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A Deus

Devemos tudo Aquele que nos deu sabedoria para descobrirmos a nossa

vocacdo e forga para que pudéssemos transformar um sonho em realidade.



O sabio

“Aquele que conhece 0s outros é sabio.
Aquele que conhece a si mesmo é iluminado.
Aquele que vence os outros ¢é forte.
Aquele que vence a si mesmo é poderoso.
Aquele que conhece a alegria € rico.
Aquele que conserva o seu caminho tem vontade.
Seja humilde, e permaneceras integro.
Curva-te, e permaneceras ereto.
Esvazia-te, e permaneceras repleto.
Gasta-te, e permaneceras novo.

O sébio ndo se exibe, e por isso brilha.

O sébio néo se faz notar, e por isso é notado.
O sébio ndo se elogia, e por isso tem mérito.

E, porque ndo estd competindo, ninguém no mundo pode competir com ele.”

(Lao Tsé)
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SALVIO NETO, H. Estudo de compatibilidade fArmaco/excipiente e de estabilidade do
prednicarbato por meio de técnicas termoanaliticas, e encapsulacdo do farmaco em
silica mesoporosa do tipo SBA-15. 2010. 206 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas - Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2010.

RESUMO

Nos ultimos 30 anos, a incidéncia da dermatite atopica aumentou de 4 para 12% em toda
populacdo mundial, acarretando um aumento significativo nos custos envolvidos no seu
tratamento, tanto para as familias, quanto para os sistemas de saude. Para a dermatite atopica
que ocorre de maneira suave a moderada, os corticosterdides de uso topico sdo usualmente
utilizados. Dentre eles, o prednicarbato se destaca por ser um potente agente antiinflamatério
e por ter um baixo potencial em causar atrofia de pele. Neste trabalho, inimeras técnicas de
analise e de caracterizacdo, em especial as técnicas de DSC e TG, foram utilizadas para
auxiliar no desenvolvimento racional de uma formulagdo farmacéutica semi-sélida de uso
topico contendo o prednicarbato como ingrediente ativo. Diversas aplicacbes da anélise
térmica voltada a tecnologia farmacéutica foram apresentadas. A estrutura quimica do produto
solido intermediéario originado na primeira etapa do processo de decomposi¢do térmica do
prednicarbato foi determinada a partir da associagdo dos resultados termoanaliticos aqueles
obtidos pelas técnicas de RMN, CLAE-EM/EM e espectroscopia de absor¢éo na regido do
infravermelho. Avaliando-se os resultados, foi possivel correlacionar a etapa de
decomposicao térmica do farmaco com a eliminacdo do grupo quimico carbonato ligado ao
seu Cy7. As curvas TG/DTG das misturas fisicas 1:1 entre o prednicarbato e os excipientes
alcool estearilico e estearato de glicerila mostraram uma redugdo da temperatura em que o
processo de decomposicdo térmica do farmaco se inicia (Tonset T), €NQUaNto que para a

mistura prednicarbato/pirrolidona carboxilato sodio, a presenca do excipiente pouco interferiu

no inicio do processo (AT e oore = 3 °C), mas originou um aumento da taxa de

decomposicéo (ATpico bt = 35 °C). A alteracdo da estabilidade térmica do prednicarbato
evidenciada no estudo de compatibilidade com o excipiente estearato de glicerila foi também
observada na avaliagdo da E, desta reacdo de decomposicdo. A redugdo do valor da E, da
reacdo de decomposicdo do farmaco na mistura binédria em relagdo & amostra do farmaco
isolado confirmou a alteracdo. Os resultados obtidos no estudo cinético a partir do método

ndo-isotérmico (OZAWA, 1965) e isotérmico (equagdo de Arrhenius) apresentaram
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semelhante reducdo percentual do valor de E,, aproximadamente igual a 45%. A anélise
térmica também foi utilizada na avaliagdo da amostra proveniente do processo de
encapsulacdo do prednicarbato em silica mesoporosa altamente ordenada do tipo SBA-15.
Com a reducdo da taxa de decomposicdo térmica do farmaco encapsulado (Amgoo-gseec T =
20%) foi possivel atribuir a encapsulacdo, uma fungéo protetora. Os resultados obtidos pela
técnica de adsorcdo de N, confirmaram a presenca do prednicarbato no interior dos poros da
silica. Assim como a funcdo protetora fornecida pela silica ao prednicarbato, a avaliagéo
comparativa entre os perfis de liberacdo do farmaco livre e encapsulado permitiu atribuir a
encapsulacéo o diferente perfil de liberagéo observado. Deste modo, a partir dos resultados
obtidos no decorrer deste trabalho, foi possivel observar que a anélise térmica atuou como
parte integrante de diversas etapas do extenso processo que envolve o desenvolvimento de um

medicamento.

Palavras-chave: Prednicarbato. Anélise Térmica. Compatibilidade. Cinética. SBA-15.
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SALVIO NETO, H. Compatibility drug/excipient and stability studies of prednicarbate
by thermal analysis, and loading of drug in mesoporous silica type SBA-15. 2010. 206 f.
Tese (Doutorado) - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo, Sdo
Paulo, 2010.

ABSTRACT

In the last 30 years the incidence of atopic dermatitis increased from 4 to 12% around the
world, resulting in a significant increase in costs involved to its treatment, both for families
and for health systems. For atopic dermatitis that occurs on a weak to moderate way, the
topical corticosteroids are frequently used. Among them, the prednicarbate has special
attention due to its potent anti-inflammatory activity and due to its low potential in causing
skin atrophy. In this work, several analytical and characterization techniques, especially the
DSC and TG, were used to assist in the rational development of a semi-solid pharmaceutical
formulation for topical use containing prednicarbate as active ingredient. A lot of applications
of thermal analysis focused on pharmaceutical technology were presented. The elucidation of
chemical structure of the solid product formed at the first thermal decomposition step of the
prednicarbate was performed using the thermoanalytical results and results obtained by NMR,
HPLC-MS/MS and infrared spectroscopy. Assessing the results, it was possible to correlate
the thermal decomposition step of prednicarbate with to elimination of carbonate group
bonding to its Ci7, and subsequent formation of double-bond between Ci7 and Cis. The
TG/DTG curves of the binaries mixtures between the drug and stearyl alcohol and glyceryl
stearate showed a significant change in the first thermal decomposition step of prednicarbate.
For the 1:1 physical mixture between prednicarbate and sodium pirrolidone carboxylate, the
TG/DTG curves showed an increase in the thermal decomposition rate of the drug (ATyico bTG

= 35 °C), but the presence of pirrolidone almost did not interfere at the beginning of this first

thermal decomposition stage (AT _,orc = 3 °C). The change of thermal stability of

prednicarbate observed in the compatibility study with glyceryl stearate excipient was also
observed during the evaluation of E, value of this decomposition reaction. The reduction of E,
value to this reaction in binary mixture, when compared with E, obtained by the sample of the
prednicarbate alone, confirmed this modification. The results obtained in kinetic study using
the isothermal method (Arrhenius equation) and non-isothermal method (OZAWA, 1965)

showed a similar reduction of E, value, approximately equal to 45%. Thermal analysis was
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also used in the assessment of sample from loading process of prednicarbate in mesoporous
silica type SBA-15. The reduction observed in the rate of thermal decomposition reaction to
the drug-loaded (Amego-ssocc 16 = 20%) allowed attributing the protective function to the
loading. The results obtained by N, absorption technique confirmed the presence of drug
absorption into SBA-15 pores. The comparative evaluation of drug release profiles between
prednicarbate free and loaded allows assigning to loading the different release profile
observed. Therefore, the results obtained in this work showed thermal analysis as an
important tool in several stages of the extensive process that involves the development of a

pharmaceutical formulation.

Keywords: Prednicarbate. Thermal Analysis. Compatibility. Kinetic. SBA-15.
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Figura 2.21. Espectros de RMN de 'H do produto originado na primeira etapa de

decomposicdo térmica do prednicarbato (a) e do prednicarbato (b), obtidos em

Figura 2.22. Espectros FTIR do prednicarbato (a) e do produto originado na
primeira etapa de decomposicdo térmica deste farmaco em atmosfera dindmica
A€ N2 (D) B 85 () 1eeeeuiiieee ettt et sttt e e e
Figura 2.23. Difratogramas de raios X obtidos para as amostras de prednicarbato
(@) e do produto originado na primeira etapa de decomposicdo térmica deste
farmaco em atmosfera dindmica de Nz (D) € @r (C) «.eovooevveeriereeeceire e
Figura 2.24. Primeira etapa do processo de decomposicdo térmica do

prednicabato obtida por termogravimetria ..........ccocooerirereiiciie i
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CAPITULO Ill — Estudo de compatibilidade farmaco/excipiente por meio das

técnicas de TG/DTG, DSC e IV, e entre 0s conservantes e excipientes por meio

de técnicas termoanaliticas
Figura 3.1. Curva TG do prednicarbato e dos excipientes utilizados no estudo
de compatibilidade, obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™) ................
Figura 3.2. Curva DTG do prednicarbato e dos excipientes utilizados no estudo
de compatibilidade, obtidas sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min™) ................
Figura 3.3. Curva DSC do prednicarbato e dos excipientes utilizados no estudo
de compatibilidade, obtidas sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min™) ................
Figura 3.4. Curva DSC do prednicarbato, do carbopol 940 e da mistura fisica 1:1
entre estas substancias, obtidas sob atmosfera dindmica de N (50 mL.min'l) ..........
Figura 3.5. Curva DSC do prednicarbato e das misturas fisicas 1:1 entre este
farmaco e os excipientes carbopol 940, crospolimero de acrilato e dleo mineral
light, obtidas sob atmosfera dindmica de N2 (50 mML.Min™) ........cocovvevvievicessceeines
Figura 3.6. Curva DSC do prednicarbato, da pirrolidona carboxilato de sodio e da

mistura fisica 1:1 entre estas substancias, obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50

Figura 3.7. Curva DSC do prednicarbato e das misturas fisicas 1:1 entre este
farmaco e os excipientes acido l4ctico, pirrolidona carboxilato de sddio e palmitato
de isopropila, obtidas sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min™) .........cco.covvevvvnee.
Figura 3.8. Curva DSC do prednicarbato, do alcool estearilico e da mistura fisica
1:1 entre estas substancias, obtidas sob atmosfera dinamica de N, (50 mL.min'l)
Figura 3.9. Curva DSC do prednicarbato e das misturas fisicas 1:1 entre este
farmaco e os excipientes metilparabeno, propilparabeno, alcool estearilico,
lactato de miristila, estearato de glicerila e alcool cetilico, obtidas sob atmosfera
dinamica de Nz (50 MLMIN™) ¢oooiiieesiee e
Figura 3.10. Curva TG/DTG do prednicarbato, do metilparabeno e da mistura

fisica 1:1 entre estas substancias, obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50
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Figura 3.11. Curva TG do prednicarbato e das misturas fisicas 1:1 entre este
farmaco e o0s excipientes metilparabeno, propilparabeno, carbopol 940,
crosspolimero de acrilato, acido lactico, 6leo mineral light, palmitato de isopropila,

lactato de miristila e alcool cetilico, obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50

Figura 3.12. Curva DTG do prednicarbato e das misturas fisicas 1:1 entre este
farmaco e os excipientes metilparabeno, propilparabeno, carbopol 940,
crosspolimero de acrilato, acido l4ctico, dleo mineral light, palmitato de isopropila,

lactato de miristila e alcool cetilico, obtidas sob atmosfera dindmica de N2 (50

Figura 3.13. Curva TG/DTG do prednicarbato, do estearato de glicerila e da

mistura fisica 1:1 entre estas substancias, obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50

Figura 3.14. Curva TG/DTG do prednicarbato e das misturas fisicas 1:1 entre
este fArmaco e os excipientes alcool estearilico, pirrolidona carboxilato de sodio e
estearato de glicerila, obtidas sob atmosfera dindmica de N, (50 mL.min™) .............
Figura 3.15. Curva TG/DTG do prednicarbato, da pirrolidona carboxilato de sodio
e da mistura fisica 1:1 entre estas substancias, obtidas sob atmosfera dinamica de
N2 (50 MLMIN™) oottt
Figura 3.16. Espectro FTIR do prednicarbato, do prednicarbato submetido a 220°C
e das misturas fisicas 1:1 submetidas a 220 °C entre este farmaco e os excipientes
alcool estearilico, pirrolidona carboxilato de sédio e estearato de glicerila ...............
Figura 3.17. Espectro FTIR da mistura fisica 1:1 entre o prednicarbato e o &lcool
estearilico, mantida em temperatura ambiente e submetida a 50, 220 e 264 °C .........
Figura 3.18. Curva DSC do metilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes carbopol 940, crosspolimero de acrilato e 6leo mineral
light, obtidas sob atmosfera dindmica de N (50 mML.MiN™) ...ooovovviveiecieneecicece e,
Figura 3.19. Curva DSC do metilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes pirrolidona carboxilato de sodio, palmitato de isopropila,
lactato de miristila e estearato de glicerila, obtidas sob atmosfera dindmica de N
(50 MLMIN™) oottt

XiX

102

102

103

104

105

106

107

108

109



Figura 3.20. Curva DSC do metilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes propilparabeno, alcool estearilico, &cido lactico e
alcool cetilico, obtidas sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min™) ........ccccocevvnne
Figura 3.21. Curva TG do metilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes alcool cetilico, lactato de miristila, propilpaparabeno,
acido lactico, carbopol 940, crosspolimero de acrilato, &lcool estearilico, 6leo
mineral light, palmitato de isopropila, pirrolidona carboxilato de sddio e estearato
de glicerila, obtidas sob atmosfera dinamica de N2 (50 mL.MiN™) .....ooovvevveeerrreeene,
Figura 3.22. Curva DTG do metilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes alcool cetilico, lactato de miristila, propilparabeno,
acido lactico, carbopol 940, crosspolimero de acrilato, &lcool estearilico, 6leo
mineral light, palmitato de isopropila, pirrolidona carboxilato de sdio e estearato de
glicerila, obtidas sob atmosfera dinamica de N (50 mL.mMin™) ...co.ovvovvvevveeverenis
Figura 3.23. Curva DSC do propilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes carbopol 940 e crosspolimero de acrilalato, obtidas sob
atmosfera dinamica de N2 (50 ML.MIN™) ..o
Figura 3.24. Curva DSC do propilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes alcool estearilico, 6leo mineral light, pirrolidona
carboxilato de sodio, palmitato de isopropila e estearato de glicerila, obtidas sob
atmosfera dindmica de Nz (50 ML.MIN™) ...
Figura 3.25. Curva DSC do propilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes acido lactico, lactato de miristila e alcool cetilico,
obtidas sob atmosfera dindmica de Na (50 ML.MIN™) .....oooovevceeceece e
Figura 3.26. Curva TG do propilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes alcool cetilico, lactato de miristila, metilparabeno, acido
lactico, carbopol 940, crosspolimero de acrilato, alcool estearilico, 6leo mineral
light, palmitato de isopropila, pirrolidona carboxilato de sddio e estearato de
glicerila, obtidas sob atmosfera dinamica de N, (50 mL.min™) .....cc.cooovveeirecereenene,
Figura 3.27. Curva DTG do propilparabeno e das misturas fisicas 1:1 entre esta
substancia e os excipientes alcool cetilico, lactato de miristila, metilparabeno, acido
lactico, carbopol 940, crosspolimero de acrilato, alcool estearilico, 6leo mineral
light, palmitato de isopropila, pirrolidona carboxilato de sodio e estearato de

glicerila, obtidas sob atmosfera dinamica de Nu (50 mL.min™) ......cc.cooovvveeinecereennne,

XX

110

111

112

113

114

115

116

117



CAPITULO IV - Determinagido de parametros cinéticos da reagdo de
decomposicao térmica do prednicarbato isolado e em mistura fisica 1:1 com o
estearato de glicerila, por termogravimetria, empregando-se método
isotérmico e ndo-isotérmico
Figura 4.1 Curvas TG/DTG e DSC do prednicarbato obtidas sob atmosfera
dinamica de ar (50 mL.min™") e N2 (100 mL.min™), respectivamente ...............c.......
Figura 4.2. Curvas TG/DTG e DSC do estearato de glicerila obtidas sob atmosfera
dinamica de ar (50 mL.min™") e N2 (100 mL.min™), respectivamente ............c..cc.......
Figura 4.3. Curvas DSC do prednicarbato, do estearato de glicerila e da mistura

fisica 1:1 entre estas substancias obtidas sob atmosfera dindmica de N, (100

Figura 4.4. Curvas TG/DTG do prednicarbato, do estearato de glicerila e da

mistura fisica 1:1 entre estas substancias obtidas sob atmosfera dindmica de ar (50

Figura 4.5. Espectro FTIR do prednicarbato, do prednicarbato submetido a 220°C

e da mistura fisica 1:1, submetida a 220 °C, entre este farmaco e o estearato de
GHICEITIA ... s
Figura 4.6. Curvas TG do prednicarbato obtidas em atmosfera dindmica de ar (50

mL.min™) sob condicBes isotérmicas nas temperaturas de 195, 200, 205, 210 e

Figura 4.7. Curvas TG da mistura 1:1 (massa/massa) entre o prednicarbato e o
estearato de glicerila obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min) sob
condicdes isotérmicas nas temperaturas de 150, 155, 160, 165 e 170 °C .......c..........
Figura 4.8. Gréfico de Arrhenius construido a partir dos resultados obtidos nas
isotermas para 5% de perda de massa em amostras de prednicarbato ........................
Figura 4.9. Gréafico de Arrhenius construido a partir dos resultados obtidos nas
isotermas para 5% de perda de massa em misturas fisicas 1:1 entre o prednicarbato
e 0 eStearato de GHCEITIA ......ccooi i
Figura 4.10. Curvas TG obtidas em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™) para o

prednicarbato sob 8 de 2,5; 5,0; 10,0; 15,0 e 20,0 °C.min?, e respectivas curvas do

logaritmo da razdo de aquecimento (logB) em funcéo do inverso da temperatura (K

Y, e gréfico da funcdo G(X) do inverso da temperatura ...........ccoeeeeeeeeveseeeeeenennens
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Figura 4.11. Curvas TG obtidas em atmosfera dinamica de ar (50 mL.min™) para a
mistura 1:1 entre o prednicarbato e o estearato de glicerila sob § de 2,5; 5,0; 10,0;
15,0 e 20,0 °C.min™, e respectivas curvas do logaritmo da razdo de aquecimento
(logp) em funcdo do inverso da temperatura (K™), e grafico da fungdo G(X) do

INVErSO 0 tEMPEIATUIE ....coveeeciieie ettt

CAPITULO V - Encapsulagio do prednicarbato em silica mesoporosa do tipo

SBA-15 e avaliacdo dos perfis de liberacdo do farmaco livre e encapsulado,

ambos incorporados em formulagéo placebo na forma de creme
Figura 5.1. Sintese de silica mesoporosa altamente ordenada do tipo SBA-15 ..
Figura 5.2. Curvas TG obtidas sob atmosfera dinamica de ar (50 mL.min) para a
amostra de silica do tipo SBA-15 (a), amostra pred/SBA-15 (b) e amostra do
prednicarbato ISOIAA0 (C) .....oovire et
Figura 5.3. Espectro FTIR das amostras pred/SBA-15 (a), silica mesoporosa do
tipo SBA-15 (b) € predniCarbato (C) ... ..cveeererrierire et e e e s
Figura 5.4. lsoterma de adsorcdo/dessorcdo de N, e respectiva curva de
distribuicdo de tamanho de poro para a silica do tipo SBA-15 (a) e para a amostra
PrEd/SBA-LS (D) .ot e
Figura 5.5. Imagens obtidas por MEV para a silica do tipo SBA-15 (A e B) e para
a amostra Pred/SBA-15 (C € D) ..o e
Figura 5.6 Difratogramas de raios X de alto angulo obtidos para a amostra
pred/SBA-15 (a), para a silica mesoporosa do tipo SBA-15 (b) e para o
PrEdNICArDALO (C) .. .veveie et ettt et bbb e et e s
Figura 5.7. Curvas DSC obtidas sob atmosfera dinamica de ar (50 mL.min™) para
as amostras de prednicarbato (a), silica do tipo SBA-15 (b), mistura fisica com 5%
do farmaco em SBA-15 (C) € pred/SBA-15 (d) ...ooeveverrieeeieie e e
Figura 5.8. Espectro de massas obtido no modo varredura (Q full scan) para a
solucdo de prednicarbato (a) e espectro de massas de fons produtos do ion
Precursor M/Z489,5, CE 25 BV (1) uuuerwrecereauerteieseenieieeteae sttt sre et ese e se e
Figura 5.9. Cromatograma obtido para a solugéo de prednicarbato na concentragéo
de 1263,4 ng.mL™" em acetonitrila (a) e para o sistema diluente (b), no modo MRM,
para as transicbes m/z 489,3 > 381,2 e m/z489,3 > 4713 .....ccoooveveiieiiieeene e
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Figura 5.10. Cromatograma obtido no modo MRM, sob infuséo direta de uma
solugdo de 75 ng.mL™ de prednicarbato, para a solucéo da formulagdo placebo de
prednicarbato (a) e da solugdo receptora do teste de liberagdo da matriz (b) .............
Figura 5.11. Curva de linearidade obtida para uma faixa de concentracdo de
prednicarbato compreendida entre 1,5 e 1380 ng.mL™, para a transicdo m/z 489,3 >
381,2 € fALOF A PESO L/XZ .o ee e eeeee e
Figura 5.12. Cromatograma obtido para a solucdo de prednicarbato na

concentragdo do LD (a) e do LQ (b), no modo MRM, para a transicdo m/z 489,3 >

Figura 5.13. Perfis de liberacdo do prednicarbato encapsulado em silica do tipo
SBA-15 (a) e na forma livre (b), ambos incorporados em uma formulagdo placebo
na forma de creme, obtidos no ensaio in vitro realizado em equipamento de célula

(o Lo [ 10 EY: (o NSRRI

xXxiii

176

177

178

180



LISTA DE TABELAS

CAPITULO Il - Determinagio do comportamento térmico do prednicarbato e
excipientes, e caracterizagao estrutural do produto sélido originado na primeira
etapa do processo de decomposi¢do térmica do prednicarbato

Tabela 2.1 - Propriedades fisicas medidas em analise térmica, técnica
termoanalitica derivada e abreviaturas ...
Tabela 2.2 - Excipientes utilizados em formulagbes farmacéuticas semi-sélidas na
forma de creme e respectiva classificacéo, fabricante e lote atribuidos ..........c.ccccccueee.
Tabela 2.3 - Resultados da anélise térmica do prednicarbato ...........ccccovrveiiriiiciecinns
Tabela 2.4 - Dados obtidos por RMN do prednicarbato em CDCIs. Deslocamento

quimico (6) é dado em ppm; mutiplicidade e constante de acoplamento (J) em Hz ......

CAPITULO |1l - Estudo de compatibilidade farmaco/excipiente por meio das
técnicas de TG/DTG, DSC e IV, e entre 0s conservantes e excipientes por meio
de técnicas termoanaliticas
Tabela 3.1 - Valores de Tonset, Tpico € entalpia do evento de fusdo do prednicarbato
obtidos nas curvas DSC do estudo de compatibilidade farmaco/excipientes,

MNHSEUEAS TISTCAS L:L .o e e e e e e e e e e e e e e e e e eee e eeeeemeeeeeeenneeeseenneeeseanneensees

Tabela 3.2 - Valores de Tonset TG, Tpico DTG € Tyer oore da primeira etapa de

decomposicao térmica do prednicarbato isolado e em mistura fisica 1:1 com o alcool
estearilico, pirrolidona carboxilato de sodio e estearato de glicerila ...........cccocenevenneee.
Tabela 3.3 - Valores de Tonset, Tpico € entalpia do evento de fusdo do metilparabeno
obtidos nas curvas DSC do estudo de compatibilidade entre esta substancia e

excipientes/farmaco, misturas fiSiCas 1:1 .....cccovveireeesiesere e

Tabela 3.4 - Valores de T, _oore € Tpico pTc Obtidos para a etapa de perda de

massa do metilparabeno isolado e em mistura fisica 1:1 com o farmaco e com
EXCHPIBINTES ..ttt et ettt bt ettt bbbt bt e b e h et ettt eb e bt er e

Tabela 3.5 - Valores de Tonset, Tpico € entalpia do evento de fuséo do propilparabeno
obtidos nas curvas DSC do estudo de compatibilidade entre esta substancia e
excipientes/farmaco, mMisturas fiSiCas 1:1 .....cccovveirieisiesere e

XXV

47

55
59

74

100

106

110

112

115



XXV

Tabela 3.6 - Valores de T, _,ore € TpicobTc Obtidos para a etapa de perda de

massa do propilparabeno isolado e em mistura fisica 1:1 com o farmaco e com

BXCHPIBINTES ..ottt et ettt bttt bbbttt b et ee bt b e e et n e e 118

CAPITULO IV - Determinacdo de parametros cinéticos da reacdo de
decomposicao térmica do prednicarbato isolado e em mistura fisica 1:1 com o
estearato de glicerila, por termogravimetria, empregando-se método isotérmico e
nao-isotérmico

Tabela 4.1 - Valores de Tonset 76 € Tonryoore da primeira etapa do processo de

decomposicao térmica do prednicarbato isolado e em mistura 1:1 com o estearato de

glicerila 136

Tabela 4.2 - Valores de E,, A e da ordem de reacdo obtidos no estudo cinético nao-
isotérmico, e E, e r obtidos no estudo cinético isotérmico utilizando o grafico de

ATTIENIUS oo e e et ettt e e e e e e e ettt e e e e ee e e et e ee e e e nnneeeen 143

CAPITULO V - Encapsulagio do prednicarbato em silica mesoporosa do tipo
SBA-15 e avaliacdo dos perfis de liberacdo do farmaco livre e encapsulado,
ambos incorporados em formulagéo placebo na forma de creme

Tabela 5.1 - Resultados da analise elementar das amostras de SBA-15,
prednicarbato € Pred/SBA-LS ... 168
Tabela 5.2 - Pardmetros estruturais obtidos para a silica do tipo SBA-15 e para a
AMOSEFa Pred/SBA-LS ...ttt 170
Tabela 5.3 - Resultados dos testes de precisdo e exatiddo do método analitico ............ 177
Tabela 5.4 - Quantidades acumuladas de prednicarbato (png) obtidas no ensaio in

vitro para a determinacdo do perfil de liberacdo do farmaco encapsulado em silica e
incorporada em produto Na forma de CrEME .......c.cvieiiiiieeire e et 179
Tabela 5.5 - Quantidades acumuladas de prednicarbato (png) obtidas no ensaio in

vitro para a determinagdo do perfil de liberacdo do farmaco livre incorporado em

Produto Na FOrmMa A& CIEIME .......ceeieeie et ettt e r e en e ere e 179



ASTM

CE
CG-EM
CLAE
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American Society for Testing and Materials

Colision Energy (Energia de coliséo)

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada & Espectrometria de
Massas

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada & Espectrometria de
Massas triplo quadrupolar

Desvio Padrdo Relativo

Derivative thermogravimetry (Termogravimetria derivada)

Diferencial Scanning Calorimetry (Calorimetria exploratoria diferencial)
Diferential Thermal Analysis (Anélise térmica diferencial)

Difratometria de Raios X

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer 135 in **C-NMR
Energia de ativagéo

Electrospray lonisation

Espectrometria de Massas

Fourier Transform Infrared (Infravermelho com Transformada de
Fourier)

High Performance Liquid chromatography (Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia)

International Conference of Harmonisation

Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial
Infravermelho

Limite de Detecgdo

Limite de Quantificacéo

Microscopia Eletronica de Varredura

Microscopia Eletronica de Transmissao

Massa Molecular

Multiple Reaction Monitoring (Monitoramento de rea¢des maltiplas)
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pred/SBA-15 Amostra obtida no processo de encapsulacdo do prednicarbato em silica
do tipo SBA-15

RMN de 'H Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN de **C Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono 13

rpm Rotagdes por minuto

SIM Selected lon Monitoring

SMAO Silica Mesoporosa Altamente Ordenada

TG Thermogravimetry (Termogravimetria)

Tr Tempo de retencdo

u.a. Unidades arbitrarias

UV/Vis Ultravioleta/Visivel
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Constante de acoplamento
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Dalton
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Kelvin
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