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CAPITULO Il

Determinacdo do comportamento térmico do prednicarbato e
excipientes, e caracterizacao estrutural do produto so6lido originado

na primeira etapa do processo de decomposic¢ao térmica do farmaco

Uma breve introducdo a andlise térmica foi feita neste capitulo, com especial atencéo as
técnicas de TG/DTG e DSC, utilizadas em todas as etapas do presente trabalho. Encontram-
se, também, nesta secdo, os resultados de TG/DTG e DSC obtidos na avaliacdo do
comportamento térmico do prednicarbato e excipientes, e os resultados da caracterizacdo do
produto intermediério sélido obtido na primeira etapa do processo de decomposicdo térmica
do farmaco. Deste modo, os resultados e discussdo aqui expostos devem atuar como

referéncia para o entendimento dos demais capitulos.

“Quando considero quantas e qudo maravilhosas coisas 0 homem compreende,
pesquisa e consegue realizar, entdo reconhego claramente que o espirito

humano é obra de Deus, e a mais notavel."

(Galileu Galilei)
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2.1 INTRODUCAO

Analise térmica é o termo utilizado para definir um “grupo de técnicas por meio das
quais uma propriedade fisica de uma substancia e/ou de seus produtos de reacdo é medida em
funcdo da temperatura, enquanto essa substancia é submetida a um programa controlado de
temperatura (IONASHIRO; GIOLITO, 1980; WENDLANDT, 1986) sob uma atmosfera
especifica (HAINES, 1995; MATOS; MERCURI; ARAUJO, 2009)”. Dentre as técnicas
termoanaliticas (Tabela 2.1), a termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG) e a
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) destacam-se na &rea farmacéutica devido a grande
importancia adquirida na caracterizagdo de materiais e no estudo de compatibilidade entre
farmaco e excipientes (GIRON, 1986; OZAWA, 2000), sendo utilizadas pelos farmacéuticos

h& mais de 30 anos.

Tabela 2.1 - Propriedades fisicas medidas em andlise térmica, técnica termoanalitica derivada

e abreviaturas

PROPRIEDADE FiSICA TECNICA(S) DERIVADA(S) ABREVIATURA
Massa Termogravimetria TG
Determinacao isobérica de variagdo de massa
Deteccéo de gas desprendido EGD
Andlise de gas desprendido EGA
Analise térmica por radioemanacé&o ETA
Andlise por producao térmica de particulas
Temperatura Determinacéo da curva de aquecimento T
Andlise Térmica Diferencial DTA
Entalpia Calorimetria Exploratéria Diferencial DsC
Dimensdes Termodilatometria TD
Caracteristicas mecanicas Analise Termomecéanica TMA
Termomecanometria Dinamica DMA
Caracteristicas acusticas Termossonimetria e Termoacustimetria TS
Caracteristicas Opticas Termoptometria TO
Caracteristicas elétricas Termoeletrometria TE
Caracteristicas magnéticas Termomagnetometria ™

Fonte: IONASHIRO; GIOLITO, 1980; adaptacdes: MATOS; MERCURI; ARAUJO, 2009
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2.1.1  Calorimetria  exploratéria diferencial (DSC) e  Termogravimetria/

Termogravimetria derivada (TG/DTG)

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC, Differential Scanning Calorimetry) é
definida como a “técnica na qual se mede a diferenca de energia fornecida a substancia e a um
material de referéncia, em funcdo da temperatura, enquanto a substancia e o material de
referéncia sdo submetidos a uma programacdo controlada de temperatura (IONASHIRO;
GIOLITO, 1980)”. A partir dos ensaios realizados por DSC, é possivel observar fenémenos
fisicos e quimicos decorrentes da variacdo de energia (AE) da amostra em fungdo da razdo de
aquecimento () aplicada sobre a mesma (WENDLANDT, 1986). Dentre os principais
fendbmenos fisicos que podem ser detectados por DSC, pode-se citar: fusdo, sublimago,
vaporizacdo, absorcéo, adsorcdo, dessorcdo, transicdes cristalinas, transi¢do vitrea e transigao
magnética. Os fendbmenos quimicos ocorridos na amostra em fungdo do aquecimento também
podem ser observados nas curvas DSC, como por exemplo, as reagfes envolvendo cada uma
das etapas de decomposicdo térmica da substdncia. Vale ressaltar que os fendmenos
evidenciados por DSC podem ou ndo envolver variagbes de massa (Am), observadas nas
curvas TG/DTG.

Duas modalidades podem ser encontradas para esta técnica, dependendo do sistema de
medicéo utilizado: DSC com compensagéo de poténcia, e DSC com fluxo de calor. No DSC
com fluxo de calor, uma unica fonte de calor aquece tanto a cpsula contendo a amostra
quanto a capsula de referéncia, ambas localizadas sobre um disco termoelétrico. O fluxo de
calor, controlado por termopares conectados na porcdo localizada abaixo das cépsulas, é
transferido para as mesmas através do disco. Este fluxo é fornecido de modo diferenciado
para as capsulas, e esta diferenca é proporcional & poténcia fornecida aos termopares
(WENDLANDT, 1986). No DSC que opera com compensacdo de poténcia, as capsulas da
amostra e referéncia sdo aquecidas em diferentes compartimentos, fato que permite
estabelecer condigBes isotérmicas para ambas. Deste modo, a poténcia de entrada do forno
pode ser modificada para que se possam anular as alteragfes de temperatura decorrentes de
eventos exotérmicos ou endotérmicos ocorridos na amostra (WENDLANDT, 1986). Isto
consiste em um “balanco de nulo” de temperatura, tornando possivel o registro da poténcia
fornecida para manter a condicdo isotérmica em funcdo da temperatura do forno ou do
material de referéncia. Por conseqliéncia, esta € uma medida direta do calor envolvido nos

processos térmicos gue ocorrem com a amostra durante o aquecimento.



49

A termogravimetria (TG) é a “técnica de analise térmica em que a variacdo de massa
da amostra (perda ou ganho de massa) € determinada como uma funcéo da temperatura e/ou
tempo, enquanto a amostra é submetida a uma programacdo controlada de temperatura
(IONASHIRO; GIOLITO, 1980)”. A partir do ensaio termogravimétrico podem ser
observados fendmenos fisicos, tais como, sublimacéo, vaporizagdo, absor¢do, adsorcdo e
dessorcdo, e fendmenos quimicos, como, por exemplo, as reacdes de decomposicdo térmica,
que podem envolver processos oxidativos ou de reducdo (WENDLANDT, 1986).
Diferentemente dos resultados obtidos por DSC, as curvas TG sO apresentam eventos
térmicos cuja variagdo de massa (Am) estd envolvida e a avaliacdo dos resultados permite
determinar a estabilidade térmica do material, a composi¢do e a estabilidade térmica dos
compostos intermedidrios e final. As determinacfes quantitativas por termogravimetria
podem ser obtidas diretamente a partir dos degraus de perda de massa (Am) em funcéo da
temperatura (T) ou do tempo (t), evidenciados nas curvas. Para facilitar tais determinacdes e
aumentar a exatiddo e precisdo da medida, e ainda melhorar a visualizacdo do inicio e final
dos eventos térmicos, pode-se trabalhar com a curva termogravimeétrica derivada (DTG).

A curva DTG corresponde a derivada primeira da curva de variagdo de massa em
funcdo da temperatura ou do tempo, respectivamente, dm/dT e dm/dt, e pode ser obtida por
meétodos de diferenciacdo manual dos dados de TG ou por diferenciacéo eletronica do sinal de
TG. A curva DTG estabelece novas possibilidades para ensaios quantitativos, visto que a area
do pico sob a curva DTG é diretamente proporcional & variacdo de massa. Estas curvas, por
permitirem a melhor visualizacdo de eventos térmicos correspondentes & variacdo de massa
quando comparadas com as curvas TG, facilitam, por exemplo, a diferenciagdo de eventos
térmicos sobrepostos (PAULIK; ARNOLD, 1990). A Figura 2.1 ilustra uma curva TG
hipoteticamente ideal e uma curva TG obtida experimentalmente (préatica), e suas respectivas
curvas DTG.
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Figura 2.1. Figura representativa de uma curva TG ideal e uma curva TG prética, e suas

respectivas curvas DTG

Uma série de inflexdes é obtida na curva DTG em fungéo das etapas que envolvem
variagdo de massa na curva TG. O ponto de maior intensidade em cada uma das inflexdes da
curva DTG corresponde a temperatura em que a respectiva reacdo estd ocorrendo mais
rapidamente (Tpico). A auséncia da variacdo de massa na curva TG origina um patamar

horizontal na curva DTG, uma vez que nesta condi¢cdo dm/dt=0. Pode-se atribuir ao primeiro

ponto de temperatura em que dm/dt torna-se diferente de zero (T, _,ore ), Para a primeira

etapa de decomposicdo térmica, como sendo aquela temperatura em que a substéncia avaliada
deixa de ser termicamente estavel sob as condi¢Ges experimentais utilizadas. No estudo de
compatibilidade farmaco/excipiente realizado por termogravimetria com amostras na
proporcgdo 1:1 (massa/massa) entre estas substancias, condi¢do esta que permite maximizar a
probabilidade de se observar qualquer interacdo quimica (MORA; CIRRI; MURA, 2006), a
reducdo do valor desta temperatura na curva DTG permite estabelecer a existéncia de
incompatibilidade quimica entre elas.

Tanto os resultados obtidos por DSC, quanto aqueles obtidos por TG/DTG, podem ser
afetados pelas condicBes experimentais utilizadas e por caracteristicas inerentes a propria
amostra. Razdo de aquecimento (B), atmosfera do forno, vazdo do gas, composicdo do
cadinho, tamanho e forma do forno, sensibilidade do mecanismo de registro, entre outros, sao
exemplos de fatores instrumentais que podem afetar os resultados. Em relagdo as
caracteristicas da amostra, pode-se citar, como exemplos, a quantidade utilizada, a
granulometria, a condutividade térmica e o empacotamento da amostra. Deste modo, para que

se possa garantir a total confiabilidade dos resultados obtidos e ainda possibilitar avaliagcdes
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comparativas, torna-se necessario padronizar tais condigdes experimentais e o proprio preparo
da amostra antes da realizacdo dos ensaios (ROY; RIGA; ALEXANDER, 2002).

Neste contexto, a calibracdo destes equipamentos, cuja principal funcdo é garantir que
a aquisicdo dos dados ocorra com precisdo e exatiddo apropriadas, € de extrema importancia
na padronizagdo do método a ser empregado. O procedimento de calibracdo da célula
calorimétrica é realizado a partir de ensaios em que sdo utilizados padrfes de indio e zinco
metélicos (In° e Zn°, respectivamente). Essas substancias apresentam pontos de fusdo
totalmente definidos e, por este motivo, sdo capazes de fornecer meios de comparagdo para
qualquer instrumento (IONASHIRO; GIOLITO, 1980; Portaria INMETRO n. 029, 1995). A
partir dos resultados obtidos nos procedimentos de calibracdo é possivel determinar se o
equipamento esta respondendo adequadamente. Como exemplo, pode-se citar as medidas de
temperatura e quantidade de fluxo de calor envolvidas na fuséo. A temperatura de fusdo (Trs)
do In° e a energia envolvida neste evento térmico (AHss) S30, respectivamente, iguais a 156,6
°C e 28,7 J.g'l. Utiliza-se, também, a Trs (419,5 °C) do zn° para a calibracdo da célula
calorimétrica no eixo de temperatura. Assim, a escolha dos padrdes para a calibracdo do
instrumento depende da faixa de temperatura em que se pretende trabalhar.

A calibragdo da termobalanca, por sua vez, deve ser realizada também com
substancias padréo cujo comportamento térmico seja conhecido. Para isto, pode-se utilizar
uma amostra de oxalato de calcio monohidratado (CaC,0..H,O) que apresenta curvas
TG/DTG com trés etapas de perda de massa bem definidas. Deste modo, os valores de perda
de massa obtidos experimentalmente para esta substancia sdo comparados com os valores
tedricos calculados estequiometricamente. As etapas de perda de massa do CaC,04.H,0,
substancia sugerida pela farmacopéia européia para verificagdo das termobalangas (GIRON,
2002), ocorrem na seguinte ordem em fungdo do aumento de temperatura: eliminagdo de uma
molécula de &gua, decomposicdo térmica do sal anidro com eliminacdo de mondxido de
carbono (CO) e decomposicdo térmica do carbonato de célcio (CaCO3;) com eliminacdo de
uma molécula de dioxido de carbono (CO;). Caso os valores obtidos para a Am sejam
discordantes, deve-se realizar toda a rotina de calibragdo para o eixo de massa. As

temperaturas de pico (Tpico) podem ser utilizadas como indicacdo do eixo de temperatura.
2.1.2 Aplicacgdes da analise térmica na &rea farmacéutica

A andlise térmica tem se tornado ao longo dos anos uma importante ferramenta na area

farmacéutica devido, principalmente, & diversidade de informacdes fisicas e quimicas obtidas
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a partir de sua utilizacdo. Este fato tornou esta técnica imprescindivel em muitas etapas do
desenvolvimento de produtos, no controle de qualidade de farmacos e excipientes, e no
controle de processos farmacéuticos (GIRON, 2002). O nimero de trabalhos cientificos
encontrados na literatura envolvendo técnicas termoanaliticas aplicadas & area farmacéutica
aumentou consideravelmente na Gltima década (GIRON, 2002). Paralelamente a este fato,
observou-se o interesse crescente das industrias farmacéuticas na utilizacdo da analise
térmica. As principais aplicagdes encontradas nesta area concentram-se em duas grandes
categorias: medicOes e avaliagdes de mudancas fisicas, tais como a determinacdo da faixa de
fusdo, mudangas de fase cristalina, transicdes vitreas, entre outras, e aplicagdes destas técnicas
no estudo de reacdes quimicas, tais como as de decomposicéo e oxidagdo. Os requerimentos
inseridos nas normas do ICH (International Conference of Harmonisation) para a
caracterizacdo e quantificacdo de formas polimorficas de farmacos reforcam a importancia
adquirida pela analise térmica neste cenario (GIRON, 2002).

A utilizacdo de técnicas acopladas as técnicas termoanaliticas, ou mesmo a associa¢do
dos resultados de outras técnicas aos resultados obtidos por andlise térmica, tais como as
técnicas espectroscopicas, a difratometria de raios X, microscopias eletronicas de varredura e
transmissdo, entre outras, é necessaria para a interpretacdo de fendmenos de maior
complexidade (GIRON, 2002; SOUZA; MACEDO; VERAS, 2002; ARAUJO et al., 2003;
TOMASSETTI et al., 2005; CIDES et al., 2006; LIZARRAGA; ZABALETA; PALOP, 2007;
MIGDAL-MIKULI; GORSKA; SZOSTAK, 2007; ZHANG et al., 2008; SALVIO NETO;
NOVAK; MATOS, 2009). Os produtos oriundos das etapas de decomposi¢do térmica da
espécie quimica avaliada podem ser identificados e ter sua estrutura quimica desvendada
associando-se os resultados termoanaliticos com aqueles obtidos por outras técnicas tais como
espectrometria de massas (EM), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono 13 (RMN de *C) e espectroscopia de absorgdo na regido do infravermelho
(KAMEL,; ZANDI; MASSEFSKI, 2003; PAN et al., 2006; RAJ et al., 2007; SALVIO NETO
et al., 2009). ARAUJO et al. (2003), por exemplo, estudaram a decomposicio térmica da
zidovudina (AZT) por meio das técnicas de DSC e TG/DTG. Os produtos solidos
intermediérios definidos a partir da decomposicéo térmica deste firmaco foram caracterizados
por analise elementar de C, H e N, espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho e
difratometria de raios X. Os produtos volateis, por sua vez, foram caracterizados por GC/EM
acoplado ao TG/DTA. A determinagdo da estrutura quimica destes compostos de

decomposicao torna-se necessaria uma vez que a degradacdo do farmaco pode levar a perda
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parcial ou total da atividade desta substancia, ou ainda levar & formagdo de compostos cuja
toxicidade seja mais elevada que a do farmaco original.

Deste modo, pode-se observar uma diversidade de aplicacGes da analise térmica na
area farmacéutica, dentre as quais podem ser citadas: (a) as determinacgdes realizadas com o
farmaco e excipientes na avaliacdo das temperaturas em que ocorre a decomposicdo dos
produtos intermediarios formados nos processos térmicos (ARAUJO et al., 2003); (b) estudo
de compatibilidade farmaco/excipiente (SALVIO NETO; NOVAK; MATOS, 2009); (c)
avaliacdo de diferentes estruturas cristalinas - estudo de polimorfismo (GIRON, 1986;
BARTOLOMEI et al., 1997; SPERANDEO; BERTORELO, 2001; ARAUJO et al., 2010); (d)
determinagdes realizadas com a formulagdo farmacéutica em etapas do seu desenvolvimento
(AVENDANO-GOMEZ et al., 2005); (e) controle de processos e identificagdo de substancias
e até mesmo aplicaces em etapa de desenvolvimento de novos farmacos (GIRON, 2002). No
estudo de compatibilidade entre farmaco e excipiente, a analise térmica adquire grande
importancia porque permite estudar potenciais interacfes fisicas e quimicas entre o(S)
ingrediente(s) ativo(s) e excipiente(s) da formula, permitindo prever eventuais
incompatibilidades no produto final (HARDY, 1982; SMITH, 1982; GIRON, 1986; VERMA;
GARG, 1994; ARAUJO et al., 2003; TOMASSETTI et al., 2005; MURA et al., 2005;
MORA,; CIRRI; MURA, 2006; SALVIO NETO; NOVAK; MATOS, 2009).

As técnicas termoanaliticas também se mostram muito importantes na realizacdo de
estudos cinéticos de reagdes no estado solido, adquirindo grande interesse pratico em grande
nimero de processos tecnoldgicos, pois permitem determinar através de calculos e
procedimentos experimentais (HUANG et al., 2001; GALWEY; BROWN, 2002) alguns
pardmetros cinéticos de reacdo tais como a energia de ativacdo (E,) e a respectiva ordem
(LERDKANCHANAPORN; DOLLIMORE; ALEXANDER, 1996; BROWN, 2001; CHENG
et al,, 2001; RODANTE; CATALANI; VECCHIO et al.,, 2002; OLIVEIRA; FERRAZ;
MATQOS, 2005; CIDES et al., 2006; FELIX et al., 2009).
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2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Material

O farmaco utilizado para o desenvolvimento do trabalho foi o prednicarbato (Figura
2.2), fabricado pela Hawon Biochemical Science CO, LTD (Korea), lote HWO05PDCO002 e
99,86% de pureza. Esta substancia é um potente corticosterdide ndo halogenado, duplo-éster,
que possui massa molar e férmula molecular iguais a 488,57 g.mol™ e CyH3cOs,

respectivamente, e composicao elementar de 66,38; 7,43; 26,20% (C/H/O).

Figura 2.2. Estrutura quimica do prednicarbato

A Tabela 2.2 lista alguns excipientes normalmente encontrados em formulagdes
farmacéuticas semi-solidas na forma de creme, substancias que foram utilizadas no estudo de
compatibilidade com o prednicarbato e na formulagéo placebo utilizada para a determinagéo
dos perfis de liberagdo do farmaco livre e encapsulado em silica do tipo SBA-15,
respectivamente, capitulos Il e V, e cujos comportamentos térmicos foram estudados neste
capitulo.

Para a realizagéo dos ensaios por espectrometria de massas na etapa de caracterizagao
estrutural do produto de decomposicdo térmica do prednicarbato, foram utilizados os
solventes organicos acetonitrila e metanol, ambos grau HPLC e marca JTBaker,
respectivamente, lotes E02C71 e C48E28. Utilizou-se, também, acetato de amoénio (lote
1306658, Fluka) e agua ultra-purificada (Mili-Q, Millipore).
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Tabela 2.2 - Excipientes utilizados em formulagfes farmacéuticas semi-sélidas na forma de

creme e respectiva classificacdo, fabricante e lote atribuidos

Iltem Excipientes

Classificagao

Fabricante

Lote

1
2
3

10
11
12

Metilparabeno
Propilparabeno
Carbdmero /
Carbopol 940
Crosspolimero de
acrilato C10-30
(Permulen)

Alcool estearilico/
Ceteareth-20

Acido lactico

Oleo mineral light
Pirrolidona
carboxilato de sédio
Palmitato de
isopropila

Lactato de miristila
Estearato de glicerila
Alcool cetilico

conservante
conservante
doador de
viscosidade
doador de
viscosidade

emulsificante
ajuste de pH
emoliente

agente hidratante

emoliente

emoliente
emulsificante

San Fu Chemical CO., Ltd
San Fu Chemical CO., Ltd

Noveon

Permulen - Noveon

Noveon

PURAC biochem
Ipiranga

Ajinomoto CO, INC

Dubois-Natural Esters

ISP Technologies, Inc
Oxiteno

agente consisténcia  Cognis

03050429 (No.1-72)
04050403 (No.1-74)
CC473BC994

CC378CT810

CR5022500

0206001297
IEX-333/05
505162

P509291
015001135987

050917M12676
HNG6A112669

2.2.2 Equipamentos

Foram utilizados os seguintes equipamentos para a realizagéo das atividades:

- aparelho de ressonancia magnética nuclear modelo DRX 500, série Avance (Brucker)
- balanga analitica AUW220D (Shimadzu)

- célula calorimétrica modelo DSC-50 (Shimadzu)

- cromatografo liquido de alta eficiéncia modelo HP1100 (Agilent) acoplado a um

espectrdmetro de massas triplo quadrupolo modelo Quattro micro™ (Micromass), sistema
CLAE-EM/EM
- difratémetro de raios X modelo D5000 tubo de Cu Ka (A = 1.542 A) (Siemens/Brucker)

- espectrometro de infravermelho modelo MB102 (Bomem)

- termobalanca modelo TGA-50 (Shimadzu)
- termobalanca modelo TGA-51 (Shimadzu)

2.2.3 Métodos

Os ensaios termoanaliticos foram realizados no Laboratério de Analise Térmica Prof.

Dr. Ivo Giolito (LATIG) do Instituto de Quimica da USP. Foram realizadas calibragdes e/ou
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verificacOes diarias da termobalanca, antes da realizagdo dos ensaios termogravimétricos,
empregando-se uma amostra de oxalato de calcio monoidratado conforme norma ASTM
E1582-04. Realizou-se um branco com o cadinho vazio para cada condigdo avaliada. Antes
dos ensaios por DSC, o eixo de temperatura da célula foi calibrada e/ou verificada utilizando-
se padrdes de In° (Trs = 156,6 °C) e Zn° (Trs = 419,5 °C) com elevada pureza (99,99%).
Empregou-se, também, o AHgs do In° (28,7 J.g™) para a calibragéo e/ou verificacdo do eixo
de fluxo de calor. Da mesma maneira, antes dos ensaios por DSC obteve-se a curva em
branco nas mesmas condigdes, empregando-se capsulas de referéncia e de amostra vazias.

A avaliacdo do comportamento térmico do prednicarbato e dos excipientes foi
realizada em célula calorimétrica, para obtencdo das curvas DSC, com razdo de aquecimento
(B) de 10 °C.min, no intervalo de temperatura entre 25 e 550 °C, sob atmosfera dinamica de
N, (50 mL.min™). Foram utilizadas cépsulas de Al parcialmente fechadas e massas de
amostras de aproximadamente 1,5 mg. As curvas TG/DTG para caracterizacdo térmica destes
mesmos materiais foram obtidas em ensaios realizados em termobalanca modelo TGA-50. Os
ensaios foram efetuados sob atmosfera dindmica de N2 (50 mL.min™) e B de 10 °C.min™, para
uma faixa de temperatura entre 25 e 900 °C, utilizando-se cadinho de Pt e massas de amostras
de aproximadamente 4 mg. Para a obtencéo do produto sélido originado na primeira etapa do
processo de decomposicdo térmica do prednicarbato, realizaram-se ensaios em termobalanca
modelo TGA-51. Os ensaios foram executados utilizando-se aproximadamente 80 mg de
prednicarbato em cadinho de Pt, sob atmosfera dindmica de ar e N, (50 mL.min), a partir de
duas diferentes razdes de aquecimento, B igual a 20 °C.min™ até 254 °C, e B, igual 2°Cmin*
até 264 °C, mantendo-se constante esta temperatura por 30 minutos (isoterma).

Para a caracterizacdo estrutural do produto s6lido originado na primeira etapa do
processo de decomposi¢do térmica do prednicarbato foram realizados ensaios por
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (CLAE-EM)
triplo quadrupolar (CLAE-EM/EM), ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e de carbono 13 (RMN de *3C), DEPT-135 (Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer 135 in *C-NMR) e espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (1V).
Realizou-se, também, ensaios por difratometria de raios X (DRX) para que se pudesse
observar o grau de cristalinidade do produto de decomposicdo térmica. Os espectros de
massas do prednicarbato e do produto de decomposicdo térmica foram obtidos por CLAE-
EM/EM com a utilizagdo de solugdes na concentragdo de 1 pg.mL™ do composto dissolvido

em acetonitrila. O cromatdgrafo liquido operou sob vazéo constante igual a 0,22 mL.min™ de
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uma fase movel isocratica (no modo Flow Injection Analysis, FIA) constituida de
metanol/acetato de amonio 10 mM (97,5:2,5 - volume/volume). As substancias analisadas
foram ionizadas no modo positivo [M+H]" por meio da técnica de eletrospray ionization
(ESI"). As condigdes utilizadas na fonte de ionizagdo do equipamento foram: temperatura de
secagem igual a 100 °C, temperatura de desolvatacdo igual a 300 °C, vazdo de gas do cone
igual a 4 L.h™ e vazéio do gas de desolvatacéo igual a 400 L.h™. As voltagens utilizadas no
capilar e no cone foram, respectivamente, 3,06 kV e 23,5 kV. Utilizou-se argdnio com pressao
igual a 4,51 mbar como gés de dissociacdo e uma energia de colisdo (CE) de 10 eV, para que
pudessem ser obtidos os espectros de ions produtos oriundos da fragmentacdo dos ions
precursores de interesse.

Os espectros de RMN de *H, RMN de **C e DEPT-135 foram registrados para o
prednicarbato e para o seu produto de decomposi¢do térmica dissolvidos em cloroférmio
deuterado (CDCls). Os experimentos para obtencéo dos espectros de RMN de *H 1D foram
realizados em uma faixa compreendida entre 0 e 8 ppm, 500 MHz. Os experimentos para o
registro dos espectros de **C e DEPT-135 foram obtidos entre 0 e 220 ppm, 125 MHz.

Os espectros FTIR do prednicarbato e do seu produto de decomposicdo térmica foram
registrados na temperatura de 25°C e faixa espectral compreendida entre 4000 e 400 cm™, a
partir de amostras preparadas na forma de pastilhas de KBr. Os difratogramas de raios X, por
sua vez, foram obtidos a partir de ensaios realizados com estas mesmas amostras utilizando-se
0 método do p6. As amostras foram prensadas em uma lamina de vidro e analisadas em um
intervalo de 3 a 65° (20) com um passo de 0,05 (20) ¢ 1 segundo por passo, utilizando-se 40
KW e 40 pA para o difratbmetro. A interpretacdo dos difratogramas foi feita por meio do
software Diffracplus com o banco de dados International Centre for Diffraction Data 12
Campus Boulevard Newtown Square, PA 19073-3273 U.S.A.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSAO

2.3.1 Comportamento térmico do prednicarbato

As curvas TG/DTG do prednicarbato (Figura 2.3) mostraram que a substancia €
termicamente estavel até aproximadamente 200 °C, apresentando quatro etapas de perda de
massa a partir desta temperatura. A curva DSC mostrou um evento endotérmico entre 175 e
200 °C que indicou a fuséo deste composto (Tonset = 183 °C; AHrs = 75,6 J.g™). Nesta faixa de
temperatura as curvas TG/DTG ndo mostraram qualquer variacdo de massa. O segundo
evento observado na curva DSC do prednicarbato foi também endotérmico, o qual teve inicio

imediatamente apds a completa fusdo da substancia e corresponde ao seu primeiro estagio de

decomposicao térmica (Tonset 76 = 243 °C; Trreoore = 195 °C).
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Figura 2.3. Curvas TG/DTG e DSC do prednicarbato obtidas sob atmosfera dindmica de N;
(50 mL.min™")

A Tabela 2.3 apresenta as perdas de massa (Am, %) referentes as etapas de
decomposicéo térmica do prednicarbato e as temperaturas de pico (Tpico) €ncontradas nas

curvas DSC e DTG desta substancia.
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Tabela 2.3 - Resultados da analise térmica do prednicarbato

Prednicarbato fuséo eventos de decomposicao térmica*
10 20 30 40
Tonset psc (°C) 183 - - - R
Thico psc (°C) 187 254 333 452 -
Tyicont (°C) - 264 339 404 543
Am ¢ (%) - 20,7 28,4 7,6 42,6

* as curvas DSC foram obtidas entre 25 e 550 °C

2.3.2 Comportamento térmico dos excipientes
Metilparabeno

As curvas TG/DTG do metilparabeno, substancia utilizada como conservante de
formulagBes farmacéuticas, mostraram que a espécie quimica € termicamente estavel até

Max

aproximadamente 123 °C (T3 ooe . Figura 2.4). A partir dessa temperatura, perdeu massa

em uma Unica etapa. A curva DSC evidenciou um evento endotérmico entre 124 e 145 °C
(Figura 2.4), faixa de temperatura em que as curvas TG/DTG apresentaram uma insignificante
variagdo de massa. Este evento térmico é caracteristico da fusdo deste material, com inicio
extrapolado em 125,5 °C (Tonset psc)- A completa fuséo do material foi observada em 126,7 °C
(Tpico Dsc)- Outro evento endotérmico observado na curva DSC teve inicio logo ap6s a fusdo
do material e corresponde a Unica etapa de perda de massa observada na sua curva TG (Am =
99,3%). O perfil das curvas TG/DTG e DSC para este Ultimo evento térmico é caracteristico
de processo de volatilizacdo da substancia. Este fato é confirmado com o lento aguecimento
do material, uma vez que a porcdo volatil liberada e coletada em um tubo resfriado

corresponde ao mesmo material de partida.

Propilparabeno

As curvas TG/DTG do propilparabeno, outro excipiente utilizado como conservante

de formulacBes, mostraram que esta substancia é termicamente estivel até aproximadamente

124 °C (T . ore. Figura 2.5). A partir dessa temperatura, perdeu massa em uma unica

etapa, evento térmico que corresponde a volatilizagdo do material, similar ao observado para o
metilparabeno. A curva DSC apresentou um evento endotérmico entre 90 e 115 °C (Figura
2.5), faixa de temperatura em que as curvas TG/DTG ndo mostraram perda de massa

significativa. Este evento térmico € caracteristico da fusdo do material. Outro evento
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endotérmico da curva DSC se iniciou logo ap6s a fusdo do material e corresponde a
volatilizagéo do propilparabeno, apresentando uma perda de massa de 99,6% na curva TG e

Tpoico ot €M 242 °C (temperatura em que a taxa de perda de massa foi maior).
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Figura 2.4. Curvas TG/DTG e DSC do metilparabeno obtidas sob atmosfera dindmica de N;
(50 mL.min™)
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Figura 2.5. Curvas TG/DTG e DSC do propilparabeno obtidas sob atmosfera dindmica de N;
(50 mL.min™)
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Lactato de Miristila

O lactato de miristila, emoliente utilizado em formas farmacéuticas semi-sélidas,

Max

mostrou-se termicamente estavel até aproximadamente 100 °C (T 5 _oore ). A partir dessa

temperatura, as curvas TG/DTG deste excipiente apresentaram uma Unica etapa de perda de
massa (Figura 2.6), evento térmico correspondente & volatilizacdo desta substancia (Am =
98,8%; Tpico pTc = 256 °C). A curva DSC do lactato de miristila mostrou um UGnico evento
endotérmico entre 120 e 280 °C (Figura 2.6), faixa de temperatura em que as curvas TG/DTG

mostraram perda de massa devido a volatilizagdo do material.
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Figura 2.6. Curvas TG/DTG e DSC do lactato de miristila obtidas sob atmosfera dindmica de
N, (50 mL.min™)

Pirrolidona Carboxilato de Sddio

A andlise térmica do excipiente pirrolidona carboxilato de sodio, agente hidratante
utilizado em formulacBes farmacéuticas semi-solidas, demonstrou que esta substancia perdeu
massa em trés etapas principais, com inicio a partir da temperatura ambiente (Figura 2.7). A

primeira etapa de perda de massa apresentou Tico pre €M 66 °C e variagdo de massa (Am)

Massa (%)
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igual a 44,8%. O segundo evento térmico da curva TG correspondeu a uma perda de massa
igual a 25,0%, com Tyico ot €m 364 °C. O terceiro evento térmico observado apresentou
6,6% de perda de massa. A curva DSC desta substancia apresentou cinco eventos
endotérmicos (Figura 2.7). Os quatro primeiros eventos apresentaram Tpico Dsc,
respectivamente, em 111, 118, 125 e 140 °C, faixa de temperatura em que as curvas TG/DTG
apresentaram uma perda de massa (Am) igual a 44,8%. Com o término dos eventos térmicos
observados na faixa de temperatura compreendida entre 100 e 160 °C, evidenciou-se um
evento endotérmico com Tpico psc €m 357 °C, correspondente ao evento na curva TG com

perda de massa (Am) igual a 25,0%.
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Figura 2.7. Curvas TG/DTG e DSC da pirrolidona carboxilato de sédio obtidas sob atmosfera

dinamica de N (50 mL.min™)

Palmitato de Isopropila

Outro excipiente que atua como emoliente em formulages farmacéuticas semi-sdlidas
de uso topico é o palmitato de isopropila. A partir da anélise termoanalitica desta substancia,
observou-se que este composto é termicamente estivel até aproximadamente 100 °C

(T oores Figura 2.8). A partir desta temperatura 0 material perdeu massa em uma Gnica

etapa (Am = 99,6%), com Tpico prc €m 258 °C. A curva DSC do palmitato de isopropila

Massa (%)
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mostrou um Unico evento endotérmico que ocorreu entre 100 e 225 °C, evento caracteristico

de um processo de volatilizagéo (Figura 2.8).
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Figura 2.8. Curvas TG/DTG e DSC do palmitato de isopropila obtidas sob atmosfera

dinamica de N, (50 mL.min™)
Oleo Mineral Light

As curvas TG/DTG obtidas para o excipiente 6leo mineral light, substancia que assim
como o0s excipientes lactato de miristila e o palmitato de isopropila atua como emoliente em
formulagGes farmacéuticas de uso topico na forma de creme, evidenciaram que a espécie é

Max

termicamente estavel até aproximadamente 140 °C (T %% _oore. Figura 2.9). A partir desta

temperatura, perde massa em uma Unica etapa (Am = 99,1%), evento térmico caracteristico da
volatilizacdo desta espécie quimica (Tpico pre = 306 °C). A curva DSC obtida para o 6leo
mineral light mostrou um evento endotérmico com Ty, em 251 °C (Figura 2.9),

correspondente a uma Unica etapa de perda de massa.

Massa (%)
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Figura 2.9. Curvas TG/DTG e DSC do 6leo mineral light obtidas sob atmosfera dindmica de
N, (50 mL.min™)

Estearato de Glicerila

Alguns agentes emulsificantes, excipientes utilizados no preparo de emulsdes, foram
avaliados por analise térmica neste trabalho. Como exemplos de emulsbes na éarea
farmacéutica, podem ser citados os cremes e as logdes, formas farmacéuticas muito utilizadas
na veiculacdo de farmacos de uso topico (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2005). Os agentes
emulsificantes estearato de glicerila e alcool estearilico, substancias muito empregadas neste
tipo de formulacéo farmacéutica, tiveram o comportamento térmico avaliado por TG/DTG e
DSC. As curvas TG/DTG obtidas para o estearato de glicerila (Figura 2.10) demonstraram

que esta substancia apresentou-se termicamente estivel até aproximadamente 100 °C

(T oore)- A partir desta temperatura, perdeu massa em duas etapas consecutivas devido a

decomposicéo térmica do material. No primeiro evento, observou-se Tpico pTe €m 253 °C e
perda de massa (Am) igual a 17,2%. No segundo, a Am foi igual a 79,1% e Tpico oTe €m 403
°C. A curva DSC obtida para o estearato de glicerila (Figura 2.10) mostrou dois eventos
endotérmicos entre a temperatura ambiente e aproximadamente 75 °C, faixa de temperatura

em que as curvas TG/DTG ndo mostraram variacdo de massa. Estes eventos térmicos

Massa (%)
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correspondem a mudangas do estado fisico do material. Outro evento térmico observado na
curva DSC ocorreu apds 400 °C, com Tyico em 437°C. Este evento exotérmico foi atribuido a
decomposicédo do material e corresponde ao segundo evento de perda de massa encontrado
nas curvas TG/DTG.
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Figura 2.10. Curvas TG/DTG e DSC do estearato de glicerila obtidas sob atmosfera dindmica
de N (50 mL.min™)

Alcool Estearilico

O élcool estearilico apresentou-se termicamente estavel até aproximadamente 135°C

(T oore» Figura 2.11). A partir desta temperatura perdeu massa em duas etapas, eventos

correspondentes & decomposi¢do térmica da substancia, com valores de Tpic, encontrados em
254 e 383 °C na curva DTG. A curva DSC do &lcool estearilico apresentou quatro eventos
térmicos (Figura 2.11). Os dois primeiros foram eventos endotérmicos que ocorreram entre 25
e 75 °C, faixa de temperatura em que as curvas TG/DTG ndo apresentaram variagao de massa,
sdo eventos térmicos de origem fisica. Estes eventos endotérmicos com Tpico psc €m 44,2 e
56,6 °C correspondem & fusdo completa da espécie quimica a partir de dois diferentes estados

cristalinos. O terceiro evento evidenciado na curva DSC foi também endotémico (Tpico = 204

Massa (%)
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°C) e se refere a primeira etapa de perda de massa (Amrg = 81,3%, Tpico pTc = 254 °C). O
guarto evento observado na curva DSC, desta vez exotémico (Tpico psc = 433 °C), corresponde

a segunda etapa de perda de massa (Amvg = 18,8%, Tyico pTc = 383 °C) do material.

Temperatura (°C)

Figura 2.11. Curvas TG/DTG e DSC do alcool estearilico obtidas sob atmosfera dindmica de
N, (50 mL.min™)

Alcool Cetilico

A avaliacdo das curvas TG/DTG do excipiente alcool cetilico, agente de consisténcia

da formulacdo, demonstrou que esta substancia € termicamente estavel até aproximadamente

135 °C (T ore» Figura 2.12). Uma Unica etapa de perda de massa foi observada a partir

dessa temperatura (Am = 99,6%, Tpico oTc = 248 °C). A curva DSC apresentou dois eventos
endotérmicos, sendo que o primeiro teve seu inicio extrapolado (Tonset) €m 43,4 °C (Figura
2.12). Nesta regido as curvas TG/DTG nédo apresentaram variagdo de massa, fato que
confirma se tratar de um evento térmico de natureza fisica, caracteristico de fusdo do material.
O segundo evento evidenciado na curva DSC apresentou Tpico €m 207 °C, correspondente a
Unica etapa de perda de massa observada nas curvas TG/DTG, caracteristico da volatilizacdo

desta espécie quimica.
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Figura 2.12. Curvas TG/DTG e DSC do alcool cetilico obtidas sob atmosfera dindmica de N,

(50 mL.min™")

Carbopol 940

Os excipientes carbopol 940 e crosspolimero de acrilato C10-30 sdo substancias
classificadas como doadores de viscosidade, muito utilizadas nas formulagdes farmacéuticas
semi-solidas e em especial nas emulsdes na forma de creme. As curvas TG/DTG obtidas para
o carbopol 940 mostraram cinco eventos térmicos de perda de massa deste material (Figura
2.13). O primeiro evento evidenciado na curva DTG apresentou Tuco em 49 °C,
correspondente a primeira etapa de perda de massa observada na curva TG (Am = 4,2%).
Atribui-se a esta etapa a perda de substancias volateis e 4gua superficial presente no material,
pois nenhuma outra variagdo de massa foi evidenciada entre 105 e 200 °C. Outros trés eventos
térmicos foram observados na curva DTG a partir desta temperatura, os quais se referem a
decomposicdo térmica deste excipiente. As temperaturas em que estes trés eventos
apresentaram a maior taxa de perda de massa (Tpico prc) foram observadas em 250, 320 e 418
°C, correspondendo, respectivamente, a variagdes de massa (Am) iguais a 7,6%, 18,3% e
53,6%. Um ultimo evento de decomposicdo térmica foi observado entre 520 e 900 °C,
apresentando Am 1 = 14,4%. A curva DSC obtida para a amostra de carbopol 940 apresentou

quatro eventos térmicos bem definidos (Figura 2.13). O primeiro evento observado foi

Massa (%)
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endotérmico e esté relacionado & perda de material volatil até 105 °C. Os outros trés sdo
devido a decomposicdo térmica desta espécie quimica e de seus intermediarios de reagéo,
sendo 0 segundo e o quarto eventos endotérmicos, e o terceiro, exotérmico. Estes eventos

térmicos apresentaram, respectivamente, Tpico psc €m 55, 240, 313 e 342 °C.
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Figura 2.13. Curvas TG/DTG e DSC do carbopol 940 obtidas sob atmosfera dindmica de N;
(50 mL.min™)

Crosspolimero de Acrilato C10-30

Os resultados termoanaliticos obtidos para o excipiente crosspolimero de acrilato C10-
30 mostraram cinco eventos de perda massa a partir das curvas TG/DTG. O primeiro evento
apresentou Thpico ot €M 56 °C e uma perda de massa igual (Am 1¢) a 2,9% (Figura 2.14). Este
evento esta relacionado & perda de substancias volateis e de agua superficial do material.
Nenhuma variagdo de massa (Am) foi observada entre 105 e 170 °C. Outros trés eventos
térmicos foram evidenciados na curva DTG e se referem a decomposi¢do do crosspolimero.
Os valores de Tpico pre encontrados para cada um deles foram 247, 318 e 413 °C,
apresentando, respectivamente, perdas de massa iguais a 9,5%, 17,6% e 54,8%. O ultimo

evento térmico da curva TG/DTG foi encontrado entre 550 e 900 °C, com Am ¢ = 7,8%. A

Massa (%)
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curva DSC obtida para o crosspolimero apresentou cinco eventos térmicos (Figura 2.14). O
primeiro deles foi endotérmico e apresentou Tyico psc em 48 °C, correspondente ao primeiro
evento de perda de massa observado na curva TG/DTG. O terceiro e 0 quinto eventos foram
exotérmicos e apresentaram Tpico psc €m 307 e 452 °C. Os demais eventos encontrados na
curva DSC foram endotérmicos (Tpico €m 231 e 342 °C). Os Ultimos quatro eventos
evidenciados corresponderam & perda de massa por decomposicdo térmica do material e de

seus intermediarios de reacao.
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Figura 2.14. Curvas TG/DTG e DSC do crosspolimero de acrilato C10-30 obtidas sob

atmosfera dinamica de N, (50 mL.min™)

Acido Lactico

O excipiente &cido lactico € muito utilizado em formulagdes farmacéuticas liquidas e
semi-solidas para o acerto de pH. As curvas TG/DTG desta substancia apresentaram trés
eventos térmicos de perda de massa (Figura 2.15). O primeiro deles ocorreu na faixa de
temperatura compreendida entre 25 e 105 °C, com uma perda de massa (Am) igual a 16,7% e
TpicobTe €M 55°C. O segundo evento térmico observado na curva TG/DTG corresponde a uma
etapa de decomposicao térmica do &cido lactico, com Tpico bt € AM 16 iguais a 169 °C e

79,5%, respectivamente. O terceiro evento evidenciado na curva DTG se refere a segunda
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etapa de decomposicdo térmica do material (Tpico ore = 255 °C, Amrg = 2,8%). A curva DSC
do &cido lactico apresentou dois eventos endotérmicos (Figura 2.15), os quais correspondem
as duas primeiras etapas de perda de massa observadas nas curvas TG/DTG (Amtc = 16,7% e
79,5%, respectivamente). Os valores de Tpico psc encontrados para estes eventos foram 72 e

133 °C.
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Figura 2.15. Curvas TG/DTG e DSC do &cido lactico obtidas sob atmosfera dindmica de N,
(50 mL.min™")

2.3.3 Caracterizacdo estrutural do produto sélido originado na primeira etapa do

processo de decomposicdo térmica do prednicarbato

O produto sélido originado na primeira etapa do processo de decomposicéo térmica do
prednicarbato foi obtido em ensaios realizados por termogravimetria sob atmosfera dindmica
de ar e de N, (Figura 2.16). A determinagdo do ion com m/z 489 no espectro de massas obtido
por CLAE-EM para a amostra de prednicarbato ionizado no modo positivo (Figura 2.17)
indicou a presenca desta molécula na forma monoprotonada [M+H]". Os ions com m/z 471,
381, 307 e 115 foram originados na propria fonte de ionizacdo do equipamento pela
fragmentacdo do prednicarbato monoprotonado, fato comprovado pela presenca destes

mesmos ions no espectro de ions produtos de m/z 489. O ion com m/z 283 apresentou-se
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como a principal impureza deste material, uma vez que néo foi evidenciado no espectro de

massas de ions produtos do ion m/z 489 (Figura 2.17).
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Figura 2.16. Curvas TG/DTG do prednicarbato obtidas sob atmosfera dindmica de ar e N, (50
mL.min)
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Figura 2.17. Espectro de massas do prednicarbato, obtido por ionizagdo no modo positivo

(ESI"), e espectro de massas de fons produto do fon m/z 489
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O espectro de massas do produto de decomposi¢do térmica do prednicarbato obtido
por ensaio termogravimétrico sob atmosfera dindmica de N, apresentou o ion m/z 399 como
majoritario (Figura 2.18). Os demais ions presentes neste espectro de massas com m/z
menores que o 399 foram originados pela fragmentacdo deste proprio ion na fonte de
ionizacdo do equipamento, uma vez que também estiveram presentes em seu espectro de
massas de ions produtos. O espectro de massas adquirido para o produto originado na
primeira etapa de decomposicdo térmica do prednicarbato, sob atmosfera dindmica de ar,
apresentou, também, o ion m/z 399 como predominante (Figura 2.19). Deste modo, 0s
resultados obtidos por CLAE acoplado & espectrometria de massas demonstraram que a
primeira etapa do processo de decomposicdo térmica do prednicarbato originou um composto
com 90 unidades de massa molecular a menos que a molécula de prednicarbato, tanto em

atmosfera dindmica de ar, quanto de N.
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Figura 2.18. Espectro de massas (ESI") do produto de decomposicdo térmica do
prednicarbato originado em atmosfera dindmica de N (50 mL.min™), e espectro de massas de

fons produto do ion m/z 399
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Figura 2.19. Espectro de massas (ESI") do produto de decomposicdo térmica do
prednicarbato originado em atmosfera dindmica de ar (50 mL.min™), e espectro de massas de

fons produto do ion m/z 399

Os espectros de RMN de *H, RMN de **C e DEPT-135 foram obtidos a partir de
amostra de prednicarbato e do composto originado na primeira etapa do processo de
decomposicdo térmica deste corticosterdide, sob atmosfera dinamica de N,. Realizou-se uma
avaliagdo comparativa entre os espectros provenientes dos ensaios realizados com o
prednicarbato isolado e aqueles provenientes do produto de decomposi¢do térmica desta
substancia (Tabela 2.4). Informacfes obtidas em literatura sobre andlise por RMN de
compostos esteroidais (RACHWAL; POP; BREWSTER, 1996; MARTINI et al., 2006)

auxiliaram na interpretacéo dos resultados.
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Tabela 2.4 - Dados obtidos por RMN do prednicarbato* em CDCl;. Deslocamento quimico

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

Ndmero do atomo de

carbono DEPT-135  RMN de **C 8¢ (ppm) RMN de *H & 1 (ppm)

1 CH 156,08 7,27 t (3=10,0Hz; 1,0Hz)
2 CH 127,77 6,27 dd (J=10,0Hz; 1,8Hz)
3 N/A 186,45 N/A
4 CH 122,39 6,02 t (J=1,8Hz; 1,0Hz)
5 N/A 169,84 N/A
6 CH, 27,07 Ho 2,34 dd

Hp 2,57 ddd
7 CH, 30,38 Ho 1,14

HP 2,11
8 CH 31,11 2,15m
9 CH 54,85 1,17
10 N/A 43,93 N/A
11 CH 69,75 4,51
12 CH, 39,52 Ho 2,14
Hp 1,87

13 N/A 47,50 N/A
14 CH 51,58 1,67m
15 CH, 23,93 Ho 1,83 m

HP 1,49 m
16 CH;, 33,72 Ho 1,20

Hp 2,85 ddd
17 N/A 96,50 N/A
18 CHs, 16,28 1,02s
19 CHs, 21,01 1,455
20 N/A 198,83 N/A
21 CH, 67,01 4,91:4,68 dd (J=70,0Hz)
22 N/A 174,01 N/A
23 CH, 31,85 2,47 ddd
24 CHs, 8,95 1,18t
25 N/A 154,22 N/A
26 CH. 64,67 4,16 m
27 CHs 14,11 1,29t

N/A: néo se aplica - J e carbono quaternario (DEPT-135 e RMN de 'H)

Multiplicidade é indicada como s (singleto), d (dubleto), t (tripleto) ou m (multipleto)
* &4 (ppm) do grupo quimico OH n&o esté incluido.
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A avaliagdo comparativa entre os espectros de RMN de **C e DEPT-135 do
prednicarbato e do produto de decomposigdo térmica deste fArmaco (Figura 2.20) permitiu
observar 3 carbonos a menos no espectro do ultimo composto, decorrente do desaparecimento
dos sinais em 14,1 ppm (Cz7, CHs), 64,5 ppm (Cz, CHy) e 154,2 ppm (Czs, Cquaternario)- OS
sinais caracteristicos do Cz (65,36 ppm, CHy), Cz2 (173,85 ppm, Cquaternario), C23 (31,86 ppm,
CH,) e Cy4 (9,01 ppm, CH3) permaneceram neste espectro, enquanto que o deslocamento
quimico caracteristico do C;; no espectro do prednicarbato (96,50 ppm, C4) ndo foi
evidenciado no espectro deste composto de decomposi¢do. Um novo sinal, entretanto, foi
observado em 152,3 ppm (Cguaternario). O aparecimento deste sinal refere-se ao Ci7 que neste
composto de decomposigio aparece como Cs,?, originado pela eliminagio de uma das cadeias
laterais ligadas a este atomo de carbono. A dupla ligacdo formada entre C;; e Ci6 também
pode ser evidenciada pela modificacdo do deslocamento quimico do Cis, que no espectro do

composto de decomposicéo foi observado em 143,4 ppm (CH).

RMN **C RMN l3(:
Cy cCDClg Co7
Cos —JML— VWJUULLM
T ppm 150 145 |
70 65 60 1 22 CDC3
TS ppm \\ . l ,JM sem sinal i semsing | | sinal
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Figura 2.20. Espectros de RMN de **C e DEPT-135 do prednicarbato (a) e do produto

originado na primeira etapa de decomposicéao térmica deste farmaco (b), obtidos em CDCls.

No espectro de RMN de *H do composto proveniente da decomposigdo térmica do
prednicarbato, foi possivel observar o desaparecimento de um tripleto (1,29 ppm, 3H) e um
multipleto (4,16 ppm, 2H) quando comparado ao espectro de RMN de 'H do prednicarbato

(Figura 2.21). Estas modificacGes foram originadas pela eliminagdo dos hidrogénios ligados
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ao Cy,; e Cyg, respectivamente. O aparecimento de um sinal em 6,74 ppm no espectro do

composto de decomposicéo se refere ao hidrogénio ligado ao Cy6 (1H).
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Figura 2.21. Espectros de RMN de 'H do produto originado na primeira etapa de

decomposicao térmica do prednicarbato (a) e do prednicarbato (b), obtidos em CDCls.

Os espectros FTIR do prednicarbato e do produto originado na primeira etapa do
processo de decomposicdo térmica deste farmaco sob atmosfera dinamica de N e ar (Figura
2.22) foram avaliados de modo comparativo. Em 1752 cm™ o espectro FTIR do prednicarbato
apresentou uma banda de estiramento ¥ C=0 caracteristica de grupo quimico éster (Cy,) e
grupo quimico carbonato (Cys). A presenca de bandas em 1282 cm™ e 1083 cm™ neste mesmo
espectro se referem, respectivamente, a banda de estiramento v,s C-O de grupo carbonato e a
banda de estiramento vs C-O de grupo éster. A presenca de uma banda menos intensa em 1749
cm™ e da banda em 1083 cm™ nos espectros FTIR dos produtos de decomposicéo térmica
demonstraram a permanéncia de grupo quimico éster nestas moléculas. Em 1665 cm™ foi
observado no espectro FTIR do prednicarbato uma banda de estiramento ¥C=0 caracteristica
de grupo quimico semi-quinona (Cs). Do mesmo modo, a presenca da banda em 1658 cm™
nos espectros dos produtos de decomposicdo térmica indica a permanéncia deste grupo
quimico. O desaparecimento da banda em 1280 cm™ e a presenca de uma banda menos
intensa em torno de 1750 cm™ nos espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos

produtos originados na primeira etapa de decomposicdo térmica do farmaco permite
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estabelecer uma correlagdo entre esta etapa de decomposicdo térmica com a perda do grupo
carbonato.

(b)
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40%

3000 2000 1000
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Figura 2.22. Espectros FTIR do prednicarbato (a) e do produto originado na primeira etapa

de decomposigdo térmica deste farmaco em atmosfera dindmica de N (b) e ar (c)

Os resultados obtidos para estas mesmas amostras em ensaios por DRX (Figura 2.23)
mostraram que o produto originado na primeira etapa de decomposicdo térmica do

prednicarbato em atmosfera dinamica de N, e ar ndo apresentaram estrutura cristalina
ordenada.
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Figura 2.23. Difratogramas de raios X obtidos para as amostras de prednicarbato (a) e do
produto originado na primeira etapa de decomposicdo térmica deste fArmaco em atmosfera

dindmica de N (b) e ar (c)

A partir dos resultados obtidos por CLAE acoplado a espectrometria de massas, RMN
de 'H, RMN de **C, DEPT-135 e espectroscopia de absorgdo na regido do infravermelho,
determinou-se que a primeira etapa do processo de decomposigdo térmica do prednicarbato
ocorreu com a eliminagdo do grupo quimico carbonato ligado ao C,7, conforme apresentado
na Figura 2.24 (SALVIO NETO et al., 2009).
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prednicarbato

-

produto da decomposicéo térmica

Figura 2.24. Primeira etapa do processo de decomposi¢do térmica do prednicabato obtida por

termogravimetria
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2.4 CONCLUSAO

A utilizagdo das técnicas de DSC e TG/DTG permitiu avaliar o comportamento
térmico do prednicarbato e de excipientes normalmente utilizados em formulacbes
farmacéuticas semi-solidas na forma de creme. Uma pequena quantidade de amostra foi
utilizada em cada ensaio (cerca de 1,5 e 4 mg, respectivamente, para obtengdo das curvas
DSC e TG/DTG), apresentando-se como uma vantagem da analise térmica sobre muitas
técnicas convencionais de andlise e de caracterizagdo. Diversas informacdes fisicas e
quimicas das substancias avaliadas foram adquiridas a partir dos resultados obtidos, tais como
a estabilidade térmica sob as condi¢Bes experimentais utilizadas e a faixa de fusdo quando
existente. Com os resultados obtidos por TG/DTG para o prednicarbato foi possivel observar
que esta substancia permaneceu termicamente estivel até aproximadamente 200 °C. A estreita
faixa de fusdo (AT) observada na curva DSC deste corticosterdide mostrou se tratar de uma
amostra com elevado grau de pureza. A utilizacdo de outras técnicas, tais como RMN, CLAE
acoplada & espectrometria de massas e espectroscopia de absor¢cdo na regido do
infravermelho, fez-se necesséria para determinar a estrutura do composto sélido originado na
primeira etapa do processo de decomposi¢do térmica do fa&rmaco. Neste caso, a associagéo de
resultados permitiu solucionar esta atividade de maior complexidade. Com a utilizagéo da TG,
originou-se o produto sdlido proveniente do processo de decomposigdo térmica da substancia,
possibilitando, ainda, seu isolamento com elevado grau de pureza. Deste modo, torna-se
possivel utilizar este composto como substancia de referéncia em inimeros ensaios que
envolvam o estudo de estabilidade térmica de produtos farmacéuticos que contenham o
prednicarbato como principio ativo.

Por fim, a andlise térmica demonstrou ser uma importante ferramenta na area
farmacéutica, por ser capaz de auxiliar de modo rapido e confidvel a caracterizacdo de
substancias, tanto em etapas do desenvolvimento de produtos, quanto no controle de

qualidade de fArmacos e excipientes.
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