido ao reduzido numero de
pontos de contato entre as moléculas e a ocorréncia de reagdes em varias fases
(FIESE e HAGEN, 2001).

Muitas técnicas sao usadas para o estudo de interagdes, mas os métodos
termoanaliticos tém sido os de escolha, devido a avaliacdo rapida de possiveis
interacbes entre compostos da formulagdo, visualizadas pelo aparecimento,
mudang¢a ou desaparecimento de transicoes térmicas e/ou variacdo na entalpia
correspondente. Estas observagcbes podem predizer a existéncia de interacdes
fisicas e/ou quimicas entre componentes da formulagdo e, portanto, se aplicam a
selecdo de adjuvantes com adequada compatibilidade (BOTHA e LOTTER, 1990a;
WELLS, 2002).

Estudos de pré-formulacdo, adequadamente realizados, representam uma
contribuig¢ao significante para identificar que nao existem impedimentos significativos
ao desenvolvimento da formulagdo, direcionando a um caminho logico para o

desenvolvimento farmacotécnico (WELLS, 1988).

H4& muitos estudos que avaliaram a interagdo entre farmacos de origem
sintética e adjuvantes utilizando métodos termoanaliticos (BOTHA e LOTTER,
1990a; BOTHA e LOTTER, 1990b; MURA et al., 1995; PYRAMIDES et al, 1995;
BALESTRIERI et al., 1996; LOVRECICH et al., 1996; MURA et al., 1998; ZALAC et
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al., 1999; BROWN et al., 1999; MATOS et al., 2001; BRUNI et al., 2002; MACEDO et
al., 2002; SOUZA et al., 2002; VELASQUEZ ARMIJO, 2003).

Nao é possivel pré-determinar interagcdes pois estas dependem muito das
caracteristicas da substancia e ndo somente da sua estrutura quimica. Por exemplo,
o estearato de magnésio demonstrou interagdo por DSC com o naproxeno (BOTHA
e LOTTER, 1990a) e com proclorperazina (BROWN et al., 1999), destes apenas o
naproxeno apresenta grupamento carboxilico. Entdo esta interagcdo poderia ser
atribuida ao cloro presente na estrutura da proclorperazina, mas a hidroclorotiazida
(MACEDO et al., 2001) também contém cloro em sua estrutura, porém n&o
demonstrou interagdo com aquele adjuvante. No entanto, ha interagdes
estabelecidas na literatura, como a complexacédo da crospovidona com compostos
aromaticos hidroxilados, como fendis, e com grupos carboxilicos (BASF, 2001), isto
provavelmente justifique a interagdo demonstrada por DSC para o naproxeno
(BOTHA e LOTTER, 1990a) e para o cetoprofeno (MURA et al., 1995) com a
crospovidona, ja que ambos os farmacos apresentam acido carboxilico e

grupamentos aromaticos em sua estrutura quimica.

Na Tabela 1 encontram-se alguns exemplos dos estudos de interagao
farmaco-adjuvantes utilizando métodos termoanaliticos, principalmente DSC. O sinal
positivo (+) descrito na tabela engloba as interagdes onde houve deslocamentos do
pico de fusdo do farmaco para menores temperaturas, diminuigdo, alargamento,
aparecimento ou desaparecimento de eventos térmicos nas curvas de DSC. E o

sinal negativo (-) corresponde aos ensaios onde nao se observou interagao.
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Tabela 1. Alguns exemplos de estudos de interagao entre farmaco e adjuvantes.
Farmaco Interacao Referéncia
antibiético B-lactamico triciclico GV
118819x
OH
W an . (-): PVP, ESTMg, o-lactose BR(%BJBS; al
© co,
0
H.,C %o
o)
atenolol
CH NH
B LU0 |oromc acs, estug pp | PYRAMIDES
1 ”/\/\O
OH
(-): amido de milho, goma
cetoprofeno arabica, Avicel®, Natrosol®,
Metocel®, Veegum®, DioSC,
Q CHs glucose, lactose, manitol, MURA et al.
sorbitol (1995)
O O COOH (+): CROS, PVP, PEG 6000,
ac. palmitico, ac. estearico,
alcool estearilico, ESTMg
cimetidina
H
OV HC \NW (-); PVP k30, Explocel®,| SOUZA et al.
I \1 ESTMg, DioSC, CMC (2002)
H
3C\N)\N/\/S N
H H
fosinopril
I BALESTRIERI
@/\/\/O/PJOLN (+): ESTMg, lactose et al. (1996)
H,C COOH
3 j/ko)&CH3
CH,
glipizida (-): CMC, NaCl, DioSC, talco,
o o0 /O acetato de celulose, HPMC,
C AN VERMA e
H H

7
(e}
N /\/©/
~N N
o
=
H,C N

(+): lactose, manitol, ESTMg,
PVP, meglumina, tamp&o tris,
PEG 4000

GARG (2005)

hidroclorotiazida

(-): Explocel®, amido,
ESTMg, talco, CMC

PVP,

(+): lactose

MACEDO et
al. (2001)
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Tabela 1. continuacéo.

Farmaco

Interacao

Referéncia

metformina
CH

H,C”~ TT

NH NH

(-): PEG 4000, PVP

(+): manitol, amido

MATOS et al.
(2001)

naproxeno
CH,

O
H,C—O

(-): amido de milho, amido
diretamente compressivel,
CCS, AGS, CMC, celulose
microfina, 6leo hidrogenado de
semente de algodao

(+): ac. estearico, estearato de
gliceril palmitato, CROS, PVP,
ESTMg, Emcompress®

BOTHA e
LOTTER
(1999a)

nefazodona

@OJN S

(-): ESTMg

(+): lactose

BALESTRIERI
et al. (1996)

picotamida

(L D

(-): ESTMg, manitol,
lactose

glucose,

(+): ac. palmitico, sorbitol, ac
estearico, alccol estearilico,
PEG 20000

MURA et al.
(1998)

proclorperazina

(\N/CH3
(\/N\)

sees

(-):  Lubritab®,
Avicel® PH 101 e 102,
metilcelulose A15LV, -E4M,
OES, -ESLV, -K4M, -K4MCR
(+): Emdex®, amido 1500,
metilcelulose ESOLV, -ESM, -
E10M, CR, -K15MCR, -
K100LVCR, -K100MCR, Ac-di-
sol®, ESTMg, Encompress®,
Explotab®, Primojel®, lactose,
Ludipress®, larilsulfato  de
sédio, ac. estedrico

Emcocel®,

BROWN et al.
(1999)

propranolol

(-): lactose

MACEDO et
al. (2002)

(*+)

= deslocamentos do pico de fusdo do farmaco para menores temperaturas, diminuigao,

alargamento, aparecimento ou desaparecimento de eventos térmicos nas curvas de DSC. (-) =
nao se observou alteragao nas curvas de aquecimento
AGS = amidoglicolato de sédio, CCS = croscarmelose sddica, CMC = celulose microcristalina,
CROS = crospovidona, DioSC = diéxido de silicio coloidal, ESTMg = estearato de magnésio
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Também na area de produtos derivados ou isolados de plantas medicinais

encontram-se relatos de estudos de interacado farmaco-adjuvantes.

Medeiros e colaboradores (2002) efetuaram estudos termoanaliticos de
extratos secos de Albizia inopinata com B-ciclodextrina e didxido de silicio coloidal
(Aerosil® 200) como estabilizantes na preparacao de extratos secos por liofilizagao.

Constataram que a ciclodextrina conferiu maior estabilidade quimica ao produto.

O extrato de Hypericum perforatum foi estudado por Kopelman e Augsburger
(2002) através de misturas binarias com adjuvantes comumente utilizados em
formas farmacéuticas sélidas, submetidos a diferentes condi¢cdes de temperatura e
umidade. A compatibilidade do extrato com os adjuvantes foi verificada através de
doseamento por CLAE, quantificando nove marcadores fitoquimicos da espécie. A
lactose anidra, o fosfato de sodio dibasico, o oOleo vegetal hidrogenado, a
croscarmelose sodica, o acido maleico e o acido ascorbico:acido citrico (10:1) n&o
foram adequados para formulacdo, por apresentarem interagao representada

através da diminui¢cao dos constituintes fitoquimicos.

3.5 Grau de ordenacdao do estado sélido

Particulas primarias ou pequenos aglomerados podem ordenar-se de forma
livre (pds) ou de forma compactada (comprimidos, por exemplo). O comportamento
destes estados influencia as interacbes entre as moléculas e as particulas,
propiciando maior ou menor velocidade e/ou intensidade de acontecimentos de

fendmenos quimicos e ou fisicos.

Um po6 pode ser descrito como um caso especial de sistema disperso solido
em gas, onde as particulas solidas permanecem em contato entre si, devido a
gravidade e & interacdo interparticular (FUHRER, 1996). Estas particulas podem
possuir cargas elétricas de intensidade e qualidade dependentes de sua composi¢cao
quimica e das particularidades existentes na interface sodlido-gas, que séao

independentes da sua composi¢ao quimica.
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A atracao interparticular pode influenciar no fluxo e na compatibilidade de pés.
As forgas interparticulares que produzem estas atragdes sao fungdes da natureza

das particulas e das distancias interparticulares (FUHRER, 1996).

A aplicacdo de uma forgca externa sobre as particulas de um pd ou de outro
sistema particulado soélido resulta na transferéncia de forgcas através dos pontos de
contato interparticulares, promovendo uma deformagcdo no material (SOARES e
PETROVICK, 1999).

Como consequéncia da compressao de pos, superficies de particulas sao
aproximadas, intensificando as atragdes interparticulares e conduzindo a formagao
de ligagcdes (NYSTROM e KAREHILL, 1996).

Forgas eletrostaticas crescem durante a movimentacédo das particulas, como
na mistura e na compactagcdo devido a mudancas triboeletrostaticas, que é a
transferéncia de cargas entre as particulas, dadas pela colisdo entre elas. Estas
forcas sdo neutralizadas com o tempo pelo descarregamento eletrostatico
(NYSTROM e KAREHILL, 1996).

A redugao de volume é um processo endotérmico e normalmente aumenta a
area de superficie da particula que ¢é capaz de estabelecer atracbes
interparticulares. Contudo, a formacdo de ligacbes € um processo exotérmico,
liberando energia (NYSTROM e KAREHILL, 1996).

Roux e colaboradores (2002) estudaram o efeito da pressdo de compactagao
sobre a forma polimérfica B da famotidina, a pressdo minima utilizada no estudo foi
de 200 MPa e a maxima de 1000 MPa. Amostras submetidas a menor pressao
apresentaram um aumento em sua temperatura de fusdo, quando analisadas por
DSC. A maior pressao causa algumas diferencas em comparagdo com as mais
baixas, como o aparecimento de uma endoterma. Os autores demonstraram que a
forma polimérfica B pode ser completamente convertida em outra forma, que nao foi
identificada, com diferentes temperaturas de transicdo. A mesma transformacao da
forma B foi encontrada por Német e colaboradores (2005). Contudo, os resultados

de DSC indicaram que a forma B transforma-se na forma A, por inducao térmica.
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Velasquez-Armijo (2003) em estudo empregando métodos térmicos e nao-
térmicos, para avaliagdo do comportamento da isoniazida com adjuvantes, aplicou
pressao de 127 MPa (corresponde a forga de 10 kN) para a obtengdo de compactos.
De uma forma geral, os resultados destas avaliagbes ndo mostraram qualquer
alteracdo no comportamento observado anteriormente para as misturas fisicas no

estado livre de ordenacéo.

Kuny e Leuenberger (2003) avaliaram o comportamento da enzima -
galactosidase, na forma de po, submetida a diferentes pressbes de compactacéo,
que variaram de 40 a 1194 MPa (for¢as variam de 2 a 60 kN). A atividade enzimatica
foi perdida conforme a pressdao de compactacado foi aumentada, porém, de forma

nao-linear.

No Programa de Pdés-Graduagdo a DSC tem sido empregada em varias

pesquisas.

O desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas, empregando produtos
derivados de plantas medicinais que contenham o acido galico como marcador
tecnoldgico, foi executado por pesquisadores do Laboratorio de Desenvolvimento
Galénico, desta Instituicdo. Couto (2000) e De Souza (2004) avaliaram quais o0s
adjuvantes mais adequados para a producdo de produto seco por aspersdao de
Phyllanthus niruri e formas farmacéuticas solidas derivadas. Soares (2002) ocupou-
se com o desenvolvimento de produtos advindos de extratos de Maytenus ilicifolia,
que contém grandes quantidades de taninos. Estudos da influéncia da forga de
compactagao sobre as propriedades de granulados e comprimidos contendo alto
teor de produto seco por aspersdo foram desenvolvidos por Soares (2002) e De
Souza (2004), nos quais as forcas de compressdo variaram de 1,2 a 22 kN,

correspondendo as pressdes de aproximadamente 20 a 280 MPa.
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4.1 Materiais
4.1.1 Matérias-primas

Como amostra para os experimentos foi utilizado acido galico pro-analise
(Nuclear, lote 03091657) e, como substancia de comparacgéao, acido galico (R. Ph.
Eur., Merck, lote K18362930).

Adjuvantes Tecnologicos

Os adjuvantes possuiam grau farmacopéico.

amidoglicolato de sédio (Explosol®, Blanver, lote 19201/97)%;

e celulose microcristalina (Microcel® MC 101, Blanver, lote 11249)*;
e crospovidona (Kollidon® CL-M, Basf, lote 63-9129)%;

e croscarmelose sddica (Explocel®, Blanver, lote 18010/97)*;

e dioxido de silicio coloidal (Aerosil® 200, Degussa, lote C22 111 1l);

e estearato de magnésio (doado pela Fundagdo Estadual de Producgédo e
Pesquisa em Saude / Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul —
FEPPS/SS/RS, lote 703/02);

e polimetacrilato (Eudragit® E 100, Rohm Pharma, lote 8300901129)*.

4.1.2 Reagentes e solucdes

Todos os reagentes apresentaram qualidade pré-analise, exceto quando

especificado diferentemente.
e acetona;
e acetronitrila (grau CLAE);

e acido cloridrico;

*Gentilmente oferecidas pelos fabricantes.
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e acido fosfdrico (grau CLAE);

e agua permeada (Milli — Q Plus, Millipore);

e alcool isopropilico;

e brometo de potassio (Uvasol® Merck);

e cloreto de zinco;

o fosfato de sédio SR (F. Bras. IV);

e hidréxido de amédnio R (F. Bras. IV);

e indio;

e jodeto de potassio;

e iodo;

e iodo 0,1 M (USP 29);

e iodo 0,005 M (B.P., 1988);

e solucao azul de metileno (USP 29);

e solugao de amido Sl (USP 29);

e solugéo tampao acetato pH 4,0 (F. Bras. 1V);
e solugao tampéao fosfato pH 7,0 (F. Bras. IV);

e zinco.

4.1.3 Equipamentos e utensilios

e Aparelho de determinacao de ponto de fusdo Reichert, do tipo Kofler, dotado

de microscopio e sistema de bloco de aquecimento;

e Balanga analitica Mettler Toledo AB204;



Materiais e Métodos 39

e Calorimetro exploratério diferencial por fluxo de calor Shimadzu DSC 60,
dotado de controlador de fluxo para gas de purga (nitrogénio) e software de

controle e avaliacdo TA-60 versao 2.0;
e Coluna RP-18 (250 x 4 mm d. i., didmetro de particula 5 um (Merck);

e Cromatografo liquido de alta eficiéncia Shimadzu (LC — 10 AD) equipado com
controlador de gradiente (FCV — 10 AL), injetor automatico (SIL — 10 A) e
detector de UV/VIS (SPD — 10 A) controlado por programa computacional
(CLASS LC - 10);

e Espectrofotdmetro de infravermelho Shimadzu DR-8001, com transformacodes
de Fourier, Infrared FTIR-8101, dotado de feixe laser de He-Ne a 633 nm (0,5

mW) e prensa hidraulica Perkin EImer (nUmero de série 264);
e Gral de porcelana, gral e pistilo de agata;
e Liofilizador Modulyo® 4k (Edwards);

e Maquina universal de ensaios (ATS, modelo 1105), provida de célula de
deformagédo em “S” e dotada de sistema transdutor de sinal (ATS, modelo
1105C);

e Membrana hidrofilica HVLPO4700 (0,45 um de poro x 47 mm de diametro,
Millipore); membrana hidrofilica HVLPO1300 (0,45 um de poro x 13 mm de

didametro, Millipore);
e Microscopio eletrénico de varredura Jeol modelo JSM 6060;
e Moinho de bolas Marconi MA 500*;
e Papel indicador de pH na faixa 0-14 pH (Merck) fitas de pH (Macherey-Nagel);
e Peagbmetro Labor pH Meter Serie 500;
e Porta-amostra de aluminio para DSC, C 201-52943, com capacidade de 50 pl;

e Pré-coluna Shimadzu, 10 x 4 mm de didmetro interno, empacotada com
Bondapak C18 125 A (Waters);

e Seladora Shimadzu SSC-30, para fechamento de porta-amostra de DSC,;

’ Disponibilizado pela Profa Dr. Angélica Garcia Couto (UNIVALI — SC).
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e Sistema de tratamento de agua (Milli-Q Plus Millipore);

e Termobalaga Shimadzu TGA-50, com porta-amostra de platina e programa de
controle e avaliagdo TA-50 (disponibilizado pelo Departamento de Quimica da

Universidade Estadual de Maringa — PR).

4.2 Métodos
4.2.1 Caracterizagado do acido gélico

4.2.1.1 Ensaios de pureza - através da cromatografia liquida de alta eficiéncia
avaliou-se o0 grau de pureza do acido galico amostra (AGA), procedendo-se a
comparagao com acido galico substancia quimica comparativa (AGC), para o qual

foi construida uma curva de calibragao.

O método desenvolvido baseou-se no protocolo estabelecido por De Souza e
colaboradores (2002). Como fase movel A empregou-se acido fosforico 1 % (m/m) e
como fase movel B, mistura de acetonitrila:acido fosférico 1 % (m/m), na proporgéo
de 50:50 (v/v). O sistema gradiente linear foi de 2 - 24 % de B em 7 min, 24 - 40 %
de B em 5 min. O fluxo foi de 0,6 ml/min com volume de inje¢do de 20 pl e detecgéo
em comprimento de onda de 275 nm. A comparacdo dos picos obtidos foi feita
quanto ao tempo de retengdo, area dos picos, numero de pratos tedricos e a

presenga de outros picos que caracterizassem impurezas.
Curva de calibracdo do acido galico (AGC e AGA) (DE SOUZA, 2004)

Quantidades de 10,0 mg de acido galico substancia comparativa e amostra,
exatamente pesadas, foram dissolvidas em 100,0 ml de agua destilada. Aliquotas de
10,0 ml destas solugbes foram transferidas para baldo volumétrico de 100 ml e os
volumes completados com agua (Milli-Q). Aliquotas de 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 e
10,0 ml destas diluicbes foram transferidas para baldes volumétricos de 25 ml e seus
volumes foram completados com acetonitrila:agua (20:80 v/v) de modo a resultarem
em concentracdes finais de 0,2; 0,8; 1,6; 2,4; 3,2 e 4,0 ug/ml de acido galico. As
amostras foram filtradas por membrana de 0,45 um antes da inje¢cdo. Cada

concentracdo foi analisada em triplicata. Os resultados da avaliacdo da curva foram
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comparados com os apresentados por De Souza (2004). Analises estatisticas para a
comparagao entre os cromatogramas foram realizadas, através da analise da curva

e calculo da equacao da reta.
4.2.1.2 Determinacédo da perda por dessecacédo (F.Bras. V)

Foram pesados cerca de 500 mg de acido galico amostra e colocados, de
forma homogénea, em pesa-filtro previamente dessecado, durante 30 min, a
temperatura de 105 °C, em estufa. Apés 2 h de secagem, a amostra contida no
pesa-filtro foi resfriada a temperatura ambiente em dessecador e seu peso foi
determinado. A amostra foi novamente levada a estufa e aquecida durante 1 h.
Novamente resfriou-se a temperatura ambiente e pesou-se. Este procedimento foi

repetido até obtengao de peso constante.

O resultado obtido foi expresso em porcentagem de perda de massa,

calculado pela média aritmética de trés determinacgdes.
4.2.1.3 Determinacéo do pH

Preparou-se uma solugdo de acido galico em agua (15 g/l) e fez-se a
determinacdo do pH, conforme Polewski e colaboradores (2002), devendo
apresentar valores de pH igual a 2. Efetuou-se calibragao prévia do peagdmetro com
solucdes de pH 4,0 e 7,0 e apds procedeu-se a leitura do pH das amostras, com

compensacgao da temperatura.
4.2.1.4 Preparacao das amostras liofilizadas

A solucao obtida no item 4.2.1.3 foi dividida em trés partes. Duas delas foram
levadas a pH 5 e 9, com hidroxido de sodio 0,1 N. Em seguida todas as amostras

foram congeladas, liofilizadas e nominadas conforme a leitura do pH.

Os frascos liofilizados ficaram ao abrigo da luz durante todo o processo de

secagem.
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4.2.2 Caracterizacdo dos adjuvantes tecnoldgicos
4.2.2.1 Identificacdo dos adjuvantes tecnolégicos
Amidoglicolato de sodio

Foram pesados exatamente cerca de 10 mg de amidoglicolato de sddio e
dispersos em 7 ml de agua destilada, adicionou-se 0,2 ml de iodo 0,005 M. Uma

solugéo de coloragao azul deve ser produzida (BP, 1988).
Celulose microcristalina

Foram pesados exatamente cerca de 20 g de cloreto de zinco e 6,5 g de
iodeto de potassio e dissolvidos em 10,5 ml de agua. Foram adicionados 0,5 g de
iodo a solugao, a qual foi mantida sob agitagao por 15 min. A cerca de 10 mg de
celulose microcristalina, colocados em vidro de relégio, foram adicionados 2 ml da
solucao de cloreto de zinco iodado. A fase liquida deve apresentar coloracdo azul-
violeta (USP 29).

Croscarmelose sodica

Cerca de 1 g da amostra, exatamente pesado, foi dissolvido em 100 ml de
solugédo aquosa de azul de metileno e deixado sedimentar. A croscarmelose sédica
deve absorver o azul de metileno resultando num sobrenadante incolor com a

formagao de um sedimento fibroso de cor azul (USP 29).
Crospovidona

Suspendeu-se exatamente cerca de 1 g da amostra em 10 ml de agua. A
suspensao foi adicionada 0,1 ml de iodo 0,1 M, agitando-se por 30 s. Apds a adigéo
de 1 ml de solugdo de amido Sl e agitacédo, a fase liquida ndo deve desenvolver

coloragéo azul (USP 29).
Estearato de magnésio

Cerca de 4 g de amostra foram adicionadas de 25 ml de agua e 5 ml de acido

cloridrico até ocorréncia da separacao do acido estearico na superficie. A mistura foi
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aquecida até fervura e, apos resfriamento a temperatura ambiente, realizaram-se as

seguintes provas de identificagao:

Prova A: aliquotas de 5 ml do liquido aquoso foram alcalinizadas com hidréxido de
amoénio R. A verificagdo da alcalinidade foi realizada com fita de pH. Em seguida,
foram adicionados 2 ml de fosfato de sédio SR. A formacéao de precipitado branco é

avaliada como resposta positiva ao teste.

Prova B: o acido estearico sobrenadante foi separado por decantacido e lavado com
agua e deixado dessecar por 20 min. Apos a secagem, o ponto de fusdo do acido

estearico foi determinado, devendo corresponder a 54 °C (F. Bras. V).
Polimetacrilato

Em erlenmeyer com tampa foram pesados exatamente, cerca de, 12,5 g de
Eudragit® E100, 52,5 g de alcool isopropilico e 35 g de acetona. A mistura foi
mantida sob agitagdo com barra magnética até completa dissolugdo do polimero.
Pipetaram-se 3 ml desta solugdo para vidro relégio e deixando-se evaporar o

solvente. Deve se formar um filme transparente (USP 29).
4.2.2.2 Determinacédo da perda por dessecacéao (F. Bras. V)

Procedeu-se como descrito em 4.2.1.2 (p. 41), empregando-se 500 mg,

exatamente pesados, de cada amostra de adjuvante.
4.2.2.3 Determinacéo do pH

A determinagcdo do pH seguiu a monografia especifica de cada um dos
adjuvantes (Tabela 2) e da matéria-prima. Efetuou-se calibragdo prévia do
peagdbmetro com solugdes de pH 4,0 e 7,0 e apos procedeu-se a leitura do pH das

amostras, com compensac¢ao da temperatura.
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Tabela 2. Concentragdes das solugdes/dispersdes dos adjuvantes para a
determinacdo do valor do pH, de acordo com o especificado nas

monografias oficiais.

Adjuvante Co(g/fe(nmt;\e/l)%ao Referéncia
amidoglicolato de sédio 3,33 USP 29
celulose microcristalina 12,5 USP 29
croscarmelose sodica 1 USP 29
crospovidona 1 USP 29
dioxido de silicio coloidal 4 USP 29
estearato de magnésio 1 F. Bras. IV

4.2.3 Avaliacdo do comportamento térmico das matérias-primas analisadas

As matérias-primas abaixo

listadas foram submetidas a analise por

calorimetria exploratéria diferencial, com a finalidade de estabelecer parametros de

comparagao, baseados nos perfis térmicos:

e acido galico amostra;

e acido galico substancia quimica comparativa;

e amidoglicolato de sédio (Explosol®);

e celulose microcristalina (Microcel® MC 101);

e crospovidona (Kollidon® CL-M);

e croscarmelose sddica (Explocel®);

e didxido de silicio coloidal (Aerosil® 200);

e estearato de magnésio;

e polimetacrilato (Eudragit® E 100).

4.2.3.1 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As analises foram realizadas na Central Analitica da Faculdade de Farmacia

da UFRGS, utilizando calorimetro exploratério diferencial com fluxo de calor,

calibrado com indio (ponto de fusado de 156,63 °C, entalpia — 28,45 J/g) e com zinco
(ponto de fuséo 419,58 °C, entalpia — 100,50 J/g).

Amostras de 1 a 2 mg foram exatamente pesadas e acondicionadas em

porta-amostras de aluminio, com volume nominal de 50 pul. O porta-amostra foi
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selado. As condigdes iniciais de analise foram: velocidade de aquecimento de 10

°C/min e atmosfera de analise com fluxo de constante de 50 ml/min de nitrogénio.
4.2.3.2 Termogravimetria (TGA)

As andlises termogravimétricas foram realizadas no Laboratério de
Termoanalise do Departamento de Quimica da Universidade Estadual de Maringa —
PR.

As amostras de 6 mg foram pesadas em porta-amostra de platina e procedeu-
se a analise com velocidade de aquecimento de 10 °C/min, com fluxo de gas de
purga nitrogénio de 50 ml/min e faixa de aquecimento da temperatura ambiente até
800 °C.

4.2.4 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FT-IR)

As analises do acido galico substancia comparativa e amostra e dos
adjuvantes tecnolégicos foram realizadas no Laboratério de Quimica Farmacéutica
da Faculdade de Farmacia, UFRGS.

Todos os espectros foram obtidos em espectrofotbmetro com transformadas
de Fourier no modo transmitancia, com 4 cm™ de resolucdo e 40 acumulacdes,

cobrindo a faixa de freqiiéncia de 4000 a 400 cm™".

Para obtencédo dos espectros, prepararam-se pastilhas com cerca de 1,5 mg
de amostra triturados em gral de agata juntamente com 150 mg de brometo de
potassio. As pastilhas foram submetidas a compressdo em prensa hidraulica,
utilizando pressao de 7,5 t (525 kg/cm?), durante 3 min. Como compensaco utilizou-

se uma pastilha de brometo de potassio.
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4.2.5 Avaliacdo do comportamento do acido galico em misturas binarias com

adjuvantes

Neste estudo foi avaliado o comportamento em DSC, TGA e FT-IR, entre o
acido galico e adjuvantes tecnolégicos empregados em formas farmacéuticas
sélidas, mediante a preparacdo de misturas fisicas binarias dos mesmos. Para isto,
foram preparadas misturas entre o acido galico e os adjuvantes, utilizando duas
propor¢cdes ponderais distintas: equiponderal e outra, baseada nas concentracdes
empregadas nas formulagdes desenvolvidas por Couto (2000) e De Souza (2004),

representadas na Tabela 3.

Tabela 3. Propor¢des ponderais dos adjuvantes, em relagcdo ao acido galico nas
misturas binarias.

Adjuvante Proporgao (m/m)
amidoglicolato de sodio 1:2,55
celulose microcristalina 1:25
croscarmelose sodica 1:2,55
crospovidona 1:2,55
diéxido de silicio coloidal 1:1,7
estearato de magnésio 1:0,85
polimetacrilato 1:4,27

Preparacao das misturas fisicas binarias

As misturas fisicas binarias dos pds para a execucdo deste estudo foram
preparadas usando gral de porcelana, misturadas por espatulagdo durante 5 min, a

fim de evitar alteragbes nas dimensdes das particulas.

4.2.6 Avaliacéo da influéncia do processo de compactagdo no comportamento
entre o acido galico e adjuvantes em misturas com proporcBes de

massa equivalente

Esta parte do trabalho teve a finalidade de verificar o efeito do processo de

compactagao no comportamento entre o acido galico e adjuvantes, verificando a



Materiais e Métodos 47

possibilidade de possiveis interacdes entre os componentes da mistura. Para isto, as
amostras foram analisadas por DSC e FT-IR, da mesma forma como descrito no
item 4.23.1 e 424 (p. 44 e p. 45), respectivamente. Os compactos foram

cominuidos e reduzidos a pé em gral de porcelana e pistilo.
Obtencéo dos compactos

Os compactos foram obtidos no Laboratorio de Materiais Ceramicos (LACER)
do curso de Engenharia de Materiais, UFRGS. Para isto se utilizou maquina
universal de ensaios. As pecas que simularam a matriz e os pungdes superior €

inferior foram confeccionadas em acgo inoxidavel, com didmetro de 5 mm.

O valor do esforgo aplicado foi obtido a partir do sinal elétrico gerado pela
deformagéo da célula em “S” durante a compactagdo. Os sinais elétricos gerados
pela célula sdo convertidos em valores absolutos de leitura pelo transdutor de sinal
do equipamento, os quais, por sua vez, foram transformados em valores de forca

aplicada pela equacgao de calibragao:
Y =-0,000003 * (X?) + (0,214677) * (X) + (0,065053)
Onde: Y = valor indicado pelo transdutor e X = for¢a aplicada (kgf).

Os valores de forgca aplicada, obtidos em kgf, foram convertidos em kN e

calculados os valores de pressao (MPa) correspondentes.

Para obtencdo dos compactos, padronizou-se a quantidade da amostra pelo

volume da camara de compactacgao, que € de aproximadamente, 0,2 ml.

Foi aplicado o nivel maximo de forgca a fim de maximizar uma possivel
interacdo. A Tabela 4 contém as forcas médias de compactagao aplicadas a cada

uma das misturas.



48 Materiais e Métodos

Tabela 4. Forca média de compactagado aplicada para cada mistura entre o acido
galico e os adjuvantes na proporgéo ponderal 1:1 (m/m).

Mistura fisicas Forga média aplicada Prgsséo média
(kN) x +s (CV %) aplicada (MPa)
Acido galico — amidoglicolato de sédio 4,99 + 0,014 (0,284) 254,14
Acido galico — celulose microcristalina 5,02 + 0,005 (0,107) 255,67
Acido galico — croscarmelose sédica 5,33 £ 0,022 (0,413) 271,45
Acido galico — crospovidona 5,00 +£ 0,011 (0,217) 254,64
Acido galico — diéxido de silicio coloidal 5,03 £ 0,019 (0,376) 256,17
Acido gélico — estearato de magnésio 4,99 + 0,015 (0,302) 254,14
Acido galico — polimetacrilato 5,22 + 0,022 (0,417) 265,85

4.2.7 ConsideracOes gerais para interpretacdo dos parametros obtidos pelos

métodos termoanaliticos

A fim de facilitar o entendimento dos dados obtidos por DSC e TGA algumas

definigdes estdo apresentadas abaixo, tais como:

Temperatura onset (Tonset): temperatura onde a transicdo comega a desviar-se da
linha de base. O programa computacional disponivel para analisar os eventos
térmicos fornece a Tonset €xtrapolada, que € definida pela interseg¢do da tangente ao
ponto de maxima inclinagado do pico com a linha de base extrapolada. A endoterma
de fusdo pode ser descrita e caracterizada pela Tonset (BROWN, 1988; CLAS et al.,
1999; HATAKEYAMA e QUINN, 1999; IONASHIRO e GIOLITO, 2005).

Tonset €m TGA: temperatura na qual as variagdes acumuladas de massa totalizam o
valor que a balanga é capaz de detectar (IONASHIRO e GIOLITO, 2005). Indica o

momento da inflexdo da linha de base, reconhecida como inicio da perda de massa.

Temperatura maxima (Tmax): distdncia maxima da linha de base, é a temperatura
medida no &pice do evento térmico (pico), seja ele endotérmico ou exotérmico. E
dependente da velocidade de aquecimento, tamanho de particula e posicdo do
termopar (BROWN, 1988; CLAS et al., 1999).
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Variagcao de entalpia (AH): a entalpia envolvida no evento térmico, é dada pela area
do pico na curva de aquecimento considerando a massa da amostra (BROWN,
1988).

Largura do pico: intervalo de tempo ou de temperatura entre seus pontos de saida e
de retorno a linha de base (IONASHIRO e GIOLITO, 2005).

Altura do pico: distancia, perpendicular em relagcdo ao eixo dos tempos ou das
temperaturas, entre a linha de base interpolada e o ponto maximo do pico
(IONASHIRO e GIOLITO, 2005).

Ponto médio em TGA: temperatura em que a perda de massa envolvida se encontra

com velocidade maxima.

Nas curvas de aquecimento obtidas por DSC o sentido do evento endotérmico

esta apontado para baixo.

O programa computacional do equipamento fornece o valor da entalpia (AH)
com base na massa da amostra informada, n&do considerando a composigao
qualitativa da massa, isto é, se constituida por uma unica substancia ou mistura de
substancias. Em caso de nao existéncia de interagdo numa mistura o valor de AH de
cada transicao térmica € diretamente proporcional a sua concentracdo na amostra,
assim, este fator deve ser considerado. Para tanto, neste trabalho foram

empregados 0s seguintes conceitos:

Entalpia observada (AHqps): valor fornecido pelo programa computacional para cada
evento térmico, independente da composicdo qualitativa e/ou quantitativa da

amostra, seja de substancia unica (p) ou de mistura de substancias (m).

Entalpia corrigida (AHcor): valor calculado para cada evento térmico de uma mistura
de substancias, considerando a AH.,s de um determinado pico na mistura (AHqps™) €

o seu fator de contribuigdo na composi¢ao da mistura (ci).
AHcor = AHobs X Ci

Gie 100
concentracao percentual do componente ina mistura
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Entalpia esperada (AHesp): valor calculado para cada evento térmico de uma mistura
de substancia, considerando a entalpia observada na substancia unica (AH,;) e o seu
fator de contribuicdo na composigéao da mistura (ci):

AH

AH, = ="

Entalpia molar (AHmq): valor calculado para o evento térmico considerando-se o
numero de maois na amostra (n). Foi calculado o valor de AHy referente a fusao do
acido galico (AGA), tanto isolado (pi) como nas misturas (ci). A contribuicdo dos
adjuvantes foi avaliada através da massa molecular média, dada na literatura
(KIBBE, 2000).

A entalpia € uma propriedade extensiva, pois depende da extensdo do
sistema, ou seja, da quantidade de matéria considerada. Ja as propriedades
intensivas ndo dependem da extens&o do sistema, ou seja, da massa ou volume do
sistema ou substancia a ser analisada. As propriedades molares representam uma
classe das propriedades intensivas, sendo obtidas pela divisdo das propriedades
extensivas correspondentes pelo numero de mois, no caso da entalpia, ficaria
entalpia molar (NETZ e ORTEGA, 2000).

Para o acido galico isolado:

AHobs pi 1

AHimot pi = n= ,
n MMaga

para o acido galico nas misturas (ci):

AHobs ci 0,5 0,5
ni= n2 =

AHmo] ci = =
MMagj

ni+n: MMaga

onde MM = massa molecular ou massa molecular média para os adjuvantes (adj).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1 Caracterizacdo do acido gélico

A fim de verificar a identidade e o grau de pureza do acido galico amostra
(AGA), foi feito um estudo de comparacdo com o acido galico substancia

comparativa (AGC).

O espectro de infravermelho obtido para o AGC (Figura 8) mostrou-se
sobreponivel com o descrito na literatura (POUCHERT, 1991; MOHAMMED-
ZIEGLER e BILLES, 2002). O espectro de infravermelho obtido para o AGA esta

representado na Figura 9.

E possivel observar as seguintes bandas caracteristicas (NAKANISHI e
SOLOMON, 1997; SILVERSTEIN et al., 1998),

Vmax (KBricm™):

Deformacdo axial da ligacdo O-H, ligagdes de hidrogénio

~ 3390 :
intramoleculares
Deformacao axial da ligacdo O-H de acido carboxilico e
~ 3290 o . . . . o
ligagdes de hidrogénio entre hidroxilas fendlicas
~ 1715 Deformacao axial da ligagdo C=0 de acido carboxilico
;4510540; 1470; Deformacao axial da ligagao C=C de fenila
~ 1290 Deformacao axial da ligagdo C-O de OH fendlicas
~ 1025 Deformacao angular da ligacao C-H aromatica no plano
~ 870 Deformagao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico com tetra-substituicdioem 1, 3,4, 5
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Figura 8. Espectro na regido do infravermelho do acido galico substancia
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Figura 9. Espectro na regiao do infravermelho do acido galico amostra (AGA).
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Ao comparar os espectros obtidos para o acido galico substancia comparativa
e amostra foi possivel observar uma pequena diferenga na forma de alguns picos,
nas regides que vao de, aproximadamente, 1100 a 1350 cm’ (v C-O de hidroxilas
fendlicas em ~1290 cm™), 1450 e 1470 cm™ (v C=C de fenila) e em 1700 cm™ (v
C=0). Nao ha desaparecimento das bandas de grupamentos caracteristicos, como
pode ser observado nos espectros de ambas as substancias. Isto pode ser atribuido
a diferengcas experimentais, a pureza da amostra ou a diferenga de organizagao
estrutural devido as moléculas de agua de cristalizac&o, estabelecendo ligagdes de

hidrogénio entre as ligagbes C-O de hidroxila fendlica e C=0 do acido carboxilico.

Esta ultima hipotese apdia-se nas mudancgas observadas nas formas e
intensidades das bandas de uma amostra de AGA submetida a aquecimento por
DSC até 150 °C, a fim de eliminar a agua de cristalizacao, e posteriormente lida por
espectroscopia de infravermelho (Anexos, Figura A1). As bandas que sofreram
modificagcdes correspondem as acima citadas. Estas bandas descrevem a aptidao
da molécula em estabelecer ligacdes de hidrogénio com a agua. Segundo Nakanishi
e Solomon (1977) a banda atribuida a ligagdo C=0 (1715 cm™) é muito sensivel a
diferencas na estrutura. Isto justifica seu deslocamento para 1670 cm™,
aproximadamente, apos secagem. Além do mais, a frequéncia, ou comprimento de
onda de uma absor¢ao, depende das massas relativas dos atomos, das constantes
de forga das ligagdes e da geometria dos atomos (SILVERSTEIN et al., 1998). Como
as estruturas em questdo apresentam a mesma férmula estrutural, logo néao
depende das massas relativas dos atomos, atribuindo as variagdes entdo as

constantes de forgas de ligacao.

De acordo com Nakanishi e Solomon (1977) o deslocamento das bandas é
influenciado por dois fatores, um fator externo influenciado pelas condi¢oes
experimentais da producdo e da preparagcdo das amostras, que podem afetar a
forma da molécula, como a isomeria rotacional, polimorfismo ou o ambiente no qual
as moléculas se encontram, podendo encontrar-se como solutos ou solvatadas, e
um fator interno que depende da estrutura molecular. Os grupos polares sofrem as

maiores variagoes.

A Figura 10 demonstra as diferencas entre a forma e o tamanho do acido

galico amostra e substancia comparativa, observadas em microscopia eletrénica de
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varredura (MEV). E possivel perceber que os cristais do AGA apresentam diferentes
habitos cristalinos que variam no tamanho e forma, constituindo uma amostra
heterogénea, ja o AGC apresenta os cristais mais uniformes, ndo variam muito em
sua forma e tamanho, constituindo uma amostra mais homogénea. Esta variagao na
forma e tamanho dos cristais ajudam a interpretar os resultados obtidos por
infravermelho. O habito cristalino depende das condi¢des de cristalizacao, tais como
solvente utilizado, temperatura, concentragao e presencga de impurezas (FLORENCE
e ATWOOD, 1998).

| s Foeky
.’_’TZI:!I

Figura 10. Fotomicrografias do acido galico amostra (AGA) e do acido galico
substancia comparativa (AGC).

Os cromatogramas por CLAE do AGC e AGA estdo demonstrados nas
Figuras 11 e 12, respectivamente. A comparagao dos dados cromatograficos, como
tempo de retencédo e area, e pardmetros de eficiéncia de separagdao, numero de
pratos teodricos e fator de capacidade, para ambas as amostras esta descrita na
Tabela 5.
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Figura 11. Cromatografia liquida de alta eficiéncia do acido galico substancia

comparativa.

7000 —
6000 —
5000 —
4000 —

3000

Area (mV.s™)

2000

1000 +

-1000 : . - . - . - 1
0 5 10 15 20

Tempo (min)

Figura 12. Cromatografia liquida de alta eficiéncia do acido galico amostra.
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Tabela 5. Dados e parametros de cromatografia liquida de alta eficiéncia para o
acido galico substancia comparativa (AGC) e acido galico amostra (AGA).

Dados/Parametros

AGC

AGA

tr (min) x s (CV %)

A(MmV.s") x +s (CV %)

N x s (CV %)

K" x £s(CV %)

6,90 + 0,0311 (0,45)
72621,67 + 456,28 (0,63)
2027,33 + 32,501 (1,60)

0,42 + 0,121 (28,87)

6,94 + 0,0514 (0,75)
73608 + 1055,95 (1,43)
2113 + 82,123 (3,89)

0,80 + 0,305 (37,97)

tr = tempo de retencao; A = area do pico; N = numero de pratos tedricos; k' = fator de capacidade

A analise dos dados e parametros obtidos demonstrou ndo haver diferenca

significativa no comportamento cromatografico do acido galico amostra e substancia

comparativa, indicando igual identidade quimica (Tabela 6).

Tabela 6. Analise estatistica (ANOVA) dos dados e parametros de cromatografia
liquida de alta eficiéncia.

Dado/Parametro F calculado F critico
Area 0,0045 4,1959
Tempo de retengao 3,8713 4,1959
Numero de pratos tedricos 2,8170 7,7086
Fator capacidade 4,0918 7,7086

a=0,05

Resultados obtidos por De Souza e colaboradores (2002) e Couto (2005),

utilizando o mesmo protocolo analitico, apresentaram, para a mesma concentragao,

areas do pico similares as encontradas neste trabalho, sugerindo a adequagao do

método.

As Figuras 13 e 14 mostram as curvas analiticas obtidas, respectivamente,

para AGC e AGA.



Resultados e Discusséao 59

175000 -
150000 -
125000 -
100000 -
75000 -
50000 -
25000 -
0 ‘ ‘ ‘ ‘

0 0,5 1 1,5 2

Concentragao (ug/ml)

Area (mAb.s)

Figura 13. Curva nalitica do acido galico substancia comparativa.
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Figura 14. Curva analitica do acido galico amostra.

Os resultados da analise de regressao linear das curvas analiticas do AGC e

AGA estao sumarizados nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.

Tabela 7. Resultados da analise de regresséo linear da curva analitica do acido
galico substancia comparativa por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Parametros Coeficiente |Erro padréo| LCinferior | LCsuperior valor-p

Intersecéo (a) | -2803,203 901,179 | -4750,081 | -856,325 0,0083
Inclinagédo (b) | 95772,438 | 906,884 |93831,234|97731,642(1,846x102%°

r? = 0,9988; equagao: y = -2803,203 + 95772,438x LC: limite de confianca; Fiapeiado =
4,67; Fcalculado = 11157,631



60 Resultados e Discusséao

Tabela 8. Resultados da analise de regressao linear da curva analitica do acido
galico amostra por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Parametros Coeficiente |Erro padrao| LCinferior L Csuperior valor-p

Intersegdo (a) | -3218,274 833,928 |-5019,866 | -1416,683 | 0,020
Inclinacdo (b) | 97761,521 839,208 |95948,523|99574,519|5,16x10™

r? = 0,9990; equacgéo: y = -3218,274 + 97761,521x LC: limite de confianga; Fipeiado =
4.,67; Fearculado = 13570,53

A partir da analise de coeficiente de regressao linear (r?) constata-se que, nas
condigbes cromatograficas empregadas, as curvas analiticas do acido galico
amostra e substancia comparativa apresentam linearidade satisfatoria, sem desvios

na faixa de concentragdo empregada.

As curvas analiticas das substancias foram comparadas entre si, através dos
parametros das inclinagdes e das elevagbes das retas, segundo metodologia
descrita por Zar (1999). A avaliagdo dos resultados (inclinagdes: tcaicuiado = 1,6098,
tiabelado = 2,7787; elevagdes: tcaicuiado = 1,9343, tiabeiado = 2,7707) demonstrou que néo
ha diferenca significativa entre elas, com 99 % de confianga, confirmando a
identidade de comportamento quantitativo por CLAE do acido galico amostra e acido

galico substancia comparativa.

A caracterizacao termoanalitica por DSC para AGC e AGA esta representada

na Figura 15. Os parametros térmicos estao dispostos na Tabela 9.

A comparagao entre as curvas de aquecimento obtidas por DSC demonstra
semelhanga. As curvas por DSC contém dois eventos endotérmicos, o primeiro
corresponde a perda da agua de cristalizagao e o segundo a fusdo do acido galico,

que ocorre com decomposi¢cado, como relatado na literatura (BUDAVARI, 1996).
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Figura 15. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o acido galico substancia
comparativa (AGC) e acido galico amostra (AGA).

As amostras de acido galico (AGC e AGA) apresentaram faixa de fus&o
dentro da faixa estabelecida pela literatura, que € de 258 a 265 °C (BUDAVARI,

1996).

Tabela 9. Parametros térmicos obtidos para o acido galico substancia comparativa
(AGC) e amostra (AGA).

Eventos
Amostra PR .
(mg) Endotérmico Endotérmico
Tonset (°C) Tmax (°C) AH (J/Q) | Tonset (°C) Tmax (°C) AH (J/g)
AGC (1,0) 79,31 102,39 308,28 260,92 264,39 413,41
AGA (1,1) 69,39 92,65 248,46 263,55 266,23 453,82

A Tonset da perda de agua de cristalizagdo da amostra € menor, cerca de 10

°C, em relagdo a AGC. A entalpia relacionada a agua de cristalizagdo € maior no

AGC. Estas diferencgas, tanto na Tonset COMO na entalpia, podem estar relacionadas

ao modo de ligagao da agua ao cristal, caracteristica dada pelo método de produgéao
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das substancias, necessitando de maior energia para liberar esta agua de
cristalizacdo da AGC, ou por diferengas no tamanho do cristal. Esta hipotese é

reforcada pelos resultados discutidos na analise por FT-IR e MEV.

Borghetti e colaboradores (2006) observaram que amostras de quercetina de
diferentes fornecedores apresentaram distintas temperaturas onset em DSC,

ocasionadas por diversidades na morfologia e no tamanho da particula.

A Tonset da fusdo do acido galico €&, praticamente, a mesma, sendo,
aproximadamente, 3 °C menor na substancia comparativa. Dois eventos possiveis
podem estar relacionados com esta pequena variagao, um € pela diferenca na forma
e tamanho das particulas, a outra por diferengas na pureza das amostras. Giron
(2002) observou uma pequena variagdo na Tonset, Tmax, altura e largura dos picos

para dois lotes de amostra de pureza conhecida (99,0 e 99,7 %).

A entalpia de fusdo destas substancias também demonstrou uma pequena
diferenca nos valores, provavelmente relacionada a decomposig¢ao das substancias,

justamente por serem reacgdes heterogéneas (BROWN, 1988).

A curva termogravimétrica para o acido galico amostra, representada na
Figura 16 em comparagao com a curva de aquecimento por DSC, apresenta trés
perdas de massa. A primeira possui ponto médio 69,01 °C e 9,01 % de perda de
massa, correspondendo a agua de cristalizagdo. O valor obtido para a perda por
dessecacdo em estufa foi de 7,73 £ 0,0102 (1,317 %).

A segunda perda, com ponto meédio 225,51 °C, inicia-se antes da fuséo,
indicando a decomposi¢do da estrutura cristalina do acido galico, representando
42,43 % do total de massa perdida. A terceira, totalizando 19,83 % e com ponto
médio 284,30 °C, progride para a decomposi¢cao da substéncia. A curva de TGA
assemelha-se com a obtida por Garro Galvez e colaboradores (1996). Os autores
atribuem a segunda e a terceira perdas a liberacdo de diéxido de carbono e a perda
das hidroxilas, respectivamente. A queda da linha na curva de TGA, a partir de 300

°C, é atribuida a decomposicao residual do acido galico.
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Figura 16. Curva de aquecimento obtida por DSC (") e curva termogravimétrica
(—) para o acido galico amostra.

A fim de estabelecer parametros de comparacéao e limites de aceitagcao para o
acido galico amostra nas misturas, foram calculados e determinados intervalos de
confianga (IC) e intensidade de variacao (IV) para a Tonset € entalpia de fusdo. Os

resultados encontram-se descritos na Tabela 10.

Tabela 10. Intervalo de confianga e intensidade de variagdo para o acido galico

amostra.
Parametro IC IV (%)
i Tonset (°C) 69,06 a 70,47 1,99
Agua de cristalizagao
AH (J/g) 273,64 a 313,53 12,72
Tonset (°C) 263,32 a 265,38 0,78
Fusao
AH (J/g) 415,68 a 473,09 12,14
IC = intervalo de confianca; IV = intensidade de variagdo; o = 0,01
AHobs - AHesp
V(%) = -100

esp

O estabelecimento do intervalo de confianga foi resultante da analise de trés
dias consecutivos com n = 3, calculado conforme metodologia descrita por Zar

(1999), os resultados estao tabelados em anexo (Tabela A4).
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A amplitude do intervalo de confianga estabelecido se justifica pela baixa
reprodutibilidade dos valores de AH para substancias que fundem com
decomposigcado, como o acido galico. Deve-se considerar também que as reagbes de
decomposicdo no estado solido s&o, via de regra, heterogéneas. Os produtos de
degradagao formam-se em concentragdes muitas vezes diferenciadas, em virtude de
varios fatores, tais como forma e imperfeicbes, escape de produtos gasosos do
cristal, velocidade de aquecimento, empacotamento da amostra, entre outros
(BROWN, 1988; WELLS, 1988; FLORENCE e ATWOOD, 1998), o que pode
ocasionar variagdes no seu comportamento térmico. Além disto, contribui a
dificuldade de determinacdo do ponto de desvio da linha de base, a qual, no
programa computacional do equipamento, desencadeia o calculo da entalpia
(HATAKEYAMA e QUINN, 1999).

Considerando as diferentes proporcdes em massa que o AGA seria
empregado neste trabalho, avaliou-se a influéncia da quantidade de massa de
amostra sobre os parametros térmicos, os quais se encontram listados na Tabela
11.

Para isto, foram analisadas por DSC trés massas diferentes, nas mesmas
condigdes descritas no item 4.2.3.1 (p. 44). A comparagado entre as curvas esta
registrada na Figura 17 e os parametros térmicos estdo inclusos na Tabela 11 e
Tabela 12.
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Figura 17. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o acido galico amostra
(AGA) com diferentes massas.

Pelos dados obtidos percebe-se que a quantidade de massa nao interferiu na

temperatura onset e nem na entalpia calculada pelo equipamento (Tabela 12),

ambos os parametros estdo dentro do intervalo de confianga determinado. Embora a

literatura cite que a massa da amostra possa influenciar os resultados, conforme

revisao feita por Velasquez-Armijo e colaboradores (2004).

Tabela 11. Parametros térmicos obtidos para o acido galico amostra em diferentes

massas.
Eventos
Amostra — T
(mg) Endotérmico Endotérmico
Tonset (OC) Tmax (OC) AH (J/g) Tonset (OC) Tmax (OC) AH (J/g)
AGA (0,6) 69,16 90,59 282,40 264,74 267,42 435,22
AGA (1,1) 69,39 92,65 248,46 263,55 266,23 453,82
AGA (1,9) 69,85 95,18 294,76 264,17 266,80 428,26
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A altura do pico foi proporcional a quantidade de massa pesada. A largura do
pico ndo sofreu uma influéncia significativa. Isto significa que a distribuicdo do calor

nos diferentes leitos soélidos ndo causou influéncia nos resultados.

Tabela 12. Comparacao dos parametros térmicos do pico de fusdo do acido galico
(AGA) em diferentes massas.

Altura do pico | Largura do pico | AH observado
Amostra
(mW) (°C) (J/9)
AGA 0,6 mg 7,35 41,95 435,22
AGA 1,1 mg 14,15 48,77 453,82
AGA 1,9 mg 22,13 49,16 428,26

Os resultados relacionados a altura do pico demonstraram linearidade (Figura
A2 — anexo), com r? = 0,9926. Assim, este parametro ndo estaria ligado a
discrepancias de dados causadas pelo método. Logo, caso sejam observadas
diferencas nos resultados das analises das amostras contendo, além de acido
galico, outras substancias, estas podem ser devidas as diferengas entre os

comportamentos destas.

Com a finalidade de verificar alteracées do comportamento térmico causado
por alteragdes de ionizagao foram analisadas amostras do acido galico liofilizadas

apos tratamento em diferentes pH (2, 5 e 9).

A comparacdo das curvas de aquecimento obtidas por DSC para estas
amostras liofilizadas e o acido galico amostra esta representada na Figura 18 e seus
parametros térmicos contidos na Tabela 13, considerando apenas os eventos

relacionados a agua de cristaliza¢ao e a fusao.
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Figura 18. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o acido galico amostra
(AGA) e para os produtos de acido galico liofilizados apds expostos a
diferentes valores de pH (AG).

Tabela 13. Parametros térmicos obtidos para o acido galico amostra (AGA) e
liofilizado (AG) apds tratamento em diferentes valores de pH.

Eventos
,(Anrqrgstra Endotérmico Endotérmico
Tonset (°C) Tmax (°C) AH (J/g) | Tonset (°C) Tmax (°C) AH (J/g)
AGA (11 69,39 92,65 248,46 | 263,55 266,23 453,82

)
AG pH 2 (1,0) 66,43 91,05 168,76 | 262,93 266,17 393,78
AG pH 5 (1,0) 87,75 96,08 642,74 | 238,66 242,69 137,80
AGpH9 (1,2) 83,83 91,65 79,90 294,92 300,57 58,54

Analisando as curvas de aquecimento obtidas por DSC, nota-se que o
comportamento térmico do AG pH 2 foi semelhante ao do AGA. Em pH acido o acido
galico mantém sua estrutura nao dissociada, o que nao causou alteracdes

significativas no seu relacionamento inter e intramolecular e com moléculas de agua.
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A Tonset do AG pH 2 foi proxima ao do AGA, porém, a variagao de entalpia foi menor,
provavelmente atribuido ao método de liofilizagdo. A variagdo da entalpia de fusao

também foi menor.

A amostra AG pH 5 apresentou uma maior endoterma referente a agua de
cristalizagao. Sugerindo que este pH pode ter propiciado maior incorporagcao de
agua na estrutura do cristal durante a secagem. E possivel conjecturar que um sal
tenha se formado, devido a presenga da base (NaOH), utilizada para alcalinizar a
solugdo acida e este produto pode ter propiciado e facilitado a incorporagao de agua.
Consequentemente, a entalpia observada foi bem maior que a do AGA. As
moléculas de acido galico, em solugdo, podem estar em dissociagao, dependendo
do pKa, por exemplo, para o grupamento COOH variam de 4,2 a 4,5 e para as
hidroxilas variam de 8,69 a 11,45 (HILL et al., 1992; LABOR, 2005). A Tonset dO pico
de fusdo deslocou, aproximadamente, - 25 °C, estando proximo a faixa de fusao
relatada na literatura para a forma instavel do acido galico, 225 a 230 °C
(BUDAVARI, 1996). Garro Galvez e colaboradores (1996) relataram que, sob
condigdes acidas ou alcalinas, o acido galico pode sofrer rearranjo em sua estrutura,
assumindo uma forma endlica. Tewari e colaboradores (1996) demonstraram que,
na faixa de pH entre 5 e 6,18, o acido galico existe em duas formas, como ion galato
(C7H505) e como acido galico ndo-ionizado (C7HeOs), isto pode justificar a menor

entalpia observada.

O acido galico liofilizado apds exposigao a meio fortemente alcalino, AG pH 9,
mostrou, em relacdo as demais amostras, valores inferiores tanto para a endoterma
quanto para a entalpia do evento de perda de agua. O pico de fus&o esta deslocado
em aproximadamente 32 °C acima da Tonset do AGA. Este pico pode ser atribuido a
formagdo de um composto resultante da degradagédo que o acido galico sofre em
altos valores de pH ou representar a propria degradagéo da substancia. Em pH
basico, todos os grupamentos devem estar dissociados logo ao secar devem possuir

todos os grupos altamente solvatados.
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5.2 Caracterizacao dos adjuvantes
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A fim de garantir a qualidade dos adjuvantes utilizados neste estudo fez-se

necessario realizar alguns ensaios, como identificagdo (Tabela 14), determinacéo de

pH e de perda por dessecagao (Tabela 15).

Tabela 14. Ensaios de identificacdo dos adjuvantes.

Adjuvante

Especificacdes

Resultados

Amidoglicolato de sodio

Desenvolver coloragao azul (BP,
1988)

Conforme especificagao

Celulose microcristalina

Coloragao azul-violeta (USP 29)

Conforme especificacao

Croscarmelose sodica

Sedimentacdo de uma massa
fibrosa (USP 29)

Conforme especificagao

Crospovidona

Nao desenvolver coloracdo azul
(USP 29)

Conforme especificagao

Estearato de magnésio

Teste “A”: formacéao de
precipitado branco (F. Bras. 1V)

Teste “B”: determinacéo do ponto
de fusdo do residuo orgéanico (F.
Bras. IV)

Conforme especificagdes

Polimetacrilato

Formacgao de um filme
transparente (USP 29)

Conforme especificagao

Dos ensaios realizados apenas a crospovidona e o estearato de magnésio

nao atenderam as especificagdes no que diz respeito a perda por dessecagao e

determinacao de pH, respectivamente. O alto valor de pH do estearato de magnésio

pode estar relacionado com um excesso de ions magnésio ou de cations. O diéxido

de silicio coloidal também apresentou uma pequena diferenca na perda por

dessecacgao, o que pode ser atribuida a erros experimentais.

Os demais testes de caracterizagdo, espectro de infravermelho e curva de

aquecimento por calorimetria exploratéria diferencial, que serdo apresentados

posteriormente, estdo de acordo com a literatura.
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Tabela 15. Valores de referéncia (VR) e resultados obtidos da determinacao de pH e
da perda por dessecacgao (PD) para os adjuvantes.

Adjuvante VR para pH _Resultados VR para PD | — Resultados
X +5(CV %) X % +s (CV %)
Amidoglicolato de sédio 3(%5;525)?] 5’9(%;36,3?35 (5318 ;/;) 6,8(63 ig;)oo
Celulose microcristalina (5U%I; 25) 6=3(11 228?85 (USSI730§9) 5,5(1: i; gé())GS
Croscarmelose sodica (5U%E> ;g) 5’8(2223@’;1)53 : 581 8 ;/cé) 9,8((()) ers 10é())50
Crospovidona (50%; E;’90) 5’4(73;2{91)95 (ugsspoég) 12'?(?,;7%’)0 72
Diéxido de silicio coloidal (30?5; 295) 4’7(‘3 : gé())51 (6 éivsztyé) 2,6?3, 7i4%,)181
Estearato de magnésio (F?ygr;s?,ISV) 11’?8’ 14—”7%)021 (USS?D(V209) 3,0(51 Jg gé?m
Polimetacrilato - _ (USSI53(y209) 1’1(?336?1’?36

5.3 Acido galico e amidoglicolato de sédio

O espectro de infravermelho do amidoglicolato de sédio (Figura 19) mostrou-

se semelhante ao obtido por Velasquez-Armijo (2003). As bandas caracteristicas do

espectro de infravermelho observadas para o amidoglicolato de sodio estédo
descritas abaixo (NAKANISHI e SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN et al., 1998).

vmax (KBr/iem™):
~ 3400
~ 2850
~ 1610
~ 1425
~ 1140
~1100 a 900

~ 844

Deformacao axial da ligagdo O-H,

intramoleculares

Deformacao axial da ligagao C-H

ligacbes de hidrogénio

Deformacao axial assimétrica da ligagao C=0 do ion carboxilato

Deformacgao angular da ligagao O-H

Deformacao axial da ligagao C-O-C

Regiao de deformagao axial assimétrica da ligagao C-O-C

Vibracao de C-H na posigéo equatorial da ligacéo a-1:4
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Figura 19. Espectro na regido do infravermelho do amidoglicolato de sodio.

As curvas de aquecimento para o amidoglicolato de sédio, obtidas por DSC e
por TGA, estdo representadas na Figura 20 e os parédmetros térmicos estao

dispostos na Tabela 16.

A curva de aquecimento obtida por DSC para o amidoglicolato de sdédio
apresenta inicialmente um pico endotérmico atribuido a agua de adsorgdo e um
segundo evento, pequeno pico endotérmico. Kibbe (2000) relata que o
amidoglicolato de sédio ndo tem ponto de fusdo, mas carboniza em
aproximadamente 200 °C. Este pequeno pico endotérmico pode estar relacionado a
este fendmeno. Em, aproximadamente, 260 °C a curva de aquecimento progride no

sentido exotérmico, indicando uma degradag¢ao do adjuvante.
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Figura 20. Curva de aquecimento obtida por DSC (") e curva termogravimétrica
(—) para o amidoglicolato de sédio.

Os resultados de TGA (Figura 20) demonstraram duas perdas de massa, a
primeira, de 7,43% e com ponto médio em 59,97 °C, corresponde a perda de agua
de adsorcéo, resultado préximo ao valor encontrado para a perda por dessecagao
em estufa, com média de 6,86 + 0,100 %. A segunda perda de massa (47,52 %) com
ponto médio 234,89 °C, corresponde a carbonizagdo e consequente degradagao do
adjuvante. Pyramides e colaboradores (1995) obtiveram curvas de DSC e TGA

semelhantes.

Para o estudo de interagdo entre o amidoglicolato de sédio e o acido galico
foram preparadas duas misturas fisicas binarias, nas proporgdes 1:1 e 1:2,55 (m/m).
As curvas de aquecimento resultantes da analise por DSC estao representadas na
Figura 21. A Tabela 16 contém os parametros térmicos obtidos para as misturas e

substancias isoladas.
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Figura 21. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o amidoglicolato de sodio
(AGS) e acido galico (AGA), assim como para suas misturas fisicas (MF)
em relagdes ponderais 1:1 e 1:2,55.

Na curva da mistura fisica 1:1 entre o acido galico e o amidoglicolato de sodio
(MF 1:1) ha dois eventos endotérmicos e um exotérmico (Figura 21). O primeiro pico
endotérmico corresponde a perda da agua de cristalizagao do acido galico. Ha uma
leve sobreposicdo com o pico endotérmico da agua de adsor¢cdo do adjuvante, a
qual ndo foi possivel determinar isoladamente. Mas, considerando os dois eventos
juntos, € possivel calcular a quantidade total de agua dessorvida. A entalpia
observada para esta mistura é de 206,28 J/g e a esperada de 196,18 J/g. Esta
pequena diferenca pode ser atribuida a erros inerentes a técnica. Assim, a
quantidade de calor foi preservada neste evento relacionado a perda de agua, seja

ela a de adsorgao ou de cristalizagao.

O segundo pico da mistura corresponde a fusdo do acido galico. A Tonset
deslocou-se aproximadamente em -36 °C. Na curva de aquecimento da mistura 1:1
(Figura 21) é possivel observar deslocamento, alargamento e redugcdo da
intensidade do pico de fusdo do acido galico, sugerindo interagdo de natureza fisica.

O &cido galico pode assumir uma forma instavel com ponto de fusédo entre 225 a 230
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°C (BUDAVARI, 1996). Assim, seria possivel que o acido galico, quando misturado
com outras substancias e em presenca de temperatura, assumisse esta forma
instavel. Pois, quando ha aquecimento, ha adi¢gdo de energia, que pode facilitar as
interagdes, ja que a energia introduzida é transferida para ligagdes e elétrons. Isto
significa maior mobilidade eletrbnica e maior probabilidade de rearranjo da

distribuicao eletronica.

O terceiro evento observado, exotérmico, € devido a degradagédo de ambas as

substancias.

Tabela 16. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e amidoglicolato
de sodio (AGS), isolados e suas misturas (MF) nas proporgdes
ponderais 1:1 e 1:2,55.

Eventos
Amostra
(mg) Endotérmico Endotérmico Endotérmico Exotérmico
mg
Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(o] (o] (o] (o] (o] (o] (o] 0
(C) (C) (g)| (C) (°C) (/g)| (°C) (°C) (g | (C) (C) (/g
'(Af]G,]A) 69,39 92,65 248,46 263,55 266,23 453,82
'(Af]GBS) 31,42 66,01 143,90|208,69 211,60 1,33
MF 1:1
(1’3) 73,34 88,59 142,25 227,56 233,89 245,87 | 307,61 327,96 118,91
I(\{:FG;]:Z’SS 76,87 88,28 96,29 214,94 230,18 122,34 | 313,47 322,24 169,27

A curva de aquecimento obtida por TGA para a mistura 1:1 (Figura 22)
apresenta trés estagios de perda de massa. A primeira perda de massa (7,19 %)
tem ponto médio de 69,75 °C refere-se as perdas de agua do adjuvante e do acido
galico, sendo proxima ao esperado. A segunda perda de massa foi de 42,59 %, com
ponto médio de 190,40 °C, relacionado a fusdo do acido galico, compreendendo
também o inicio da degradagdo do amidoglicolato de sddio. O terceiro estagio tem
ponto médio de 241,33 °C e perda de massa 19,66 %, correspondendo a

degradagao de ambos componentes da mistura.
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Figura 22. Curva de aquecimento obtida por DSC (") e curva termogravimétrica por
TGA (—) para a mistura fisica equiponderal entre o acido galico e o
amidoglicolato de sédio.

Os dados de comparacado entre as curvas de TGA (Figura 23) parecem
confirmar a hipotese da presenga da forma instavel do acido galico, pois o perfil das

curvas do acido galico isolado e da MF 1:1 é semelhante.
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Figura 23. Comparacgédo entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido
galico (---), amidoglicolato de sddio () e sua mistura fisica 1:1 (—).

A altura e a largura do pico de fusdo do acido galico na mistura podem estar
relacionadas com o efeito da diluicdo da substancia, constituindo uma alteracédo da
pureza, que faz com que o pico do evento endotérmico de uma substéncia se
alargue e sofra um pequeno deslocamento na presenga de outras substancias
(FORD e TIMMINS, 1989; HAINES, 1995). Quando se analisa a contribuicdo nas
entalpias (AH), relacionadas a fusdo do acido galico isolado e na mistura 1:1,
constata-se que o calor observado (245,87 J/g) ficou préximo ao esperado (226,91
J/g), esta diferenca demonstrou intensidade de variagdo de 8,35 %, dentro do limite
estabelecido para o acido galico (12,14 %), portanto, as diferengas nas entalpias
podem ser atribuidas as variagdes inerentes a técnica. De acordo com a literatura, o
comportamento térmico de uma mistura deve resultar em valor aditivo ou préximo a
este, ou seja, deve representar a soma dos comportamentos térmicos das
substancias individuais considerando suas concentragdes (WELLS, 1988; HAINES,
1999).



Resultados e Discusséao 77

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 (Figura 24) demonstra que a
forma das bandas em 3390 cm™ (v O-H e ligacdes de hidrogénio intramoleculares) e
em 3290 cm™” (v O-H de &cido carboxilico e ligacdes de hidrogénio entre OH
fendlicas) sofreu leve modificagdo. Provavelmente a presenga do adjuvante interfere
nas ligagbes de hidrogénio intramoleculares do acido galico, estabelecendo novas
ligacbes de hidrogénio entre o acido galico e o adjuvante. A forma da banda em
1700 cm™ (v C=0) também estd um pouco modificada, mas a intensidade
permanece praticamente a mesma. A mudanca na forma pode ser devida a atracao
por ligagbes de hidrogénio com as hidroxilas do amidoglicolato de sédio. A banda
em 1250 cm™ (v C-O de hidroxilas fendlicas) praticamente ndo se alterou. Estes
resultados ndo apontam para mudancgas significativas, sugerindo indicios de
interacdo de natureza fisica, corroborando com os resultados obtidos por DSC
através do calor de fusdao. Assim sendo, ndo se traduzem como incompatibilidades

farmacéuticas entre estas duas substancias.

140,81 \ | 148,080

4080,0 2000, 15600 10600 400.0

Figura 24. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e amidoglicolato de sédio na proporgéo ponderal de 1:1.
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Na curva de aquecimento para a mistura fisica na proporg¢ao usual de 1:2,55
(Figura 21), é possivel observar dois picos endotérmicos e um exotérmico, como na
MF 1:1, onde ha correspondéncia dos eventos e suas temperaturas maximas sao
bem préximas. O deslocamento do pico de fusdo permanece praticamente o mesmo,
mas a intensidade esta ainda menor, provavelmente devida a propor¢cdo das
substancias nesta mistura binaria, onde o adjuvante encontra-se em maior

proporcao, acentuando o efeito de diluicdo da mistura. O calor observado foi proximo
ao esperado.

O espectro de infravermelho da mistura fisica na proporgao 1:2,55 (Figura 25)

assemelha-se ao da MF 1:1. Portanto, os resultados nao constituem mudancas
significativas.

W
,-\/( :““\. M.
an i Tl
86,00 A \

L @00

| VA4 fl Illul-l a L 78,80
| ! | I.I 1| 11 4]

| | drislol It .v".l
i, A8, | ol fla i - ral

SRALTSI

il .‘._'-\_'. A |I
we_ || s |

40,06
1000 A 4005

46080 20860 1580.0

Figura 25. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e amidoglicolato de sédio na proporgao ponderal de 1:2,55.

5.4 Acido galico e celulose microcristalina

As bandas caracteristicas no espectro na regiao de infravermelho observadas

para a celulose microcristalina (Figura 26) estdo descritas abaixo (NAKANISHI e
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SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN et al., 1998), encontrando-se de acordo com a
literatura (UESU et al., 2000; VELASQUEZ-ARMIJO, 2003; COSTA, 2005),

vmax (KBr/iem™):

Deformagao axial da ligagdo O-H, ligagdes de hidrogénio

~ 3360 :
intramoleculares

~ 2900 Deformacao axial da ligagao C-H

~ 1430 — 1370 Deformggéo angular da ligacdo O-H de alcoois primarios e
secundarios

~ 1150 a 1000 Dgformagag gX|aI da ligacao C-O de alcool primario, éter
alifatico e ciclico

~ 890 Deformacgao angular de C-H, sugere estar na configuragao de

B-acucar
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Figura 26. Espectro na regiao do infravermelho de celulose microcristalina.

As ligagdes de hidrogénio, detectadas na regido de maior frequéncia no
infravermelho, podem ocorrer intra ou intermolecularmente. Estas ligagcdes sao de

especial importancia para as propriedades da celulose microcristalina (NYSTROM e



80 Resultados e Discusséao

KAREHILL, 1996). Poder-se-ia considerar, hipoteticamente, sua disponibilidade para
interagir com grupamentos polares de outras moléculas, provocando interagdes

fisicas.

As curvas de aquecimento obtidas por DSC e TGA para a celulose
microcristalina estdo representadas na Figura 27. Os parametros térmicos

encontram-se na Tabela 17.

Na curva de aquecimento por DSC (Figura 27) observa-se um pico
endotérmico largo que corresponde a perda da agua de adsorgédo do adjuvante. Os
resultados sdo semelhantes aos obtidos por Uesu e colaboradores (2000), Costa
(2005) e Verma e Garg (2005). A partir de 300 °C, a linha de base progride no
sentido exotérmico, indicando a despolimerizacdo e a decomposicado desta
substancia, como demonstrado na literatura (KIBBE, 2000; UESU et al., 2000;
COSTA, 2005).

DSC TGA
mW mg

- 6.00

< 5.00

-1 4.00

-4 2.00

< 1.00

r -+ 0.00
0.0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 800.0
Temp [C]

Figura 27. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimétrica
(—) para a celulose microcristalina.

Os resultados de termogravimetria (Figura 27) demonstram duas perdas de
massa. A primeira perda de massa (3,22 % e ponto médio 41,37 °C) no inicio da

curva apresenta-se como uma leve inflexdo, corresponde a agua de adsorc¢do. Os
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resultados de perda por dessecagcdao em estufa foram de 5,53 + 0,068 %. Os
resultados estdo dentro do especificado pela Farmacopéia Americana que é de, no
maximo, 7 % (USP 29). A segunda perda de massa, 86,1 % e ponto médio 293,17
°C, corresponde a despolimerizagdo com decomposicdo do adjuvante. Estes
resultados concordam com os da literatura (FORD e TIMMINS, 1989; KIBBE, 2000;
UESU et al., 2000; COSTA, 2005).

Com o objetivo de avaliar a existéncia de interagdes entre o acido galico e a
celulose microcristalina foram avaliadas suas misturas binarias, nas proporcoes

ponderais de 1:1 e 1:25 (m/m).

As curvas de aquecimento obtidas por DSC para as misturas entre acido
galico e celulose microcristalina nas proporgdes estudadas e as substancias
isoladas encontram-se na Figura 28. A Tabela 17 mostra a comparagédo entre os

parametros térmicos obtidos para as quatro amostras.

Tabela 17. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e celulose
microcristalina (CMC), isolados e suas misturas (MF) nas proporgdes
ponderais 1:1 e 1:25.

Eventos

,(A\r:]m;stra Endotérmico Endotérmico Exotérmico

g Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH

(°C) (°C)  (J/g) (°C) (°C) (J/9) (°C) (°C) (J/9)

fﬁ’? 69,39 92,65 24846 | 26355 26623 45382
CMC
02 3047 67,10 186,51
('\ﬁ;” 76,14 88,90 94,55 | 251,04 25956 177,01 | 322,35 341,39 302,06
MF 1:25
) 3118 91,07 77,01
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Figura 28. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a celulose microcristalina
(CMC) e acido galico (AGA), assim como para suas mistura fisica (MF)
em relagdes ponderais 1:1 e 1:25.

A curva de aquecimento obtida por DSC, referente a mistura 1:1 (Figura 28),
possui trés eventos térmicos. O primeiro evento € endotérmico, correspondendo a
perda da agua de cristalizagdo do acido galico. A entalpia esperada para este evento
era de 124,23 J/g. No entanto, este evento ¢ influenciado pela agua de adsor¢ao do
adjuvante. Considerando a proporgéo das substancias nesta mistura e as entalpias
das perdas de agua do acido galico e do adjuvante a entalpia esperada seria de
217,48 J/g, porém a AHq,s abrangendo estas duas perdas foi de 135,15 J/g, podendo
sinalizar que o conteudo de agua presente na mistura seja base de reagdes entre

estas duas substancias.

O segundo evento, também endotérmico, refere-se a fusao do acido galico. A
entalpia esperada seria 226,91 J/g, valor 21,99 % acima do observado, superando a
intensidade de variacdo determinada para o acido galico (12,14 %). Este pico possui
forma e intensidade modificada. Um pequeno deslocamento da Tonset de fusdo (- 12
°C) foi verificado. Neste caso, o acido galico parece ndao assumir sua forma instavel,
como observado para a mistura com o adjuvante anterior (AGS). Este deslocamento

pode ser atribuido ao efeito de diluicdo da substancia. Porém, a soma das
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caracteristicas observadas, tais como o deslocamento da Tonset, @S mudangas na
forma e na intensidade do pico e a diferenca de entalpia entre o0 esperado e o
observado, sugerem indicios de interacdo de natureza fisica, provavelmente

causadas pela formagao de ligagbdes de hidrogénio.

Ceschel e colaboradores (2003), em estudo de interacdo entre o acido
acetilsalicilico, molécula com semelhanca estrutural ao acido galico, e adjuvantes
através de DSC, também observaram uma diminuigdo no pico de fusdo em 10 °C.
Eles confirmaram que esta mudanca é reduzida conforme se diminui a proporcéo de
adjuvante, relatando também, através de estudo de estabilidade acelerada, que néo

houve interagao.

O terceiro evento € exotérmico, correspondendo a despolimerizacdo e a

decomposicao das substancias.

Na curva de aquecimento por DSC da mistura fisica 1:1 € possivel observar
um ombro no pico de fusdo do acido galico. Este comportamento pode ser
consequéncia de um excesso de componente ou tragos de impureza. Resultados

semelhantes foram observados e assim avaliados por Bruni e colaboradores (2002).

Os dados de termogravimetria para a MF 1:1 estdo representados na Figura
29. Observam-se trés perdas de massa, semelhante as da curva de TGA do acido
galico (Figura A3 — anexo). A primeira perda de massa, ponto médio 72,22 °C e 5,41
%, corresponde ao conjunto de perda de agua das substancias. A segunda perda de
massa coincide com o pico de fusdo do acido galico, que funde com decomposigao,
representando 43,73 % de perda de massa (ponto médio 223,70 °C), parte da perda
de massa corresponde ao adjuvante. A terceira perda de massa, ponto meédio
283,23 °C e perda de massa 28,13 %, corresponde a decomposicao das

substancias.
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DSC TGA
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Figura 29. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimétrica
(—) para a mistura fisica 1:1 entre o acido galico e a celulose
microcristalina.

Costa (2005) estudou a celulose microcristalina em misturas equiponderais
com a quercetina por DSC. O perfil da curva de aquecimento foi semelhante ao
observado na Figura 29. O pesquisador propés que unidades da celulose
parcialmente despolimerizada poderiam estabelecer ligagdes de hidrogénio com a
quercetina, e que a quercetina perderia algumas ligagbes de hidrogénio
intermoleculares, ocasionando uma diminuigao da temperatura do ponto de fusdo. O
mesmo pode estar acontecendo com o acido galico, ja que em sua estrutura ha
grupamentos capazes de estabelecer ligagbes de hidrogénio intra e
intermoleculares. Isto pode explicar a diminuicdo da entalpia de fusdo do acido
galico, de quase 50 J/g. Outros estudos, como estabilidade acelerada, devem ser
executados a fim de verificar se esta interacdo se traduz em incompatibilidade entre

estas substancias.

O mecanismo proposto anteriormente parece confirmar-se pelo espectro na

regido de infravermelho, pois a forma e a intensidade das bandas em 3390 cm™ (v
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O-H e ligacdes de hidrogénio intramoleculares) e em 3290 cm™ (v O-H de acido
carboxilico e ligagbes de hidrogénio entre OH fendlicas) do acido galico estédo
modificadas na MF 1:1 (Figura 30), sobrepondo a banda em 3360 cm™ (v O-H e
ligacbes de hidrogénio intramoleculares) da celulose microcristalina. A banda em
1700 cm™ (v C=0) também demonstra menor intensidade. Ja a banda em 1250 cm”

(v C-O de OH fendlicas) esta um pouco modificada em sua forma e intensidade.
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Figura 30. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e celulose microcristalina na proporcao ponderal de 1:1.

Na mistura fisica 1:25, a curva obtida por DSC (Figura 28) corresponde,
praticamente, ao adjuvante isolado, devido a grande proporgdo em massa na qual
esta presente na mistura. A curva demonstra uma endoterma larga, correlacionada a

perda da agua de adsorcéo da celulose microcristalina.

A mesma preponderéncia de comportamento foi observado no espectro na
regido de infravermelho para a proporgéao 1:25 (m/m) (Figura 31), onde sobressaem
as bandas da celulose microcristalina, devido a maior propor¢cdo em massa do

adjuvante.



86 Resultados e Discusséao

210,60

0N R

160,00

5,80 i | 50.80
1

4ot SR, 1508,0 .‘! ] I‘;][u; A

Figura 31. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e celulose microcristalina na proporcao ponderal de 1:25 (m/m).
5.5 Acido galico e croscarmelose sddica

As bandas caracteristicas do espectro na regiao de infravermelho observadas
para a croscarmelose sodica (Figura 32) encontram descritas abaixo (NAKANISHI e
SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN et al., 1998), estando de acordo com o citado na
literatura (VELASQUEZ-ARMIJO, 2003; COSTA, 2005),

Vmax (KBricm™):

Deformagao axial da ligacdo O-H, ligagbes de hidrogénio

~ 3450 .
intramoleculares

~ 2900 Deformagéo axial da ligagéo C-H

~ 1600 e 1425 Deform_agéo axial assimétrica e simétrica do ion carboxilato,
respectivamente.

~ 1380 3 1320 Deformggao angular da ligacdo O-H de &lcoois primarios e
secundarios

~ 1160 3 990 Deformagao axial da ligacdo C-O de alcool primario, éter

alifatico e ciclico
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Figura 32. Espectro na regido do infravermelho da croscarmelose sédica.

As curvas de aquecimento obtidas por DSC e por TGA para a croscarmelose

sbdica estado representadas na Figura 33. Os parédmetros térmicos estao dispostos

na Tabela 18. A curva de aquecimento obtida apresenta-se semelhante a curva
obtida por Costa (2005).

DSC TGA
mW mg
- 8.00
2.00r
- 6.00
1.00r
- 4.00
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Temp [C]

Figura 33. Curva de aquecimento obtida por DSC ("~
(—) para croscarmelose sdédica.

) € curva termogravimétrica
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A curva de aquecimento por DSC para a croscarmelose sédica demonstra um
primeiro evento endotérmico largo, corresponde a agua de adsorgdo. A partir de,
aproximadamente, 230 °C a linha de base progride no sentido exotérmico, indicando
a despolimerizacdo com decomposicdo da croscarmelose soédica, conforme

demonstrado por Costa (2005).

A croscarmelose sodica mostra duas perdas de massa por termogravimetria.
A primeira tem ponto médio em 54,22 °C, representando 10,01 % de perda de
massa, correspondendo a perda da agua de adsorgado. Os resultados de perda por
dessecacao em estufa foram de 9,80 + 0,050 %. Ambos os valores estdo de acordo
com o preconizado pela USP 29, que é de, no maximo, 10 %. A segunda perda de
massa, 40,75 %, possui ponto médio em 252,20 °C, corresponde ao inicio da

despolimerizagao e da decomposigédo do adjuvante.

A fim de avaliar possiveis interagbes do acido galico com a croscarmelose
sodica foram analisadas suas misturas fisicas ponderais, nas proporcboes 1:1 e
1:2,55 (m/m).

Na Figura 34 estdo representadas as curvas de aquecimento obtidas para as
misturas fisicas entre o acido galico e a croscarmelose sédica, bem como das
substancias isoladas. A comparagao dos parametros térmicos encontra-se ilustrada
na Tabela 18.
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Figura 34. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a croscarmelose sddica
(CCS) e acido galico (AGA), assim como para suas misturas fisicas (MF)
nas proporgdes ponderais 1:1 e 1:2,55.

Os resultados da DSC para a MF 1:1 (Figura 34) demonstram trés eventos
térmicos. O primeiro evento € endotérmico correspondendo a agua de cristalizag&o
do acido galico. Este evento sofre uma influéncia da agua de adsorgdo da
croscarmelose sodica, a qual ndo €& possivel determinar isoladamente, mas,
considerando a quantidade total de agua, obtém-se uma entalpia de 192,45 J/g. A
entalpia esperada nesta mistura, considerando a quantidade correspondente a cada

uma das substancias isoladas, seria de 200,58 J/g, praticamente a mesma.

O segundo evento endotérmico refere-se a fusao do acido galico. A entalpia
esperada para este evento é 226,91 J/g. A diferenca deste valor com a entalpia
observada, de aproximadamente 26 J/g, representando intensidade de variacao de
11,36 %, dentro do limite estabelecido (12,14 %), pode estar relacionada a
limitagdes praticas. A altura do pico e a largura sugerem interacbes de natureza
fisica, mas também podem estar relacionadas com o efeito de diluicdo do adjuvante.
A reducdo da Tonset do pico de fusdo do acido galico, aproximadamente 49 °C, vai

além da faixa de fusdo da forma instavel (225 a 230 °C). O pico exotérmico, terceiro
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evento, provavelmente, representa a despolimerizagdo do adjuvante e a

decomposicdo de ambos componentes da mistura.

Como na celulose microcristalina, na curva de aquecimento por DSC da
mistura fisica 1:1 observa-se um ombro no pico de fusdo do acido galico. Este
comportamento pode ser consequéncia de um excesso de componente ou tragos de

impureza.

Tabela 18. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e croscarmelose
sédica (CCS), isolados e suas misturas (MF) nas proporgdes ponderais

1:1e1:2,55.
Eventos
Anzost;as Endotérmico Endotérmico Exotérmico
m
g Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH
(°C)  (°C)  (J/g9) (°C) (°C) (J/9) (°C) (°C) (J/9)
QG{; 69.39 02,65 248.46 | 26355 266,23 45382
8018)' 39,88 72,08 152,70
'(\1”:4)1:1 77.22 8856 130,74 | 214,49 22620 201,14 | 29211 318,29 213.96
MF3)1:2’55 8106 90,02 56,16 |207.20 220.68 12979 | 286.81 311,93 353,96

Os dados de TGA para a mistura 1:1 (Figura 35) também demonstram trés
perdas de massa. O perfil da curva é semelhante a do acido galico, a comparagao
das curvas de TGA encontra-se em anexo (Figura A4). A primeira perda de massa
tem ponto médio de 71,91 °C, correspondendo a 7,59 %, refere-se a perda da agua
da croscarmelose sddica e do acido galico. A segunda perda (ponto médio 187,75
°C e perda de massa 39,28 %) corresponde ao evento de fusdo com decomposigéo
do acido galico. A terceira perda (ponto médio 256,03 °C) abrange a decomposigéo

do acido galico e do adjuvante, representando 19,77 % da perda de massa total.
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Figura 35. Curva de aquecimento obtida por DSC (") e curva termogravimétrica
(—) para a mistura fisica equiponderal entre o acido galico e a
croscarmelose sodica.

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 esta demonstrado na Figura 36.
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Figura 36. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e croscarmelose sodica na proporg¢ao ponderal de 1:1.
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Como observado para os adjuvantes anteriores, a croscamelose sodica pode
estar interferindo nas ligagdes de hidrogénio intramoleculares do acido galico. Por
isto as bandas em 3390 cm™ (v O-H e ligacdes de hidrogénio intramoleculares) e em
3290 cm™ (v O-H de acido carboxilico e ligagdes de hidrogénio entre OH fendlicas)
tiveram modificagdo na forma. A banda em 1700 cm™ (v C=0) também tem sua
forma um pouco modificada e a intensidade esta menor. A mudanga na forma e na
intensidade pode ser devida as ligagdes de hidrogénio entre o grupamento carbonila
do acido galico e as hidroxilas da croscarmelose sédica. Em, aproximadamente,
1250 cm™, ha uma leve modificacdo no formato das bandas do &cido galico (v C-O
de hidroxilas fendlicas), as quais sao passiveis de interagdo por ligagdes de
hidrogénio com as hidroxilas, carbonilas e oxigénio dos ésteres presentes na

croscarmelose sodica.

A curva de aquecimento para a mistura 1:2,55 esta representada na Figura
34, sendo semelhante a da MF 1:1, porém, com intensidades dos picos bem
menores. Na curva da MF 1:2,55 ha trés eventos térmicos. O primeiro evento é
endotérmico, corresponde a agua de cristalizacdo do acido galico. Observa-se a
influéncia da agua de adsorgéo liberada pela croscarmelose sodica. Considerando a
perda de agua do adjuvante e do acido galico, a entalpia esperada (AHesp 179,67

J/g) e a observada (AHgps 181,20 J/g) sdo muito proximas.

O segundo evento corresponde a fusdo do acido galico. Avaliando os
resultados observa-se que os valores de entalpia esperada (127,84 J/g) e observado
séo praticamente os mesmos (IV de 1,53 %). A forma do pico e a intensidade estéo
modificadas, evidenciando um indicio de interacdo, que nao se comprova pela
variagdo da entalpia e pode ser atribuida a maior proporgdo em massa do adjuvante

na mistura, novamente, o efeito de diluicao.

As mesmas modificagbes observadas no espectro na regido de infravermelho

para a MF 1:1 foram encontradas para a MF 1:2,55 (Figura 37).
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Figura 37. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e croscarmelose sédica na propor¢ao ponderal de 1:2,55 (m/m).

5.6 Acido galico e crospovidona

As seguintes bandas caracteristicas foram observadas pela espectroscopia
de infravermelho para a crospovidona (NAKANISHI e SOLOMON,
SILVERSTEIN et al., 1998), sendo o espectro obtido (Figura 38) semelhante ao
apresentado por Shin e colaboradores (1998), BASF (2001) e Velasquez-Armijo

(2003).

Vnax (KBr/cm™):

~ 3500 Deformacao axial da ligagao N-H

~ 2950 Deformacao axial da ligagdo C-H

~ 1680 — 1500 .
carbonila

~ 1425 Deformacao angular da ligagao C-H

1977;

Deformacdo angular da amida ciclica e deformagdo axial da
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Figura 38. Espectro na regido do infravermelho da crospovidona.

A curva de aquecimento por DSC da crospovidona (Figura 39) assemelha-se
com a obtida por Perissutti e colaboradores (2003) e demonstra dois eventos
térmicos. O primeiro, um pico endotérmico, corresponde a perda da agua de
adsorcao. O segundo evento observado é a transicao vitrea deste polimero. A
temperatura de transigao vitrea (Tg) € caracterizada por aumento na capacidade de
calor da amostra durante o aquecimento devido a um acentuado movimento
molecular do polimero. A Tg € observada por DSC como uma mudanga na linha de
base (HAINES, 1995; CLAS et al., 1999; HATAKEYAMA e QUINN, 1999).

Os valores de Tg podem variar de 54 a 185 °C, dependendo do peso
molecular e da influéncia da umidade sorvida pela crospovidona (FORD e TIMMINS,
1989; BASF, 2001). Fatores instrumentais, incluindo velocidade de aquecimento ou
de resfriamento e tamanho de amostra, também influenciam na temperatura de
transicdo (FORD e TIMMINS, 1989). Isto pode justificar por que o valor da Tg obtido
para o polimero isolado diferiu do citado na literatura.

Os resultados de TGA (Figura 39) demonstram duas perdas de massa. A

primeira, 8,89 %, possui ponto médio de 46,44 °C, que corresponde a perda de agua
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de adsorcdo. O resultado de perda por dessecacdo por estufa obteve média de
12,55 + 0,072 %, ambos diferem do limite maximo preconizado pelas monografias
deste adjuvante, de 5 % (Eur. Ph., 2001; USP 29). Estes diferentes valores de teor
de agua, em comparagao ao preconizado, podem ser atribuidos a pronunciada
capacidade de hidratagdo da crospovidona (KIBBE, 2000), sendo os valores obtidos
por estufa mais influenciados pela umidade atmosférica. Bettinetti e colaboradores
(1994) sugeriram que a interagao entre a agua e a crospovidona é um fendmeno de
superficie, que ocorre, principalmente, com os poros aglomerados das particulas do

polimero, em nivel de superficie interparticular.

A segunda perda de massa (79,26 %) tem ponto médio 373,60 °C e
corresponde a degradacao do adjuvante. Shin e colaboradores (1998) obtiveram

curva termogravimétrica semelhante.
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Figura 39. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimeétrica
(—) para a crospovidona.

Duas misturas fisicas foram preparadas para avaliar a interagao entre o acido

galico e a crospovidona nas proporgdes ponderais 1:1 e 1:2,55 (m/m).
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As curvas de aquecimento para as substancias isoladas e suas misturas

resultantes da analise por DSC estdo representadas na Figura 40 e a Tabela 19

apresenta os parametros térmicos obtidos.
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Figura 40. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a crospovidona (CROS) e
acido galico (AGA), assim como para suas misturas fisicas (MF) nas
proporcdes ponderais 1:1 e 1:2,55.

Tabela 19. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e crospovidona
(CROS), isolados e suas misturas (MF) nas proporgdes ponderais de 1:1

e 1:2,55.
Eventos

/(A\rrr]r(j;o)stras Endotérmico Endotérmico Tg

Tonset Tméx AH Tonset Tméx AH Tonset Tmédio

(C) _(C) (g | (C) (C) (g | (C) (O
AGA (1,1) 69,39 92,65 248,46 | 263,55 266,23 453,82
CROS (1,1) 33,33 69,91 227,18 208,60 211,38
MF1:1 (1,5) 82,47 94,65 97,99 | 230,98 243,67 124,04 | 176,44 182,86
MF1:2,55(1,3) | 84,50 91,88 48,36 | 244,82 269,20 54,95 | 189,57 195,35
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Na Figura 41 esta representada a curva de aquecimento obtida por DSC em
comparagao com a curva de TGA para a MF 1:1. Na curva de DSC é possivel
identificar trés eventos térmicos. O primeiro evento endotérmico corresponde a
perda de agua de cristalizacdo do acido galico, com AHes, de 124,23 J/g. Na curva
observa-se um ombro a esquerda do pico referente a agua de cristalizacdo desta
substancia, indicando sobreposicdo com a perda da agua de adsorgdo da
crospovidona. Considerando a quantidade de agua total da mistura obtém-se uma

entalpia de 231,76 J/g, a qual coincide com o valor o esperado (237,82 J/g).

O segundo evento que se observa € a transigao vitrea do polimero. Houve um
deslocamento de aproximadamente -32 °C na Tonset da transicdo vitrea (Tg) do
polimero. Tal fato, em principio, pode sugerir uma interferéncia do acido galico sobre
o relaxamento das estruturas da crospovidona e, por isto, menor valor de Tg. O
movimento da cadeia principal do polimero ¢é restrito devido as interacdes
intermoleculares entre os grupamentos hidrofilicos do polimero, que afetam as
caracteristicas da transigao vitrea (HATAKEYAMA e QUINN, 1999). A presenca do
acido galico na mistura pode ter proporcionado o afrouxamento destas ligagdes

intermoleculares.

O terceiro evento corresponde a fusdo do acido galico. A Tonset de fusdo do
acido galico nesta mistura esta deslocada para menor temperatura em,
aproximadamente, 33 °C. A entalpia esperada para este evento seria 226,91 J/g. A
reducao observada, de cerca de 103 J/g, corresponde a intensidade de variagao de
45,33 %, sugere um indicio de interacdo de natureza fisica entre a crospovidona e o
acido galico. A partir de 270 °C a linha de base progride no sentido exotérmico,

indicando a decomposi¢ao das substancias.
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Figura 41. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimétrica (—)
para a mistura fisica 1:1 entre o acido galico e a crospovidona.

A crospovidona forma complexos quimicos ou associagdes com grande
numero de farmacos e outras substancias, dependendo da estrutura quimica das
substancias associadas a este adjuvante. Compostos aromaticos hidroxilados, como
fendis, e com grupos carboxilicos tém uma forte influéncia na complexacgéo. Para o
acido galico, foi relatado que a constante de complexagao (Ks) com o Kollindon CL
esta em torno de 1000 I/mol (BASF, 2001). Como a crospovidona € um polimero
macromolecular, pode-se postular que o acido galico se interponha entre as cadeias
do adjuvante, estabelecendo ligagbes intermoleculares entre seus grupos funcionais,
através de ligagdes de hidrogénio. A diferenca entre a entalpia observada e a
esperada na curva de aquecimento pode estar relacionada com a formacao destes
complexos, diminuindo a rigidez dos cristais do acido galico, mantida pelas liga¢des
intra e intermoleculares e, consequentemente, reduzindo o aporte energético,

necessario a sua fusao, que se traduz na reducao da entalpia do evento.

A crospovidona tem pronunciada capacidade de hidratacdo e, quando

exposta a altos niveis de agua, pode formar adutos com alguns materiais (KIBBE,
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2000). Uma mera exposicdo a umidade atmosférica pode facilitar a ligacdo da
crospovidona com algumas substancias (BASF, 2001). Provavelmente esta agua
adsorvida, somada a agua de cristalizagdo, constitua um ambiente adequado a
formagao do complexo. Como o teor de agua da amostra analisada da crospovidona
esta elevado, poder-se-ia dizer que esta condi¢ao tenha favorecido a interagdo com

acido galico.

O resultado de TGA para a MF 1:1 (Figura 41) possui quatro estagios de
perda de massa. A primeira perda de massa, 3,74 % com ponto médio 33,19 °C,
corresponde a agua de adsorgdo da crospovidona. A segunda, 5,36 % e ponto
médio 70,64 °C, relaciona-se a agua de cristalizacdo do acido galico e parte da agua
de adsorc¢éo do adjuvante. A quantidade total de perda de agua, 9,1 %, corresponde
a quantidade esperada para esta mistura. A terceira perda de massa, 42,68 %,
refere-se a fusdo do acido galico, com ponto médio 203,89 °C. A quarta (27,23 % e
ponto médio 332,28 °C) é devida a degradacao de ambas as substancias. A curva
de TGA para MF 1:1 é semelhante a curva obtida para o acido galico isolado, a

comparacao entre elas esta em anexo (Figura A5).

O espectro de infravermelho para a mistura 1:1 (Figura 42) demonstra que a
forma das bandas em 3390 cm™ (v O-H e ligacdes de hidrogénio intramoleculares) e
em 3290 cm™” (v O-H de &cido carboxilico e ligacdes de hidrogénio entre OH
fendlicas) sofreu leve modificagdo na forma. Isto sugere interagao por formacao de
ligacbes de hidrogénio entre as hidroxilas do acido galico e as carbonilas da
crospovidona, indicando a formagao do complexo. A banda da deformacgao axial da
ligacdo C=0 do acido carboxilico no acido galico, em aproximadamente 1700 cm™,
esta coincidindo com a deformagao angular da amida ciclica e a deformagao axial da
carbonila (~1680 — 1500 cm™), ndo permitindo visualizar qualquer indicio de
interacdo. A banda em 1250 cm™ (v C-O de OH fendlicas) estd sobreposta as
bandas advindas da molécula do adjuvante, o que impede a visualizagdo da banda
do acido galico em 1250 cm™. Esta modificagdo reforca a hipétese de que a
interacdo entre as hidroxilas do acido galico e a carbonila da crospovidona,

provavelmente seja responsavel pela formagéao do complexo.
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Figura 42. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e crospovidona na proporgao ponderal de 1:1.

Na curva de aquecimento da mistura fisica 1:2,55 (Figura 40) também sao
observados trés eventos. O primeiro pico endotérmico refere-se a perda de agua de
cristalizagcdo. A entalpia observada esta abaixo da entalpia esperada para esta
mistura (69,98 J/g). Como na MF 1:1, ha sobreposicao do pico endotérmico das
perdas da agua adsorvida da crospovidona e da agua de cristalizagdo do acido
galico. A quantidade total de entalpia esperada para este evento (233,42 J/g) foi
abaixo da observada (289,42 J/g), indicando que a agua pode favorecer a formagéao
do complexo. O segundo evento observado corresponde a transigdo vitrea da
crospovidona, sua Tonset fOi um pouco maior do que a observada na MF 1:1, este
fato, provavelmente, deve-se a maior propor¢cdo em massa da crospovidona, mas
ainda percebe-se a influéncia do &acido galico, como observado na mistura
equiponderal. O terceiro evento endotérmico relaciona-se a fusdo do acido galico. O
valor de entalpia de fusdo do acido galico estd bem menor do que o esperado (AHesp
= 127,84 J/g), com intensidade de variacdo de 57,02 %. Esta diferenga, de
aproximadamente 73 J/g, pode ser atribuida a formagdo de complexo do acido

galico com a crospovidona, como relatado na literatura. A maior quantidade em
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massa do adjuvante também pode estar influenciando na formacao do complexo e

na diminuigao do pico de fusdo do acido galico.

O espectro na regido de infravermelho da mistura fisica 1:2,55 (Figura 43) foi
semelhante ao da mistura 1:1, as sobreposicdes das bandas impedem a

confirmacéao da interacao.
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Figura 43. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e crospovidona na proporcéo ponderal de 1:2,55.

Shin e colaboradores (1998) sugeriram uma interagdo no estado solido entre
a furosemida e a crospovidona. Botha e Lotter (1989, 1990a, 1990b) realizaram
varios estudos de interagao de adjuvantes com cloridrato de oxprenolol, naproxeno e
atenolol. Destes estudos, observaram interagdes da crospovidona somente com o
naproxeno, que contém o grupo acido carboxilico em sua estrutura, onde o pico
endotérmico de fusdo do naproxeno foi muito menor em relacdo a substancia
isolada. O oxprenolol e o atenolol contém hidroxilas em suas estruturas, porém nao
apresentaram interacdo. Assim sendo, a formacdo do complexo pode estar
relacionado a presenga do grupamento carboxilico, o que reforgaria a hipétese da

origem desta interagao para acido galico.
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5.7 Acido galico e dioxido de silicio coloidal

O espectro de infravermelho do dioxido de silicio coloidal (Figura 44) foi
semelhante ao obtido por Costa (2005). A deformacgao axial da ligagéo entre O-H do
grupamento Si-O-H é percebida na banda em ~3680 cm™, a qual é confirmada pela
presenca da banda em ~820 cm™. A banda em ~3600 cm™ refere-se & deformacéo
axial da ligagdo O-H livre. A banda em torno de 1110 cm™ esta relacionada a
deformacgéo axial da ligacdo Si-O (NAKANISHI e SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN
et al., 1998).
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Figura 44. Espectro na regiao do infravermelho de diéxido de silicio coloidal.

A curva de aquecimento obtida por DSC para o diéxido de silicio coloidal esta
representada na Figura 45. Nenhum evento térmico € observado em sua curva de
aquecimento, devido a natureza inorganica e a resisténcia a altas temperaturas
(KIBBE, 2000; USP 29). A curva de aquecimento obtida por TGA (Figura A6 —
anexo) também n&o registra nenhuma perda de massa. No entanto, os resultados de
perda por dessecagdao em estufa registraram valores de 2,683 + 0,181 %,
provavelmente relacionada com o desenvolvimento da técnica, contribuindo para
que o adjuvante absorva umidade atmosférica, ja que o dioxido de silicio coloidal

apresenta propriedade altamente sortiva (KIBBE, 2000).
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Figura 45. Curva de aquecimento obtida por DSC para o diéxido de silicio coloidal.

Para o estudo de interagdo entre o didxido de silicio coloidal e o acido galico
foram preparadas duas misturas fisicas binarias, nas proporgdes 1:1 e 1:1,7 (m/m).
E possivel prever hipoteticamente uma interacdo entre os componentes da mistura
devido as caracteristicas do adjuvante. Por possuir grande area superficial e alta
polaridade dos grupos silandis presentes em sua superficie, ha o favorecimento de
adsorcao de agua e formacéo de ligagées de hidrogénio (GORE e BANKER, 1979),
facilitada pela capacidade higroscopica do mesmo (KIBBE, 2000).

As curvas de aquecimento resultantes da analise por DSC estéo
representadas na Figura 46 e a Tabela 20 apresenta os parametros térmicos obtidos

para as misturas e para as substancias isoladas.
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Figura 46. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o dioxido de silicio coloidal
(DioSC) e acido galico (AGA), assim como para suas misturas fisicas
(MF) em relagbes ponderais de 1:1 e 1:1,7.

Na mistura fisica 1:1 & possivel observar dois eventos endotérmicos. O
primeiro refere-se a agua de cristalizagdo do acido galico. Ambos os parametros do
evento, Tonset € entalpia, demonstraram valores proximos aos do acido galico
isolado. O segundo evento corresponde a fusdo do acido galico. A Tonset €Sta
deslocada cerca de -40 °C. Provavelmente o acido galico tenha assumido sua forma
instavel, como ocorre com os outros adjuvantes e como foi explicado para sua
mistura com o amidoglicolato de sédio. O valor de entalpia neste processo de fusédo
foi préximo ao esperado (226,91 J/g), a intensidade de variagéo foi de 1,16 %. Estes

dados sugerem interagao de natureza fisica.

Os dados de TGA da MF 1:1 (Figura 47) demonstraram trés perdas de
massa, como para o acido galico isolado, mas o perfil das perdas na curva foi
diferente (Figura A6 — em anexo). A primeira perda (4,59 %) possui ponto médio
73,87 °C refere-se a perda de agua de cristalizacdo do acido galico. A segunda (6,29
% e ponto meédio 198,28 °C) e a terceira (9,40 % e ponto médio 323,16 °C) referem-
se a fusdo e degradagao do acido galico, que como na substancia isolada também

ocorre em duas etapas, porém, a porcentagem das perdas foi bem menor na MF
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1:1. Assim, pode-se pressupor que o dioxido de silicio coloidal, de certa forma,
protegeu o acido galico da ag&o do calor, influenciando o processo de degradagéo,
conferindo porcentagens menores de perda de massa para a fusdo. Isto pode ser
observado na Figura 47. No momento em que ha a fusdo do acido galico (curva de
DSC), a curva termogravimétrica permanece relativamente inalterada, ou seja, nao
ha indicagédo de perdas significativas, ao contrario do observado para o acido galico
isolado (Figura 16, p. 63). Este fato poderia explicar a agao termoprotetora do DioSC
em operagbes de secagem por aspersdao observada em outros trabalhos
(CARVALHO, 1996; MOURA, 1996; TEIXEIRA, 1996).
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Figura 47. Curva de aquecimento obtida por DSC (*) e curva termogravimétrica
(—) para a mistura fisica 1:1 (m/m) entre o acido galico e o diéxido de
silicio coloidal.

O espectro de infravermelho para a MF 1:1 (Figura 48) demonstra que a
intensidade das bandas em 3390 cm” (v O-H e ligacdes de hidrogénio
intramoleculares) e em 3290 cm™ (v O-H de &cido carboxilico e ligagdes de
hidrogénio entre OH fendlicas) estd menor, mas a forma se mantém. Provavelmente,

significaria que o adjuvante estabeleca algumas ligagées de hidrogénio com o acido



106 Resultados e Discussao

gélico. A intensidade da banda em 1700 cm™ (v C=0) também estd menor,
indicando que as carboxilas do acido galico estdo interagindo com o diéxido de
silicio coloidal. Na regido compreendida entre 1300 e 1000 cm” ha uma
sobreposigao das bandas do acido galico, referentes a deformacéo axial de C=C da
fenila, deformacao axial de C-O de hidroxilas fendlicas e deformag¢ao angular de C-H
de aromatico no plano, e do diéxido de silicio coloidal, referentes a deformacéao axial
da ligagao Si-O. Estes resultados indicam uma interacado de natureza fisica, devida a
formagédo de ligagdes de hidrogénio, confirmando os resultados obtidos por DSC

através do deslocamento do pico.
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Figura 48. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e didéxido de silicio coloidal na proporgéo ponderal de 1:1.

Na curva de aquecimento da MF 1:1,7 (m/m) (Figura 46) também ha dois
eventos endotérmicos, como na MF 1:1. O primeiro refere-se a agua de cristalizagao
do acido galico. A Tonset deste pico € proxima ao do acido galico isolado, a entalpia
também & proxima a esperada, 92,03 J/g. A pequena diferenga de valores, cerca de
17 J/g, pode estar ligada a limitagbes do método. O segundo evento corresponde a
fusdo do acido galico. A entalpia esperada para a substancia nesta proporgao é
168,08 J/g, também foi préxima a observada (IV de 1,23 %), sugerindo, portanto,

interacado de natureza fisica, porém sem variagao de entalpia.
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Tabela 20. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e dioxido de
silicio coloidal (DioSC) isolados e suas misturas (MF) nas proporgdes
ponderais 1:1 e 1:1,7.

Eventos
Amostra (mg) Endotérmico Endotérmico
Tonset (°C) Tmax (°C) AH (J/@) | Tonset (°C)  Tmax (°C)  AH (J/g)
AGA (1,1) 69,39 92,65 248,46 | 263,55 266,23 453,82

DioSC (1,0) - - - - - -
MF 1:1 (1,2) 66,78 87,58 128,47 | 222,93 236,74 229,54
MF1:1,7(1,2)| 67,36 87,54 109,37 | 223,32 236,68 170,15

A mesma sobreposigcdo encontrada no espectro de infravermelho para a
proporgao 1:1 é percebida na mistura 1:1,7 (Figura 49), com uma caracteristica mais
pronunciada das bandas do diéxido de silicio coloidal. As bandas caracteristicas do
acido galico estao presentes, embora em menor intensidade, provavelmente devido
a menor proporcdo em massa de acido galico em relagdo ao dioxido de silicio

coloidal.
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Figura 49. Espectro na regido de infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e dioxido de silicio coloidal na proporgcao ponderal de 1:1,7.
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5.8 Acido galico e estearato de magnésio

As bandas caracteristicas no espectro de infravermelho observadas para o
estearato de magnésio (Figura 50) estdo descritas abaixo (NAKANISHI e
SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN et al., 1998), estando de acordo com o citado na
literatura (WADA e MATSUBARA, 1992; VELASQUEZ-ARMIJO, 2003; COSTA,
2005),

Vmax (KBricm™):

~ 2900 a 2850 Deformacgao axial da ligagédo O-H e C-H

Regiao de sobreposicdo da deformag¢ do axial assimétrica do

~ 1575 ion carboxilato, de estearato e do palmitato
~ 1460 Deformacgao angular da ligagao C-H
~ 1115 Deformacao axial da ligagcéo C-O de éster
~ 723 Deformagao angular assimétrica de CH,

i), 60— ;""\"“"\;f’ d

/ i
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Figura 50. Espectro na regido do infravermelho de estearato de magnésio.
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A curva de aquecimento obtida por DSC para o estearato de magnésio esta
representada na Figura 51 e os parametros térmicos estao dispostos na Tabela 21.
Ha dois eventos endotérmicos, o primeiro corresponde a perda de agua de adsorgao
e o segundo, a fusado deste adjuvante. Estes resultados sdo comprovados pela
analise termogravimétrica (Figura 51), que mostra trés perdas de massas. A
primeira, com ponto médio 69,90 °C e 3,33 % de perda de massa, relacionada a
agua de adsorgao. Estes resultados concordam com a perda por dessecagdo em
estufa que apresentou 3,09 + 0,061 % de perda. Para o segundo evento
endotérmico na curva de DSC (fusdo do adjuvante) ndo ha correspondéncia de
perda de massa na curva de TGA, significando que o adjuvante funde sem
decomposigdo. A segunda (65,80 %, ponto médio 308,49 °C) e a terceira perda
(14,79 %, ponto médio 415,65 °C) na curva termogravimétrica estdo relacionadas
com a ebulicdo e a decomposicao da substancia. Os dados obtidos estdo de acordo
com resultados de trabalhos realizados anteriormente (BROWN et al.,, 1999;
VELASQUEZ-ARMIJO, 2003; COSTA, 2005).

DSC TGA
mwW mg

1.00-

-1 4.00
-1.00-

—1 2.00

-2.00-

0.0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000  800.0
Temp [C]

Figura 51. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimétrica
(—) para o estearato de magnésio.
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A literatura relata diferentes pontos de fusao para o estearato de magnésio,
como 88,5 °C para a substancia pura, podendo variar, para amostras comerciais de
117 a 150 °C, considerando diferentes formas de hidratag&o cristalinas (triidratado,
diidratado e anidro) e polimdrficas. As caracteristicas no estado sélido do estearato
de magnésio, como forma do cristal e quantidade de agua associada com o cristal,
sao influenciadas pelas variaveis do processo de producédo, como o pH do meio,
velocidade de agitagdo, concentracédo de precipitacéo e velocidade de resfriamento
(MILLER e YORK, 1985; ERTEL e CARSTENSEN, 1988; WADA e MATSUBARA,
1992; KIBBE, 2000; HOEPFNER et al., 2002).

Miller e York (1985), através de precipitacao de dispersdo aquosa, método
utilizado para produgédo de amostras comerciais, obtiveram produtos de estearato de
magneésio e caracterizaram estes produtos por DSC. Um dos produtos assemelha-se
com a curva demonstrada (Figura 51), para o qual relataram temperaturas de 96 e
123 °C, porém, as condi¢des de analise foram diferentes das adotadas neste
trabalho, o que, provavelmente explica as diferencas observadas. Os pesquisadores
concluiram que o numero de picos presentes na curva de aquecimento por DSC e
suas respectivas temperaturas estao relacionados aos diferentes tipos de interagao

entre as moléculas de agua e as moléculas do adjuvante.

A mesma semelhanga da curva de aquecimento do estearato de magnésio foi
encontrada no trabalho de Wada e Matsubara (1992). As temperaturas também
foram diferentes, 104 e 127 °C, atribuidas as diferencas nos parametros das
analises. Estes autores pesquisaram 23 lotes de diferentes produtores de estearato
de magnésio e puderam agrupa-los em seis polimorfos observando que, de acordo

com o tratamento dado as amostras, pode haver interconversido das formas.

A fim de avaliar as possiveis interagbes entre o estearato de magnésio e o
acido galico, foram utilizadas duas misturas fisicas binarias, na propor¢cao 1:1 e
1:0,85 (m/m). As curvas de aquecimento obtidas por DSC estdo representadas na
Figura 52 e a Tabela 21 contém os parametros térmicos obtidos para as misturas e

para as substancias isoladas.
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Figura 52. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o estearato de magnésio
(EstMg) e acido galico (AGA), assim como para suas misturas fisicas
(MF) em relagdes ponderais de 1:1 e 1:0,85.

Na curva de aquecimento obtida por DSC para MF 1:1 (Figura 53) ha o
aparecimento de novos picos, sugerindo uma interacdo entre o estearato de
magnésio e o acido galico. O primeiro evento endotérmico observado € uma
sobreposi¢cao das perdas de agua de adsorgao do adjuvante e de cristalizagao do
acido galico juntamente com a entalpia de fusdo do adjuvante, sendo que o calor
total observado neste evento difere da entalpia esperada (154,93 J/g). Os dados de
TGA (Figura 53), correspondentes a este evento, demonstram perda de massa de
6,46 % (ponto médio 73,74 °C), e é devida as perdas de agua do adjuvante e do
acido galico. Neste primeiro evento, na curva de DSC, observa-se um ombro que
coincide com o pico de fusdo do estearato de magnésio. Na TGA, durante o
aquecimento, ndo ha perda de massa correspondente a este ombro, conforme

observado para a fusdo do estearato de magnésio isolado.
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DSC TGA
mwW mg
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Figura 53. Curva de aquecimento obtida por DSC (*) e curva termogravimétrica
(—) para a mistura fisica na propor¢dao ponderal de 1:1 entre o acido
galico e o estearato de magnésio.

O segundo evento observado € um pequeno pico endotérmico com Tonset €M
cerca de 157 °C. Este pico ndao tem correspondéncia com os eventos das
substancias isoladas. Na curva termogravimétrica (Figura 53) este pequeno pico
esta englobado na grande perda de massa, que representa 74,93 % do total, com
ponto médio em 191,08 °C. O mesmo vale para o terceiro evento endotérmico
observado, o qual ndo encontra correspondéncia com as substancias isoladas,
constituindo, portanto, um novo pico, originado pela mistura entre o acido galico e o

estearato de magnésio, englobado na grande perda de massa pelos dados de TGA.

O quarto evento endotérmico observado corresponde a fusdo do acido galico,
encontra-se deslocado para menores temperaturas, aproximadamente 46 °C. Este
pico apresenta-se com menor intensidade e entalpia bem menor que a esperada
(226,91 J/g), a intensidade de variagéo foi de 54,58 %. Poder-se-ia pressupor que,
durante o aquecimento, parte do acido galico tenha se dispersado no estearato de

magnésio fundido, pois os pontos de fusdo de ambas as substancias sao
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relativamente distantes, o que alteraria seu calor de fusdo. Esta suposi¢gado encontra
respaldo nos trabalhos de Ford e Timmins (1989) e de Clas e colaboradores (1999),
os quais afirmam que a redugao na entalpia de fusao pode ser atribuida a dissolugao

do farmaco no adjuvante fundido.

A fim de verificar esta hipotese, uma amostra da mistura MF 1:1 foi analisada
em microscopio tipo Kofler. Em aproximadamente 130 °C o estearato de magnésio
estava fundido e as particulas do acido galico se dispersaram nesta massa fundida.
Conforme o aquecimento progredia, a amostra adquiria uma coloragdo escura,
indicando a degradagao do estearato de magnésio. As particulas de acido galico
comecaram a fundir em 210 °C. Ao final do aquecimento (240 °C) a amostra estava

totalmente escurecida, sugerindo a degradagao de ambos componentes da mistura.

Na analise por DSC em cerca de 240 °C, logo apos a fusédo do acido galico ha
um pequeno pico endotérmico e, a seguir, a linha de base se direciona no sentido
exotérmico, indicando a degradacgao das substancias, como é observado pelo TGA,

progredindo para a degradac&o da estrutura.

A curva termogravimétrica da MF 1:1 é o somatério das curvas das
substancias isoladas, a comparacado entre elas esta disposta na Figura A7 (em

anexo).

Assim, a interagdo observada entre o acido galico e o estearato de magnésio
pode ter sido desencadeada pelo aquecimento da mistura e ndo pela formacéo de

novas ligagcdes entre os grupamentos quimicos de ambas as substancias.
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Tabela 21. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e estearato de
magnésio (ESTMg), isolados e suas misturas (MF) nas proporgdes
ponderais 1:1 e 1:0,85.

Eventos Amostras (mg)
AGA (1,1) | EstMg (1,0) | MF 1:1 (1,5) | MF 1:0,85 (1,4)

Tonset (°C) 69,39 76,73 74,56 81,50
Endotérmico | Tmax (°C) 92,65 89,02 91,82 95,75

AH (J/g) 248,46 31,46 180,14 168,94

Tonset (°C) 103,75
Endotérmico | Tmax (°C) 113,89

AH (J/g) 29,95

Tonset (°C) 157,26 154,57
Endotérmico | Tmax (°C) 161,77 158,12

AH (J/g) 5,27 4,81

Tonset (°C) 193,36 193,46
Endotérmico | Tmax (°C) 200,79 199,03

AH (J/g) 6,11 5,00

Tonset (°C) | 263,55 217,44 219,85
Endotérmico | Tmax (°C) 266,23 227,86 229,34

AH (J/9) 453,82 103,07 101,81

Tonset (°C) 242,22 242,47
Endotérmico | Tmax (°C) 245,33 243,47

AH (J/g) 6,57 3,39

Porém, no espectro de infravermelho da MF 1:1 (Figura 54) ha um predominio
das bandas do estearato de magnésio. As bandas em 3390 cm™ (v O-H e ligagdes
de hidrogénio intramoleculares) e em 3290 cm™ (v O-H de &cido carboxilico e
ligacbes de hidrogénio entre OH fendlicas) do acido galico demonstram intensidades
bem menores. A banda em 1700 cm™ (v C=0) do acido galico apresenta-se com
intensidade e forma bem modificadas. Estas modificagcdes podem ser interpretadas
como indicios de interagdes entre o acido galico e o estearato de magnésio, através

de ligacdes de hidrogénio.
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Figura 54. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e estearato de magnésio na proporgéo ponderal de 1:1.

O estearato de magnésio mostra-se incompativel com varias substancias,
dentre elas acidos fortes, oxidantes fortes e acido acetilsalicilico, entre outros
(KIBBE, 2000; HOEPFNER, 2002). O acido galico € um &cido fraco, com pKa em
torno de 3,5 (POLEWSKI et al., 2002), porém, sua proximidade estrutural com o
acido acetilsalicilico leva a considerar interagbes com estearato de magnésio.
Ceschel e colaboradores (2003) demonstraram por DSC a interagdo entre o acido
acetilsalicilico e este adjuvante. Os dados foram confirmados por estudo de
estabilidade acelerada e posterior analise em cromatografia liquida de alta eficiéncia,
traduzida em degradagdo do farmaco e mudanga nas suas caracteristicas

organolépticas.

O estearato de magnésio demonstrou interagdo com o naproxeno (BOTHA e
LOTTER, 1990a), cetoprofeno (MURA et al., 1995) e fosinopril (BALESTRIERI et al.,
1996), todos contém grupamento COOH, potencialmente reativo, o qual foi apontado
ser responsavel pela formagao de ligagdes de hidrogénio. Nos resultados com o
cetoprofeno, o estearato de magnésio demonstrou formagao de eutético (MURA et

al., 1995). Com o fosinopril houve indicios de interacdo por DSC, porém, os dados
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obtidos por CLAE, ultravioleta e infravermelho ndo confirmaram os resultados da
analise calorimétrica (BALESTRIERI et al., 1996). Os autores concluiram que a

interacao pode ser decorrente do aumento da temperatura.

A curva de aquecimento obtida por DSC para a MF 1:0,85 (Figura 52)
demonstrou o mesmo perfil que para a MF 1:1, provavelmente devido a proximidade
das propor¢cdes. Em face disto, as mesmas modificagdes identificadas por
espectroscopia de infravermelho para a MF 1:1 foram observadas para a proporg¢ao
1:0,85 (Figura 55).
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Figura 55. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e estearato de magnésio na proporg¢ao ponderal de 1:0,85.

Na auséncia de qualquer interacdo, a curva de aquecimento das misturas
mostra parametros correspondentes a de seus componentes individuais. Em
misturas onde ocorre interagdo na curva de aquecimento ha aparecimento ou

desaparecimento de um ou mais picos (WADKE et al., 1990).

No presente trabalho, as curvas de aquecimento das misturas fisicas com o

estearato de magnésio apresentaram novos eventos térmicos. Uma interpretacéo
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direta dos resultados indicaria uma forte interacdo, impossibilitando o uso deste
adjuvante, porém, deve ser considerada a temperatura de fusdo do adjuvante e sua
ebulicdo antes da fusdo do acido galico, o que ocasionaria o aparecimento dos

novos eventos.

5.9 Acido galico e polimetacrilato

O Eudragit® E100 é comercializado na forma de granulos, esta forma iria
dificultar a realizacdo deste trabalho, n&o propiciando uma area de contato
adequada entre as particulas do acido galico e do polimero, por isto, optou-se pela
sua transformacgdo através de trés diferentes tratamentos, nos quais os granulos
foram: triturados em gral com acetona até evaporacédo do solvente; dissolvidos em

solugéo de alcool isopropilico e acetona, 60:40 (m/m) e moidos em moinho de bolas.

Os espectros de infravermelho e as curvas de aquecimento por DSC
mostraram similaridade entre si. Por isto, optou-se pelo emprego do Eudragit® E100
moido em moinho de bolas, que também proporcionou melhor facilidade de

manipulacéao.

O espectro de infravermelho do Eudragit® E100 (Figura 56) € semelhante ao
da literatura (LIN e PERNG, 1993; LIN et al., 1999; MOUSTAFINE et al., 2005). As
bandas caracteristicas do espectro de infravermelho observadas estdo descritas
abaixo (NAKANISHI e SOLOMON, 1977; SILVERSTEIN et al., 1998),
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Vmax (KBricm™):
Deformacgao axial assimétrica e simétrica das ligagbes C-H de

~ 2970, 2890 grupamento CHj

~ 2850, 2790 Deformacgao axial simétrica da ligagdo C-N do grupamento R-
N(CHs)

~ 1735 Deformacao axial da ligacédo C=0 do éster

~ 1380 Deformacgao angular simétrica do grupamento CHj;

~ 1270, 1240 Deformacgao axial da ligagao C-O

Deformacgao axial da ligagao C-N, com influéncia da deformagao

~1150 axial da ligagado C-O-C do éster
~ 1060 Deformacao axial da ligagdo C-N
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Figura 56. Espectro na regiao do infravermelho do Eudragit® E100.

A curva de aquecimento por DSC do Eudragit® E100 (Figura 57) mostra trés
eventos. O primeiro evento € devido a transig¢ao vitrea (Tg) do polimero, com ponto
médio 50,79 °C. A Tg assume varios valores em diferentes estudos, variando de
28,5 °C a 50 °C (LOVRECICH et al., 1996; LIN et al., 1999; BAUER et al., 2000;
EERIKAINEM e KAUPPINEM, 2003), dependendo do tratamento dado ao polimero e
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das condigdes experimentais, como tipo de porta-amostra, velocidade de

aquecimento e fluxo de nitrogénio, entre outros.

O segundo evento, logo apo6s a Tg, € um pequeno pico endotérmico, sua
entalpia é reduzida (1,32 J/g), provavelmente refere-se a incorporagao de umidade
durante o processo de moagem ou impurezas, pois no segundo ciclo de
aquecimento (Figura A8 — anexo) nd&o é mais observado. Na curva
termogravimétrica ndo ha correspondéncia com este pequeno pico, pois a entalpia
envolvida é muito pequena, e a perda de massa pode néo ter sido significativa. O
terceiro evento observado € um pico endotérmico, correspondendo a decomposig¢ao
da substancia. A curva de aquecimento obtida por DSC demonstrou ser semelhante

a obtida por Lin e Perng (1993) e por Lin e colaboradores (1999).
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Figura 57. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimétrica
(—) para o Eudragit® E100.

Os dados de TGA para Eudragit® E100 (Figura 57) demonstraram duas
perdas de massa. A primeira, com ponto médio 253,85 °C e perda de massa 28,63

%, coincide com o pico endotérmico do DSC. A segunda perda de 66,44 % tem
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ponto médio 374,77 °C. Ambas as perdas correspondem a degradagao e ao colapso
da substadncia. Lin e colaboradores (1999) também obtiveram curva

termogravimétrica semelhante.

O estudo de interagdo entre o acido galico e o Eudragit® E100 foi avaliado a
partir da andlise das misturas nas proporgdes 1:1 e 1:4,27 (m/m). As curvas de
aquecimento obtidas por DSC para as misturas, bem como para as substancias
isoladas, estao representadas na Figura 58. A comparagao entre os parametros

térmicos obtidos encontra-se na Tabela 22.
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Figura 58. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o Eudragit® E100 (EUD) e
acido galico (AGA), assim como para suas mistura fisica (MF) em
relagdes ponderais de 1:1 e 1:4,27.

A curva de aquecimento obtida por DSC para a MF 1:1 apresenta quatro
eventos (Figura 59). O primeiro evento é relativo a transicao vitrea do polimero, que
nao sofreu influéncia significativa do acido galico, variando 2,6 °C,
aproximadamente, quando comparada ao polimero isolado. O segundo evento
endotérmico corresponde a perda da agua de cristalizagdo do acido galico. Os
dados de TGA (Figura 59) demonstraram perda de massa de 4,74 % com ponto
médio 76,76 °C. O terceiro evento ordena-se a fusdo do acido galico, mostrando um

deslocamento da Tonset de, aproximadamente, — 84 °C, em relacdo a substancia
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isolada e temperatura bem além da forma instavel, a intensidade de variagao
observada foi de 40,01 %. A perda de massa neste evento foi 35,20 % (ponto médio
173,06 °C). Estes dados sugerem que parte do Eudragit® também tenha se
degradado juntamente com a fusdo do acido galico. O quarto evento, porém, sugere
uma cadeia de fenbmenos, que ndo permitiu calcular a entalpia, porém, nos dados
de TGA, corresponde a perda de massa de 18,02 % (ponto médio 213,16 °C). Na
curva termogravimétrica ha uma quarta perda de massa de 33,62 % e ponto médio
361,14 °C. Tanto a terceira quanto a quarta perdas de massa corresponderiam a
degradagdo das substancias da mistura. Na Figura A9, em anexo, é possivel
observar a comparagao das curvas termogravimétricas do acido galico, Eudragit®
E100 e MF 1:1, verificando que as perdas de massa na MF 1:1 é um somatério das

curvas isoladas.
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Figura 59. Curva de aquecimento obtida por DSC () e curva termogravimétrica
(—) para a mistura fisica 1:1(m/m) entre o acido galico e o Eudragit®
E100.

O deslocamento do pico de fusdo na MF 1:1 era de certa forma esperado,

com base no comportamento que o acido galico vem assumindo nas misturas
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anteriores, porém, nesta mistura, o deslocamento foi muito maior. Além disto, a
entalpia observada foi bem menor que a esperada (226,91 J/g), sugerindo indicio de

interacao.

Tabela 22. Parametros térmicos obtidos para o acido galico (AGA) e Eudragit® E100
(EUD), isolados e suas misturas (MF) nas propor¢des ponderais 1:1 e
1:4,27.

Eventos

Amostra (mg) Endotérmico Endotérmico Endotérmico Tg

Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH Tonset Tmédia
C) (C) W | €C) (6 (g | €C) (C) (g | CC) (C)

AGA (1,1) 69,39 92,65 248,46 | 263,55 266,23 453,82

EUD (1,1) 263,35 296,41 95,02 | 49,49 50,79

MF 1:1 (1,5) 7414 91,17 120,51 | 179,65 192,71 136,13 | NA NA NA 52,05 55,34

I(\{]IFG;:4’27 7561 89,60 49,02 | 176,66 188,67 47,80 NA NA NA 52,03 53,23

NA = nao analisada

O espectro na regido de infravermelho para MF 1:1 (Figura 60) demonstra
algumas modificagdes. As intensidades das bandas em 3390 cm™ (v O-H e ligacdes
de hidrogénio intramoleculares) e 3290 cm™ (v O-H de acido carboxilico e ligacdes
de hidrogénio entre OH fendlicas) estdo menores, indicando possiveis interagdes por
formacgao de ligacdes de hidrogénio entre os componentes da mistura. As bandas
em aproximadamente 1700 cm™ (v C=0 do &cido carboxilico) e em 1250 cm™ (v C-O
de hidroxilas fendlicas) estdo sobrepostas pelas bandas do Eudragit® E100,

notando-se de um modo geral, o predominio das bandas correspondentes ao acido
galico.
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Figura 60. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e Eudragit® E100 na proporg¢ao ponderal de 1:1.

A curva de aquecimento obtida por DSC para a mistura fisica 1:4,27 (Figura
58) é semelhante a da MF 1:1. A temperatura da transi¢ao vitrea do polimero, como
na mistura 1:1, ndo sofreu grandes variagdes, aproximadamente 2,6 °C para maiores
temperaturas. A Tonset da fusdo do acido galico também esta deslocada em — 87 °C,
aproximadamente, e a entalpia observada € quase a metade da esperada para este
evento (86,11 J/g), representando 44,49 % de intensidade de variagdo, confirmando

os indicios de interagdo, assim como observadas na mistura equiponderal.

O espectro na regiao de infravermelho para a MF 1:4,27 (Figura 61) é
semelhante ao da MF 1:1, porém a intensidade das bandas em 3390 cm™ (v O-H e
ligagdes de hidrogénio intramoleculares) e em 3290 cm™ (v O-H de acido carboxilico
e ligacbes de hidrogénio entre OH fendlicas), correspondentes ao acido galico, esta
bem menor. Provavelmente, algumas ligagdes de hidrogénio entre as moléculas do
acido galico foram desfeitas e outras ligacbes foram estabelecidas com os
grupamentos do polimero. As demais bandas assemelham-se as observadas na MF
1:1, em forma e intensidade. Nota-se também, sobreposi¢cdo de bandas do acido
galico e do polimero, especialmente nas regiées de ~1290 cm™ (v da ligagdo C-O de

OH fendlicas) do acido galico e de ~1270 e 1240 cm™ (v da ligagdo C-O) e ~1150
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cm™ (v da ligacdo C-N, com influéncia da deformacdo axial da ligacdo C-O-C do

éster) do adjuvante.

40640,0 200,60 1560,8 1650,0

Figura 61. Espectro na regido do infravermelho da mistura fisica entre o acido galico
e o Eudragit® E100 na proporg¢ao ponderal de 1:4,27.

Lin e Perng (1993) estudaram associagdes da indometacina com Eudragit®
E, RL e S, preparando misturas fisicas, trituradas em moinho de bolas e sob a forma
de filme, em diferentes proporcées. Os autores verificaram que a indometacina pode
reagir com o Eudragit® E através do desaparecimento e aparecimento de novos
picos por DSC. Os dados de infravermelho nao foram muito significativos. Apenas
para o filme foi notado o desaparecimento de um pico. Em semelhanga com o acido
galico, a indometacina tem um grupamento carboxilico que foi apontado como
responsavel em estabelecer ligacbes de hidrogénio com o Eudragit® E.
Posteriormente, Lovrecich e colaboradores (1996) ao estudarem a associagdo da
indometacina com Eudragit® E, postularam que o grupamento amina do polimero e

a funcéo acida do farmaco seriam os responsaveis pela interacao.

Com ibuprofeno, Kislalioglu e colaboradores (1991) prepararam
coprecipitados com Eudragit® catidnico, anibnico e zwitteribnicos, bem como

misturas de dois tipos destes polimeros. Observaram que no espectro de
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infravermelho do farmaco com a mistura de dois polimeros, contendo o polimero
cationio Eudragit® E100, o pico correspondente ao grupo carboxilico estava
ausente. Sugeriram a quebra de ligacbes de hidrogénio intermoleculares do
ibuprofeno e o estabelecimento de forcas mais fracas entre os componentes do
coprecipitado. Tal fato ndo foi observado com as demais amostras preparadas, tanto
para aqueles coprecipitados contendo um ou uma mistura de polimeros. Isto foi
atribuido a presenga do Eudragit® E100. Adicionalmente, os dados de difracao de
raio-X e de DSC demonstraram uma significante interagdo entre o farmaco e a
mistura de polimeros, através da reducéo e da auséncia de picos, do deslocamento

da Tonset € do alargamento do pico, respectivamente.

5.10 Consideracdes gerais

A Tabela 23 sumariza e compara as entalpias observadas em cada mistura
fisica com as entalpias esperada e corrigida, propostas neste trabalho, bem como a

intensidade de variacao observada em cada uma delas.

A entalpia de fusdo do acido galico mostrou-se abaixo da esperada para as
misturas fisicas com a celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio
e Eudragit® E100, considerando a intensidade de variagdo aceitavel de 12,14 %
para o acido galico (Tabela 10, p. 63). As demais amostras ndo apresentaram
mudangas significativas de AH, estando dentro dos limites pré-determinados. Estes
resultados podem nao representar incompatibilidades, porém, analises de
estabilidade acelerada devem ser efetuadas com estes adjuvantes e € necessario

atengao ao emprega-los na formulagao.
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Tabela 23. Comparagao entre os parametros térmicos obtidos para as misturas

fisicas.

Amostra (mg) AHops (J/g) | AHesp (J/g) | AHcor (J/Q) IV (%)
AGA (1,1) 453,82 ; ;

AGA-AGS 1:1 (1,3) 245,87 226,91 491,74 8,35

AGA-AGS 1:2,55 (1,6) 122,34 127,84 434,29 4,30

AGA-CMC 1:1 (1,1) 177,01 226,91 354,02 21,99
AGA-CMC 1:25 (1,3) ; 17,47 ;

AGA-CCS 1:1 (1,4) 201,14 226,91 402,28 11,36
AGA-CCS 1:2,55 (1,3) 129,79 127,84 460,73 1,53

AGA-CROS 1:1 (1,5) 124,04 226,91 248,08 45,33
AGA-CROS 1:2,55 (1,3) 54,95 127,84 195,07 57,02
AGA-DioSC 1:1 (1,2) 229,54 226,91 459,08 1,16

AGA-DioSC 1:1,7 (1,2) 170,15 168,08 459,36 1,23

AGA-EstMg 1:1 (1,5) 103,07 226,91 206,14 54,58
AGA-EstMg 1:0,85 (1,4) | 101,81 245,30 187,33 58,49
AGA-EUD 1:1 (1,5) 136,13 226,91 272,26 40,01
AGA-EUD 1:4,27 (1,6) 47,80 86,11 251,97 44.49

|AH,,s = entalpia observada, AHesp = entalpia esperada, AH¢, = entalpia corrigida;

[AH,.. —AH

IV = intensidade de variagao = |V (%) = esP] .100

esp

Com a finalidade de tornar as respostas independentes a extensdo do

sistema, isto é a quantidade de massa empregada, utilizou-se a entalpia molar.

Os valores das entalpias molares calculadas encontram-se dispostos na
Tabela A18 (anexo), sendo também avaliada sua intensidade de variagado. Observa-
se, comparando com os resultados obtidos para a entalpia/grama, que o
comportamento foi idéntico. Uma limitacdo observada neste calculo foi em
determinar a massa molecular dos adjuvantes, considerou-se a massa molecular

meédia, constituindo, portanto, um valor aproximado do observado.
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5.11 Avaliacdo da influéncia do processo de compactacdo sobre o

comportamento das misturas binarias entre o 4cido galico e os adjuvantes

O acido galico amostra foi submetido a diferentes forcas de compactacao, de
0,49 a 4,99 kN, correspondendo a pressdes de 24,96 a 254,14 MPa, com a
finalidade de verificar se esta substancia, isoladamente, sofre influéncia do processo
de compactagao. As curvas de aquecimento estdo demonstradas na Figura 62 e os

parametros térmicos constam na Tabela 24.
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Temp [C]

Figura 62. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para o acido galico amostra
(AGA) e para os seus compactos obtidos sob diferentes forgas de
compactagao.

Os resultados demonstram que ndo ha mudancgas significativas nas curvas de
aquecimento e os parametros térmicos confirmam que os dados encontram-se
dentro dos limites aceitaveis de variacido de entalpia. Portanto, pelo observado na
DSC, o acido galico nao demonstrou sofrer alteragdes quando lhe sédo aplicadas

diferentes forcas de compactacgao.



128 Resultados e Discusséao

Tabela 24. Parametros térmicos obtidos para o acido galico amostra (AGA) e os
seus compactos, conforme forca de compactacao aplicada.

Eventos

Amostra (mg) Endotérmico Endotérmico

Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH
C) (€C) (g | C) (C) (J9g)

AGA (1,1) 69,39 92,65 248,46 (263,30 266,23 453,82

AGA 0,49kN (1,2) | 67,21 89,80 267,12|265,55 267,36 420,08
AGA 1,50 kN (1,2) | 65,46 89,52 256,21 265,30 267,36 404,11
AGA 2,49kN (1,3) | 66,79 91,20 286,50 |263,28 266,46 456,65

AGA 4,01 kN (1,4) | 65,36 92,57 259,88|262,77 266,53 402,29

AGA 4,99 kN (1,3) | 62,57 87,30 247,77 263,70 266,30 430,01

Estes resultados também foram comprovados pela espectroscopia de
infravermelho. Os espectros para as amostras do acido galico submetidas a
diferentes forgcas de compactacdo ndo demonstraram mudangas significativas na
forma e na frequéncia das bandas com relagdo ao material original (Figura 9, p. 54).

Os espectros estéo relacionados nos anexos (Figuras A10 a A14).

Na Figura 63 é possivel visualizar a forma de fragmentagao do acido galico
submetido a forga de compactagdao de 4,99 kN, em comparagdo a amostra nao

compactada.
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Figura 63. Fotomicrografias do acido galico amostra (AGA) e mistura fisica com
celulose microcristalina, croscarmelose soédica, crospovidona e seus
compactos (CPT).
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A influéncia dos adjuvantes sobre o comportamento do acido galico no
processo de compactagao foi avaliada, considerando as misturas fisicas binarias
equiponderais. Para tanto, a maior forca de compactacdo permitida pelo
equipamento, aproximadamente 5 kN, que corresponde a pressao de
aproximadamente 254,65 MPa, foi aplicada, conforme Tabela 4 (p.48). A Tabela 25
apresenta a comparagao entre os parametros térmicos obtidos para as misturas

fisicas antes e apds serem submetidas a compactacio.

Tabela 25. Parametros térmicos obtidos para as misturas fisicas e para as misturas
fisicas submetidas a compactacao.

Eventos

Amostra Endotérmico Endotérmico

Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH
(°C) °C) (g | (°C) (°C) (J9)

AGA - AGS 73,34 88,59 142,25|227,56 233,89 245,87
AGA - AGS CPT 73,30 86,06 133,69|225,84 232,47 226,02
AGA - CMC 76,14 88,90 94,55 | 251,04 259,56 177,01
AGA - CMC CPT 67,79 83,08 105,97 251,65 258,05 242,57
AGA - CCS 77,22 88,56 130,74|214,49 226,20 201,14
AGA - CCS CPT 69,90 82,09 110,10 227,62 233,60 181,45
AGA - CROS 82,47 94,65 97,99 230,98 243,67 124,04

AGA — CROS CPT 77,11 93,14 81,04 |225,74 240,45 108,03
AGA - DioSC 66,78 87,58 128,47 222,98 236,74 229,54
AGA - DioSC CPT 63,177 83,70 132,39|221,91 234,62 190,22
AGA - ESTMg 73,68 91,82 225,26|217,44 227,86 103,07
AGA - ESTMg CPT 72,40 90,50 230,88|217,34 227,89 93,18
AGA - EUD 74,14 91,17 120,51|179,65 192,71 136,13

AGA - EUD CPT 63,17 81,08 127,15[179,21 192,39 132,43
CPT = compacto
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As curvas de aquecimento obtidas dos compactos entre o acido galico e o
amidoglicolato de sédio (AGA-AGS CPT), estearato de magnésio (AGA-EST CPT) e
Eudragit® E100 (AGA-EUD CPT) ndo demonstraram mudancgas na forma da curva e
nas entalpias em relacdo as misturas fisicas que lhes deram origem (Figura 21, p.
73; Figura 52, p. 111; Figura 58, p. 120, respectivamente). Estas curvas encontram-

se representadas nas Figuras A15 a A17, em anexo.

A curva de aquecimento obtida do compacto entre o acido galico e o dioxido
de silicio coloidal (AGA-DioSC CPT) (Figura A18 — em anexo) demonstrou menor
intensidade e entalpia em relagdo a mistura binaria (Tabela 25), a intensidade de
variagao foi de 16,17 %. No espectro na regidao de infravermelho para a mistura
AGA-DioSC apds compactagao (Figura A20 — em anexo) ha uma diminui¢cdo na
intensidade da banda que compreende a deformagdo axial da ligagdo O-H e
ligacdes de hidrogénio intramoleculares (~3400 cm™) e maior intensidade da banda
referente & deformagao axial da ligagdo C=0 de &cido carboxilico (~1715 cm™), em
relacdo a mistura fisica originaria (Figura 48, p. 106). E possivel que o contato entre
as particulas do AGA e do DioSC tenha aumentado, permitindo a formacéo de novas
ligacbes de hidrogénio. As demais bandas caracteristicas do acido galico estdo
sobrepostas com as bandas do adjuvante, ndo permitindo inferir modificagdes

significativas.

No espectro na regido de infravermelho para o compacto AGA-AGS (Figura
A19) ha uma diminuicdo na intensidade da banda, relativa a deformacao axial da
ligagdo O-H e ligagdes de hidrogénio intramoleculares (~3400 cm™), porém, a
intensidade da banda referente a deformacdo axial da ligacdo C=0 de acido
carboxilico (~1715 cm'1) esta maior no compacto, indicando que a compactagao
interferiu  nas ligagdbes de hidrogénio intramoleculares do acido galico,
disponibilizando as hidroxilas fendlicas para estabelecer novas ligagbes de
hidrogénio com o adjuvante, deixando, de certa forma, a carbonila do acido galico
livre, por isto demonstrou maior intensidade. As demais bandas caracteristicas nao
se alteraram significativamente, isto em relagdo ao espectro de infravermelho da

mistura fisica (Figura 24, p. 77).

Os espectros na regidao de infravermelho para os compactos AGA-EST

(Figura A21) e AGA-EUD (Figura A22) nao demonstraram mudancgas significativas



132 Resultados e Discusséao

em relagdo as misturas fisicas (Figura 54, p.115 e Figura 60, p. 123,

respectivamente).

As curvas de aquecimento para os compactos obtidos entre o acido galico e
celulose microcristalina (AGA-CMC CPT), croscarmelose sédica (AGA-CCS CPT) e
crospovidona (AGA-CROS CPT) demonstraram mudancgas em relagao as curvas das

misturas fisicas que Ihes serviram de ponto de partida.

Na Figura 64 estdo representadas as curvas de aquecimento obtidas pela
DCS para a mistura fisica entre o acido galico e a celulose microcristalina antes e
ap6s compactagao. O pico de fusdo do acido galico no compacto possui uma
intensidade maior em relagao ao da mistura fisica, com acréscimo da variacao da
entalpia de aproximadamente 65 J/g (Tabela 25), aproximando-se da entalpia
esperada (226,91 J/g) para a fusdo do acido galico. A forma das bandas
caracteristicas relativas ao acido galico no espectro na regido de infravermelho néo
demonstraram mudancas significativas, porém, a intensidade das mesmas é maior

no compacto (Figura A23 — em anexo).
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Figura 64. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a mistura fisica entre o
acido galico e a celulose microcristalina (AGA-CMC) e o seu compacto
(AGA-CMC CPT).
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A celulose microcristalina € um pd com aspecto cristalino, composto de
particulas filamentosas porosas (BOLHUIS e CHOWHAN, 1996; KIBBE, 2000), o
que facilta a formagdo de ligagdes de hidrogénio entre as cadeias (FMC

Corporation).

Através da microscopia eletrénica de varredura foi possivel visualizar a forma
e aspectos relacionados as substancias. Na mistura fisica (Figura 63) nota-se os
cristais do AGA e da CMC dispersos homogeneamente, fibras bem formadas e
alongadas. No compacto (Figura 63) observa-se que as fibras do adjuvante estéo
deformadas, dobradas pela pressdo. Embora a CMC seja plastica, ndo protegeu a
estrutura fisica dos cristais do acido galico. Durante a compactagao as particulas do
adjuvante se deformam plasticamente e as ligagdes de hidrogénio da grande area
de superficie ficam em intimo contato (BOLHUIS e CHOWHAN, 1996; NYSTROM e
KAREHILL, 1996). E possivel que com o dobramento da celulose microcristalina,
parte das ligagdes de hidrogénio formada ao longo das fibras nédo esteja mais
disponivel. Considerando que a diminuigdo do tamanho das particulas do acido
galico nao facilitou as ligagbes de hidrogénio, devido a menor disponibilidade destas

ligagbes no adjuvante, assim a substancia ficaria mais “livre” para fundir.

Estas mudangas na estrutura interna do adjuvante, que conforme
compactagao, pode haver um rearranjo na estrutura, foram observadas e estudadas
por Picker-Freyer e Schmidt (2004), verificaram que o aumento da temperatura
durante o processo de compactagcdo em fungéo da pressao exercida (50 a 210 MPa)
pode contribuir para mudangas na estrutura do material, onde celulose | muda para

celulose Il, o que foi constatado pela espectroscopia de infravermelho de Raman.

Para o compacto com a croscarmelose sodica ndo foram verificadas grandes
variagbes entre as entalpias comparativamente as da mistura fisica (Tabela 24),
aproximadamente 20 J/g, porém, o pico de fusdo do acido galico no compacto esta
deslocado, aproximadamente 13 °C (Tonset), para maior temperatura (Figura 65), em
relacdo a mistura fisica. No espectro de infravermelho para o compacto (Figura A24
— em anexo), a intensidade da banda da deformacgao axial da ligacdo O-H e das
ligagdes de hidrogénio intramoleculares (~3400 cm™) estd bem menor, as demais
bandas caracteristicas do acido galico ndo diferem significativamente em relagéo a

mistura fisica (Figura 36, p. 91) e a substancia isolada (Figura 9, p. 54).
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Figura 65. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a mistura fisica entre o
acido galico e a croscarmelose sodica (AGA-CCS) e o seu compacto
(AGA-CCS CPT).

O mesmo fenbmeno proposto para a celulose microcristalina para a mistura
fisica apds compactacdo pode ser inferido a croscarmelose sddica, pois ambas
demonstram semelhanga estrutural. Nos resultados da microscopia eletrénica

(Figura 63) também se observa a diminuigao das particulas do acido galico.

A compactagdo demonstrou particular influéncia sobre o acido galico quando
em presencga da crospovidona. O pico de fusdo do acido galico sofreu alteragcéo
intensa de sua forma (Figura 66). Mura e colaboradores (1995) também observaram
mudancgas no perfil da curva obtida por DSC para mistura fisica entre o cetoprofeno
e a crospovidona, dependendo do tratamento dado a amostra, indicando uma forte

interac&o solido-solido.

Para o calculo da entalpia foi considerado o mesmo intervalo de temperatura
usada para a mistura fisica 1:1, onde se observa o pico de fusdo. A entalpia neste
intervalo foi muito proxima da obtida na mistura fisica (Tabela 24). A forma das
bandas no espectro de infravermelho do compacto (Figua A25 — em anexo) nao

difere da forma das bandas da mistura, no entanto, as intensidades sdo menores.



Resultados e Discussao 135

Como visto na mistura fisica (p. 98), o acido galico e a crospovidona podem interagir
em estado soélido formando complexos, ja relatado na literatura (BASF, 2001). Com o
processo de compactagao ha maior proximidade entre os componentes da mistura,
além de aporte energético, causado pela temperatura da for¢ca exercida. Isto
intensificou a interagao, fazendo com que o pico de fusdo do acido galico por DSC

perdesse sua definigao.
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Figura 66. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a mistura fisica entre o
acido galico e a crospovidona (AGA-CROS) e o seu compacto (AGA-
CROS CPT).

Nos resultados da miscroscopia eletrénica (Figura 63) € possivel visualizar
que a crospovidona se aglomera ao redor dos cristais de acido galico, tanto na

mistura fisica quanto no compacto.

Para saber qual a influéncia que estas modificacbes observadas nas
amostras compactadas tém sobre a formulacdo seriam necessarios outros testes
tecnolégicos, como, por exemplo, dissolugdo, dureza, fluxo, entre outros, assim

como a avaliacido da estabilidade dos constituintes e da amostra.



136 Resultados e Discussao

O acido galico demonstrou ser capaz de formar complexos com cations,
principalmente com os trivalentes, como demonstrado nos trabalhos de Kazmi e
colaboradores (1987) e Hynes e Coinceanainn (2001), com o ferro (Fe**). Ja nos
estudos de Yen e colaboradores (2002) foi constatado que o efeito quelante do acido

galico com Fe*? n&o foi significante.

Considerando a caracteristica de formar complexos com cations, é possivel
postular que, com o aumento da temperatura, ha também maior mobilidade
eletrbnica, aumentando a possibilidade de interacdo entre o acido galico e
substancias que contenham cations em sua estrutura. A maioria dos adjuvantes
avaliados neste trabalho apresenta cations em suas estruturas, mas monovalentes,
como o amidoglicolato de sédio e a croscarmelose sdédica. Como exemplos de
cations bivalentes tém-se o estearato de magnésio e o Eudragit® E100, capazes
entdo de formar complexos e ndo somente interagbes por ligagdes de hidrogénio,

mas, para isto, investigagdes mais aprofundadas seriam necessarias.
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O acido galico, em face de sua estrutura, € uma substancia capaz de interagir
com adjuvantes e farmacéuticos que possuam grupamentos disponiveis para a

formagao de ligagbes de hidrogénio.

Estas interagcdes foram detectadas pela analise de suas misturas em estado
sélido pela calorimetria exploratéria diferencial, complementados por dados de

analise termogravimétrica.

Entre os adjuvantes analisados a intensidade das interacdes, classificada
pelas alteragcdes da entalpia de fusdo do &acido galico nas misturas, indicou a
seguinte ordem crescente: didxido de silicio coloidal, amidoglicolato de sd&dio,
croscarmelose soédica, celulose microcristalina, polimetacrilato, crospovidona e

estearato de magnésio.

Os resultados obtidos pela espectroscopia de infravermelho para as misturas
binarias confirmam a existéncia de interagao, pelo menos, por formacgéo de ligacoes
de hidrogénio entre o acido galico e os adjuvantes, detectadas através da diminuigao
da intensidade da banda referente a deformacgéo axial da ligagdo O-H e ligagdes de

hidrogénio intramoleculares (~3400 cm™).

O &cido galico ndo demonstrou diferengas em seu comportamento térmico e

espectroscopico quando submetido a diferentes forcas de compactacéo.

As curvas de aquecimento para os compactos obtidos das misturas do acido
galico com celulose microcristalina, croscarmelose sdédica e crospovidona
demonstraram mudancas em suas curvas. O aumento da intensidade do pico de
fusdo e deslocamento da Tonset para maiores temperaturas do acido galico nos
compactos contendo celulose microcristalina e croscarmelose soddica,
respectivamente, indicam interagdes de origem fisico-mecéanicas. No compacto com
a crospovidona, a perda da forma do pico de fusdo do acido galico pode ser
atribuida a formagao de complexo com o adjuvante, intensificadas pelo processo de

compactagao.

As demais misturas fisicas ndo demonstraram mudangas significativas pela
calorimetria exploratéria diferencial e pela espectroscopia de infravermelho, apés

compactacao.
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Os métodos, se empregados isoladamente, apresentam limitagcdes na sua

capacidade de determinar interagdes, necessitando de complementacéo.

A principal limitacdo da calorimetria exploratoria diferencial resultou da
inexisténcia de critérios de aceitacido da extensdo da variacdo da entalpia ou da
temperatura onset, permitindo assim, que cada pesquisador defina seus proprios
parametros na escolha destes valores. A determinagao da entalpia ainda esbarra em
dificuldades experimentais ligadas ao estabelecimento dos valores de entrada no

programa computacional de avaliagao das respostas.

A espectroscopia na regidao do infravermelho também apresenta limitagao,
pois nao foi possivel analisar as amostras com incremento da temperatura, além de
apresentar sobreposi¢cao de bandas em certas regides, dificultando a visualizagéo de

possiveis interagoes.

As interacdes observadas neste trabalho, provavelmente, sdo induzidas e
influenciadas pelo calor. Estes resultados podem ndo representar
incompatibilidades, porém, analises de estabilidade acelerada devem ser efetuadas

com estes adjuvantes e é necessaria atengdo ao emprega-los na formulagéao.
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Tabela A1. Dados contidos no certificado de analise do controle de qualidade,
informados pelo fornecedor do acido galico substancia comparativa.

Ensaio Especificacao Resultado
Identificagéo infravermelho de acordo
(o]
Ponto de fusao 255 a 265 C ~ 256 °C
com decomposigao
Teste CCD - Conforme
ey, f\l I -
i
8,00 - |
I'I;.! IIﬂl: | / N :l' "llllllli'lll! ljl‘ l
/

fi. 66,

| 50.00

4006.0 2ot b 1500,0

Figura A1. Espectro na regidao do infravermelho do acido galico amostra submetida

ao aquecimento de 150 °C.

Tabela A2. Comparacdo das areas obtidas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia para o acido galico substancia comparativa (AGC) e acido

galico amostra (AGA).

Concentragéo ~ AGC _ AGA
(ng/ml) X £s (CV %) X £s (CV %)
0,202 17419,33 + 481,743 (2,765) 16712,67 + 794,456 (4,753)
0,404 36757,33 + 362,500 (0,986) 37862 + 191,635 (0,506)
0,808 72621,67 £ 456,278 (0,628) 73608 + 1055,946 (1,434)
1,212 111518,3 £ 901,053 (0,807) 114204 + 135,502 (0,118)
1,616 153934 + 1267,081 (0,823) 156226,3 + 908,060 (0,581)
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Tabela A3. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para o acido galico
amostra (6,012 mg).

Evento Tonset (°C)  Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 57,39 69,01 9,015
2 211,26 225,51 42,432
3 275,69 284,30 19,827

Tabela A4. Avaliagao da repetibilidade dos parametros térmicos obtidos para o acido
galico amostra em trés dias consecutivos (n = 3).

Eventos

Amostra (mg) Endotérmico Endotérmico

Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH
(°C) C)  (9) (°C) CC)  (9)

) 69,42 93,25 270,97 | 265,16 267,31 410,52
) 68,99 91,97 320,08 | 265,12 267,31 476,52
AGA3 (1,1) 68,80 92,31 307,75 | 264,52 266,79 460,13
AGA4 (1,1) 69,96 91,77 273,21 | 264,05 266,92 400,20
Dia 2 AGAS (1,1) 69,73 92,64 279,77 | 264,51 267,22 454,90
)
)
)
)

AGA1 (1,1
Dia 1 AGA2 (1,0

AGAG (1,1 70,13 93,89 315,75 | 265,07 267,47 475,55
AGA7 (1,1 70,00 94,56 290,50 | 264,33 266,62 435,51
Dia 3 AGAS8 (1,1 70,87 93,77 295,20 | 264,51 267,23 437,02
AGA9 (1,2 69,98 92,37 289,03 | 261,89 265,87 449,10
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Figura A2. Relagéo entre a massa de acido galico (AGA) e a altura do pico de fusao
obtido por DSC.

Tabela A5. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para o amidoglicolato
de sodio (6,111 mg).

Perda de massa (%)

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C)
1 47,98 59,97 7,429
2 216,94 234,89 47,521

Tabela A6. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e amidoglicolato de sodio na proporgéo ponderal 1:1 (6,145

mg).
Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 58,02 69,75 7,193
2 185,13 190,40 42,587
3 226,71 241,33 19,658

Tabela A7. Paréametros obtidos por analise termogravimétrica para a celulose
microcristalina (5,999 mg).

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

43,84 41,37 3,217
86,098

Evento

1
2 276,63 293,17
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Tabela A8. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e celulose microcristalina na proporgao ponderal 1:1 (6,065
mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 61,87 72,22 5,408
2 212,33 223,70 43,726
3 272,71 283,23 28,129
TGA
mg
6.00"

5.000

4.00-

3.000

2.00}

1.00

0000, T ——
0.0 100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0

Temp [C]

Figura A3. Comparagédo entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido
galico (---), celulose microcristalina (") e sua mistura em proporgao
ponderal 1:1 (—).

Tabela A9. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a croscarmelose

sddica (6,365 mg).

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

1 4417 54,22 10,008
2 242,92 252,20 40,754
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Tabela A10. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e croscarmelose sédica na proporgao ponderal 1:1(5,929

mgQ).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C)  Perda de massa (%)
1 59,98 71,91 7,590
2 181,97 187,75 39,281
3 241,92 256,03 19,767

TGA

mgr

6.00-

5.00}

4.00}

3.00}

2.00:— ------

1.00 R N

900005000 3000 4000 50006000 7000 000"
Temp [C]

Figura A4. Comparacgao entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido
galico (---), croscarmelose sodica (") e sua mistura em proporgao
ponderal 1:1 (—).

Tabela A11. Parametros obtidos por andlise termogravimétrica para a crospovidona
(6,122 mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 41,97 46,44 8,886
2 342,70 373,60 79,255
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Tabela A12. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e crospovidona na proporg¢ao ponderal 1:1(6,099 mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 32,65 33,19 3,738
2 62,19 70,64 5,362
3 183,73 203,89 42,679
4 300,46 332,28 27,234

6.00-

4.00-

2.00-

0.00-
0.0 1000 2000 3000 4000 5000 6000  700.0  800.0
Temp [C]

Figura A5. Comparagédo entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido
galico (---), crospovidona (") e sua mistura em propor¢ao ponderal 1:1

(—).

Tabela A13. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e dioxido de silicio coloidal na propor¢cdo ponderal 1:1

(5,341 mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 63,06 73,87 4,59
2 184,49 198,28 6,29

3 307,36 323,16 9,40
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TGA
mg

6.00}
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4.00}
3.00}

2.00-

1.00-
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Temp [C]

Figura A6. Comparagédo entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido
galico (---), diéxido de silicio coloidal (") e sua mistura em proporgao
ponderal 1:1 (—).

Tabela A14. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para o estearato de
magnésio (6,091 mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C)  Perda de massa (%)
1 50,76 69,60 3,333
2 291,48 308,49 65,802
3 397,62 415,65 14,792

Tabela A15. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e estearato de magnésio na proporgao ponderal 1:1 (6,653

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

1 66,12 73,74 6,463
2 180,17 191,08 74,929
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TGA

6.00-

4.00-

00056~ —400.0 2000 3000 4000 5000 6000 700.0  800.0
Temp [C]

Figura A7. Comparagédo entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido
galico (---), estearato de magnésio () e sua mistura em proporgao
ponderal 1:1 (—).

DsC
mwW
1.00-
0.00-
-1.00-
‘500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Temp [C]

Figura A8. Curva obtida por DSC para o segundo aquecimento do Eudragit® E100.
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Tabela A16. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para o Eudragit®
E100 (5,984 mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 232,64 253,85 28,63
2 354,91 374,77 66,44

Tabela A17. Parametros obtidos por analise termogravimétrica para a mistura de
acido galico e Eudragit® E100 na proporgao ponderal 1:1 (6,059 mg).

Evento Tonset (°C) Ponto médio (°C) Perda de massa (%)
1 66,03 76,76 4,74
2 165,06 173,06 35,30
3 204,18 213,16 18,02
4 337,97 361,14 33,62

0.0 4000 2000 3000 4000 5000 6000 7000  800.0
Temp [C]

Figura A9. Comparagédo entre as curvas termogravimétricas obtidas para o acido

galico (---), Eudragit® E100 (=) e sua mistura em propor¢ao ponderal
1:1 (—).
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Tabela A18. Comparagao entre a entalpia observada e entalpia molar obtida para as
misturas fisicas.

Amosira (mg) O | us e | eame | 6B
AGA (1,1) 453,82 - 85,373
AGA-AGS 1:1 (1,3) 245,87 226,91 8,35 92,483 8,33
AGA-AGS 1:2,55 (1,6) 122,34 127,84 4,30 81,647 4,36
AGA-CMC 1:1 (1,1) 177,01 226,91 21,99 66,252 22,40
AGA-CMC 1:25 (1,3) - 17,47 - - -
AGA-CCS 1:1 (1,4) 201,14 226,91 11,36 75,641 11,40
AGA-CCS 1:2,55 (1,3) 129,79 127,84 1,53 86,569 1,40
AGA-CROS 1:1 (1,5) 124,04 226,91 45,33 46,660 45,34
AGA-CROS 1:2,55 (1,3) 54,95 127,84 57,02 36,678 57,04
AGA-DioSC 1:1 (1,2) 229,54 226,91 1,16 83,737 1,92
AGA-DioSC 1:1,7 (1,2) 170,15 168,08 1,23 83,789 1,85
AGA-EstMg 1:1 (1,5) 103,07 226,91 54,58 29,420 65,54
AGA-EstMg 1:0,85 (1,4) 101,81 245,30 58,49 27,892 67,32
AGA-EUD 1:1 (1,5) 136,13 226,91 40,01 51,121 40,12
AGA-EUD 1:4,27 (1,6) 47,80 86,11 44,49 47,288 44 .61

|AH,,s = entalpia observada, AHgs, = entalpia esperada, AHny = entalpia molar; 1Vqps =
intervalo de variagdo da entalpia observada; IV, = intervalo de variagdo da entalpia

molar

AH molAG AH

molpi

IV o (%)=

AH molAG

-100
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Figura A10. Espectro na regido do infravermelho do acido galico amostra submetido
a forca de compactacao 0,49 kN.
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Figura A11. Espectro na regido do infravermelho do acido galico amostra submetido
a for¢ca de compactacgao 1,50 kN.
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Figura A12. Espectro na regido do infravermelho do acido galico amostra submetido
a forca de compactacao 2,49 kN.
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Figura A14. Espectro na regido do infravermelho do acido galico amostra submetido
a forca de compactacao 4,99 kN.
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Figura A15. Curva de aquecimento obtida por DSC para a mistura fisica na
proporgao ponderal 1:1 entre o acido galico e o amidoglicolato de sddio
(AGA-AGS) e o seu compacto (AGA-AGS CPT).
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DSC
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Figura A16. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a mistura fisica na
proporgao ponderal 1:1 entre o acido galico e o estearato de magnésio
(AGA-ESTMg) e o seu compacto (AGA-ESTMg CPT).
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Figura A17. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a mistura fisica na
proporgao ponderal 1:1 entre o acido galico e o Eudragit® E100 (AGA-
EUD) e o seu compacto (AGA-EUD CPT).
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Figura A18. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a mistura fisica na
proporcao ponderal 1:1 entre o acido galico e o didéxido de silicio
coloidal (AGA-DioSC) e o seu compacto (AGA-DioSC CPT).
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Figura A19. Espectro na regidao do infravermelho para o compacto da mistura fisica
na proporgao ponderal 1:1 entre o acido galico e o amidoglicolato de
sodio.
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Figura A20. Espectro na regido do infravermelho para o compacto da mistura fisica
na propor¢ao ponderal 1:1 entre o acido galico e o didxido de silicio
coloidal.
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Figura A21. Espectro na regidao do infravermelho para o compacto da mistura fisica
na propor¢gdo ponderal 1:1 entre o acido galico e o estearato de
magnésio.
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Figura A23. Espectro na regidao do infravermelho para o compacto da mistura fisica
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Figura A24. Espectro na regiao do infravermelho para o compacto da mistura fisica
na propor¢cdo ponderal 1:1 entre o acido galico e a croscarmelose
sodica.
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Figura A25. Espectro na regidao do infravermelho para o compacto da mistura fisica
na propor¢ao ponderal 1:1 entre o acido galico e o crospovidona.
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