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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo aplicar a analise térmica e outras técnicas
complementares no desenvolvimento do estudo de compatibilidade farmaco-
excipiente da isoniazida — uma hidrazida empregada como farmaco de primeira
escolha no tratamento da tuberculose. Calorimetria exploratoria diferencial (DSC),
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG), difratometria de raios X
(DRX), espectrometria de absor¢céo na regiao do infravermelho médio (FTIR-MID) e
microscopia eletronica de varredura (MEV) foram empregadas na caracterizacao da
isoniazida, excipientes e das misturas binarias 1:1 isoniazida-excipiente no intuito de
avaliar possiveis interagdes existentes entre isoniazida-excipientes.

Os excipientes estudados foram o amido, lactose, esterato de magnésio, HPMC
(hidroxipropilmetilcelulose), croscarmelose, Polivinilpirrolidona (PVP), talco, celulose
microcristalina, copolimero de metacrilato (Eudragit L 100®), glicolato de amido
sodico, metabissulfito de sodio e dioxido de sillicio coloidal. Os Resultados da
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e da termogravimetria/termogravimetria
derivada (TG/DTG), sugeriram que 0S excipientes lactose, amido, HPMC
(hidroxipropilmetilcelulose), croscarmelose, Polivinilpirrolidona (PVP), celulose
microcristalina, Eudragit L 100®, glicolato de amido sédico, metabissulfito de sédio e
diéxido de sillicio coloidal apresentam possiveis interacdes com a isoniazida através
do desaparecimento ou do deslocamento do ponto de fusdo do farmaco. O
Difratograma de raios X apresentou-se como uma técnica néo discriminatoria devido
a cristalinidade do farmaco ter sido mantido em todas as misturas binarias, néo
evidenciando interacdes. Nas analises de infravermelho resultante da analise
diferencial, onde a subtracdo dos compostos puros da isoniazida e do excipiente
subtraem da mistura binaria 1:1, os espectros remanescentes comprovaram a forte
interacdo quimica do farmaco-isoniazida com todos os excipientes estudados, onde
residuos resultantes das interacdes farmaco—excipiente foram evidenciados. Os
estudos de pré-formulacdo, empregando misturas binarias 1:1 farmaco-excipiente,
indicaram que ha interacbes entre a isoniazida com os todos 0s excipientes
estudados, logo estas associacOes devem ser evitadas.

Palavras-chave: isoniazida. Calorimetria exploratdria diferencial. Termogravimetria.
Difratometria de raios X. Espectrometria de absorcdo na regido do infravermelho
meédio. Estudo de compatibilidade.



ABSTRACT

This work aimed to apply the thermal analysis and other complementary techniques
in developing the study of drug-excipient compatibility of isoniazid, one of the most
important drugs for the treatment of tuberculosis. The differential scanning
calorimetry (DSC), thermogravimetry/derivative thermogravimetry (TG/ DTG),
Difratometria X-ray (XRD), absorption spectrometry in the infrared (IR) and scanning
electron microscopy (SEM) techniques were used in study the compatibility of the
drug - isoniazid. These techniques allowed to evaluate the thermal stability and the
process of thermal decomposition of isoniazid from 1:1 binary mixtures of excipients-
isoniazid and excipient used in pharmaceutical formulations and evaluate the
possible interactions between isoniazid and the excipients. The excipients studied
were starch, lactose, magnesium esterato, HPMC (hidroxipropilmetilcelulose),
croscarmellose, Polyvinylpyrrolidone (PVP), talc, microcrystalline cellulose, starch
sodium glycolate, sodium metabisulphite and Eudragit L 100®  sillicio dioxide.
Results of differential scanning calorimetry (DSC) and thermogravimetry/derivative
thermogravimetry (TG / DTG), suggested that the excipients lactose, starch, HPMC
(hidroxipropilmetilcelulose), croscarmellose, Polyvinylpyrrolidone (PVP), glycolate
starch sodium, microcrystalline cellulose, Eudragit L 100, sodium metabisulphite and
sillicio dioxide present possible interactions with the drug isoniazid, through the
disappearance or displacement of the melting point of the drug. The X-ray
difratogramas presented itself as a technique due to non crystallinity of the drug was
maintained in all binary mixtures, showing no interaction. In the analysis of infrared
analysis of the resulting gap, where the subtraction of the pure compounds isoniazid
and excipient subtract binary mixture of 1:1, the remaining spectra showed a strong
chemical interaction of the drug isoniazid, with all the excipients studied, where waste
resulting from drug-excipient interactions were highlighted. In the study of pre
formulations, using binary mixtures 1:1 drug -excipients, indicated that there are
interactions between isoniazid with all the excipients studied, then these associations
should be avoided.

Keywords: Isoniazid. Differential scanning calorimetry. Thermogravimetry.
Difratometria X-ray. Absorption spectrometry in the medium infrared. Study of
compatibility.
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1 INTRODUCAO

Até o inicio da década de 60, era comum que se considerasse um
medicamento eficaz clinicamente apenas assegurando-se o controle de qualidade, o
gue incluia somente o conhecimento das propriedades fisicas e fisico-quimicas do
farmaco. Até entdo ndo havia preocupacdes em relagdo ao comportamento da forma
farmacéutica no organismo. Entretanto, varias evidéncias demonstraram que 0sS
componentes da formulacdo e as técnicas de fabricacdo podem dar origem a um
medicamento ineficaz ou até mesmo téxico (ABDOU, 1989).

Com o avanco das pesquisas cientificas, a qualidade dos medicamentos
passou a ser associada também aos aspectos farmacotécnicos, denominando-se de
qualidade biofarmacéutica ou biofarmacotécnica (SHARGEL e YU, 1993;
STORPIRTIS, 1999).

A Tuberculose (TB) continua sendo a doencga infecciosa de maior letalidade
no mundo. Estima-se que um terco da populagéo esta infectada pelo Mycobacterium
tuberculosis e grande proporc¢ao ir4 desenvolver ou transmitir a doenga para as suas
comunidades (WHO, 2007).

O Brasil ocupa o décimo quinto lugar entre os 22 paises responsaveis por
80% do total de casos de tuberculose no mundo, com uma prevaléncia de 58 casos
por 100 mil habitantes. Atualmente, uma média de seis mil/ano sdo mortas vitimas
da tuberculose. O percentual de cura é de 72%, entretanto observa-se um indice de
abandono ao tratamento de 11,7%, e anualmente 111 mil novos casos séo
estimados. Reduzir esses numeros representa um desafio para o Brasil junto a
organizacdo mundial de saude (WHO, 2007).

Historicamente, somente a partir de 1940, com o aparecimento dos
tuberculostaticos estabeleceu-se um conceito real de cura para a tuberculose. O
tratamento é fundamentalmente quimioterapico, sendo que o protocolo estabelecido
diminuiu drasticamente a mortalidade, reduzindo o periodo de transmissibilidade e, o
uso profilatico previne o adoecimento constituindo assim a ferramenta mais
importante no controle da doenca (VERONESI, 2005).

O tratamento para os pacientes infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis
inicia-se com a associacdo isoniazida:rifampicina e, no caso da ocorréncia de
resisténcia microbiana, um terceiro farmaco € associado, podendo ser o etambutol,
pirazinamida ou estreptomicina (WYNGAARDEN; SMITH; BENNETT, 1993).
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A quimioprofilaxia da tuberculose consiste na administracdo da isoniazida
para prevenir a infec¢do - quimioprofilaxia primaria -, ou evitar o desenvolvimento da
doenca em individuos infectados - quimioprofilaxia secundaria (BRASIL, 2002).

Segundo Lopes (2003), ha pouco interesse das industrias farmacéuticas na
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos para tuberculose em virtude de se
tratar de doenca de notificagcdo compulsoria, de responsabilidade governamental e
laboratorios oficiais e assim, um mercado pouco atrativo para investimentos.

Bhutani et al., (2007) esclarece que o farmaco possui caracteristicas de se
hidrolisar, oxidar e ser fotossensibilizante ocasionando a formacao de produtos de
degradacéo.

Paralelamente, a ineficacia do farmaco pode ser fator responsavel pelo
aparecimento de resisténcia ao Mycobacterium tuberculosis e recidivas da doenca.

Nos estudos de pré-formulacdo de formas farmacéuticas, entre o
ingrediente ativo e excipientes, ou no caso de combinacédo de substancias ativas, a
compatibilidade entre os farmacos, excipientes e farmaco — excipiente é objeto de
preocupacao. Incompatibilidades podem levar a diminuir a poténcia, formacdo de
complexos, interacdo &cido/base ou formacdo de composto eutético. Esses
diferentes tipos de incompatibilidade podem ter diferentes significados resultando em
produtos de pobre estabilidade ou alterar a biodisponibilidade.

Diversas técnicas termoanaliticas tém sido utilizadas em estudos de pré-
formulacdo para o desenvolvimento racional de produtos farmacéuticos, sendo
possivel extrair informacdes sobre potenciais de incompatibilidades fisicas ou
guimicas entre um ingrediente ativo e 0s excipientes, assegurando a estabilidade do
medicamento desenvolvido (MURA et al., 1998; VENKATARAM; KHOHLOKWAVE;
WALLIS, 1995; LOTTER; MALAN;VILLIERS,1997).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A Tuberculose

2.1.1 Considerac0es gerais

A tuberculose (TB) desde a antiguidade era conhecida pelos egipcios,
gregos, arabes e entre os povos do oriente, permaneceu como uma doenca sem
importancia durante o feudalismo europeu até explodir na europa como “a grande
peste branca” durante a urbanizacao capitalista (VERONESI, 2005).

No Brasil a doenca foi introduzida pelos portugueses e missionarios
jesuitas, a partir do ano de 1500 (RUFFINO-NETO, 1997).

Em 1993 a organizacdo mundial de saude (OMS) declarou a situacdo da
tuberculose emergencial e por meio do programa “STOP TB” reuniu instituicdes de
varios paises para discussao de estratégias de acdes para controle e prevencao da
tuberculose. Desigualdade social, SIDA, envelhecimento da populacdo e
movimentos migratérios foram citados como fatores de agravos a doenca
(WHO,1998).

Segundo Hijjar, Oliveira e Teixeira (2001), as estimativas para a situacéo
mundial da tuberculose no periodo 2002 a 2020 sdo da ordem de 1 bilhdo de
infectados, 150 milhdes de doentes e 36 milhdes de Obitos, confirmando a doenca
como a principal causa de morte por doencas infecciosas em adultos nos paises em
desenvolvimento.

O Brasil apresenta uma taxa de incidéncia de 58/100.000 habitantes
variando de 29,6/100.000 na regido centro oeste a 62/100.000 nas regides nordeste
e sudeste. Em 2004, as maiores taxas padronizadas foram dos estados de
Pernambuco (5,4) e Rio de Janeiro (5,0), e das capitais Recife (7,7) e Belém (5,8)
(WHO, 2005).

No estado do Paranad em 2007, o total de casos novos foi de 2.634 e a
mortalidade chegou a 1,35 por 100.000 habitantes, situando em 24° lugar nas
unidades federadas do Brasil (BRASIL, 2008).
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2.1.2 Etiologia, fisiologia e transmisséo da doenca

O Mycobacterium tuberculosis, agente etiolégico da tuberculose, foi
descoberto em 1882 por Robert Koch. O género Mycobacterium é constituido por
bacilos retos ou ligeiramente curvos com dimensdes que variam entre 0,2 e 0,6 | por
1 a 10 y, imoveis e ndo formadores de esporos. A contaminacdo ocorre pela
inalacdo das goticulas contendo bacilos viaveis eliminadas durante a tosse, 0s quais
alcancam os alvéolos pulmonares, onde se implantam (VERONESI, 2005).

A inoculacao pelo bacilo de Koch resulta comumente em uma infeccao
latente assintomética e, dependendo da populacéo duplica sua populacdo em 18 a
48 horas, dependendo da maior ou menor quantidade de oxigénio, do pH do meio e
do acesso aos nutrientes. Sua espécie é resistente a descoloracdo por solucéo
contendo alcool e &cido. Essa caracteristica, evidenciada pelo método de Ziehl —
Neelsen, deve —se ao alto teor de lipidios presente na capsula, aproximadamente
60% do peso seco, de grande importancia, para o reconhecimento do género
(WYNGAARDEN; SMITH; BENNETT, 1993).

O Mycobacterium tuberculosis ndo se apresenta livre na natureza. Sua
infeccdo ocorre de modo interpessoal, através das vias respiratoria, progredindo
para a doenca ativa. A infeccao latente inicia-se com uma reacéo inflamatéria aguda
e inespecifica, formando um pequeno foco de broncopneumonia, evolui para uma
reacdo granulomatosa especifica (2-4 semanas), e posteriormente para a cura por
fibrose e calcificacdo, sendo que nem todos os bacilos sdo destruidos podendo
permanecer viaveis por décadas (VERONESI, 2005).

Os pacientes infectados podem permanecer saudaveis por anos, porém, em
alguns casos, podera haver uma reativacao tardia de vestigios de lesdes da infeccéo
primaria, especialmente nos pacientes que apresentam uma depresséo imunoldgica,
como nos idosos enfermos e individuos imunocomprometidos (portadores de SIDA,
transplantados e em vigéncia de quimioterapia) (VERONESI, 2005).

Apés a penetracdo, o Mycobacterium tuberculosis pode disseminar-se e
instalar-se em qualquer 0rgdo, entretanto os alvéolos pulmonares sao
preferencialmente acometidos devido a presenca de oxigénio onde favorece sua
multiplicacdo. A implantacdo em sitios extrapulmonares ocorre em funcédo do maior

suprimento sanguineo e, portanto, de oxigénio, a citar: o cortex renal, o cortex
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cerebral, as extremidades de crescimento dos 0ssos longos, vértebras e cortex
adrenal (WYNGAARDEN; SMITH; BENNETT, 1993; VERONESI, 2005).

Os sintomas associados a tuberculose pulmonar sdo a tosse - inicialmente
seca, que se torna produtiva com a evolucdo da doenca, hemoptise, dispnéia, dor

toracica, rouquidao, febre, anorexia com perda ponderal (VERONESI, 2005).

2.1.3 Terapéutica da Tuberculose

A Tuberculose é uma doenga grave, porém curavel em 100% dos casos
novos, desde que obedecidos os principios da moderna quimioterapia.

Desde 1979 o Ministério da saude padroniza esquemas de tratamento: um
de primeira linha, para os casos virgens de tratamento (VT), o Esquema | - Indicado
nos casos novos de todas as formas de tuberculose pulmonar, o segundo esquema,
Esquema | R (esquema basico reforcado com etambutol) - Indicado nos casos de
recidiva apos cura ou retorno apés abandono do Esquema |, o Esquema IlI- indicado
para a forma meningoencefalica da tuberculose com duracéo de 9 meses, acrescido
de corticoterapia sistémica por um periodo de um a quatro meses no inicio do
tratamento e o Esquema lll — Indicado nos casos de faléncia de tratamento com
Esquema | e Esquema IR (BRASIL, 2004).

Os esquemas de tratamentos com suas indicacdes gerais e especificas
estao ilustrados nos quadros no anexo .

A Isoniazida e rifampicina sdo os dois farmacos mais ativos; sendo que a
combinacao destes promove a cura de 95-98% dos casos de tuberculose causados
por cepas susceptiveis. A adicdo de pirazinamida a combinacdo de
isoniazida/rifampicina por um periodo de dois meses permite reduzir o tempo de
tratamento de nove para seis meses, sem perda de eficacia (MARTINDALE, 2002).

Atualmente a isoniazida continua sendo o farmaco mais importante no
tratamento de todos os tipos de tuberculose, sendo recomendado 0 uso
concomitantemente em associacdo com outros tuberculostaticos (MANDELL; PETRI,
1996).

Os pacientes que ndo se curam apOs o0s tratamentos padronizados pelo
Ministério da saude, em geral portadores de bacilos resistentes a mais de um
farmaco, incluindo isoniazida e rifampicina, constituem um grupo de doentes

classificados no consenso brasileiro de tuberculose, em 1997, como portadores de
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tuberculose multirresistente (TBMR). A estes grupos sédo agregados os pacientes
gue apresentam resisténcia primaria a isoniazida e rifampicina e a outros farmacos
utilizados, geralmente a estreptomicina e/ou etambutol (BRASIL, 2005).

Um esquema alternativo, com regime de cinco farmacos, amicacina,
ofloxacina, terizidona, etambutol e clofazimida com 18 meses de duragéo, é objeto
de experiéncia que se desenvolve ha 9 anos, desde 2000, sob a coordenacgédo do
centro de referéncia Prof. Hélio Fraga no Rio de Janeiro, a taxa média de resultados
favoraveis € de 60% (BRASIL, 2005).

2.1.4 Medidas preventivas da tuberculose

Ha duas medidas preventivas eficazes contra a tuberculose: a
quimioprofilaxia indicada para prevenir a infeccdo ou de impedir que o individuo
infectado adoeca, e a vacinacdo (BCG) para proteger pessoas sadias de adoecer
caso se infectem (BRASIL, 2002).

A isoniazida é a droga de eleicdo para quimioprofilaxia porque apos trés
horas de sua administracdo, a concentracao inibitéria minima no sangue é de 50 a
90 vezes maior do que 0 necesséario para matar o bacilo da tuberculose. Além do
mais tem forte poder bactericida, esterilizante, € o farmaco com menor nimeros de
reacoes adversas descritas, além de apresentar baixo custo (BRASIL, 2004).

A quimioprofilaxia com outras drogas como a rifampicina, inclusive
associados a outros quimioterapicos, nao se revela superior a isoniazida em termos
de eficacia. A isoniazida é administrada na dose de 10mg/Kg de peso corporal,
como o total méaximo de 300mg diariamente, por via oral, durante 6 meses (BRASIL,
2003).

A BCG utilizada no Brasil é sensivel a isoniazida, o que contra- indica 0 uso
das duas medidas concomitantemente (BRASIL, 2002).

A vacina exerce notavel efeito protetor contras as manifestacoes graves de
primo infeccdo, como as disseminacdes hematogénicas e a meningoencefalite, mas
nao protege os individuos ja infectados. A imunidade se mantém por 10 a 15 anos
apos a administracao (BRASIL, 2004).

O uso da BCG é consenso na maioria dos paises, com diferencas em
relacdo a orientacdes acerca da faixa etaria e numero de doses. Apenas dois paises

Holanda e Estados Unidos ndo adotam seu uso rotineiramente. A organizagao
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mundial de saude recomenda dose unica de BCG, ao nascimento. Esta
recomendacao se baseia na efetividade elevada da vacina BCG, para protecédo de
formas graves de tuberculose em criancas, demonstrado por meio de diversos
estudos (BRASIL, 2004).

No Brasil, a vacinagdo € prioritaria em criangcas de zero a quatro anos,
sendo obrigatorio para criangas menores de um ano (BRASIL, 2005).

Na década de 90, foi recomendado pela Coordenacdo Nacional de
Pneumologia Sanitaria (CNPS) a revacinacdo de escolares, a partir dos 6 anos de
idade, visando evitar a ocorréncia de tuberculose em adultos jovens. Com o objetivo
de responder sobre a taxa de protecdo conferida por esta medida, foi iniciado,
igualmente por recomendacdo da CNPS- MS, um ensaio clinico controlado e
randomizado em duas capitais do pais. Os resultados demonstrados deste estudo
revelam auséncia de protecao da segunda dose de BCG (BRASIL, 2004).

A OMS néo recomenda o uso de mais de uma dose de BCG na protecao
contra a tuberculose, considerando auséncia de evidéncias que sustentem esta
conduta (BRASIL, 2004).

2.2 A lsoniazida

2.2.1 Considerac0fes gerais
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NH >

=

N

FIGURA 1- ESTRUTURA DA ISONIAZIDA

A isoniazida (4-hidrazida acida piridincarboxilica) (INH) (FIGURA 1) é uma
hidrazida do acido isonicotinico, tendo sido descoberta em 1952, por Chorine
(MANDELL; PETRI JUNIOR, 1996). Sua formula minima é CegH;N3O e tem peso
molecular de 137,14 Da. Apresenta-se como um po cristalino branco, solivel em
agua 125mg mL™ (25°C), ligeiramente soltvel em etanol e praticamente insolGvel em

éter e benzeno. Suas solu¢cdes em agua na proporcao 1:10 possuem pH entre 6,0 a
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7,5. Valores de pka de 2,0 e 3,5 e Log P (pH 7,4) é de 1,1 (UNITED STATES
PHARMACOPEIA DI, 2007).

A atividade antibacteriana da isoniazida limita-se as micobactérias, sendo
bacteriostatica para microorganismos em repouso e bactericida para as bactérias em
divisdo (RANG; DALE; RITTER, 2001).

O mecanismo de acdo da isoniazida ndo estad totalmente esclarecido,
havendo evidéncias de que o farmaco inibe a sintese de acido micaolico, importante

componente da parede celular, peculiar as micobactérias (FIGURA 2).

acidos micdlicos +——— [SOMNIAZIDA

arabinogalactana +—— ETAMBUTOL

PAREDE CELULAR E MEMBRAMA
CITOPLASMATICA

) N _ precursores de
.-"'-F:H""-_..:::f',::'::_.f " Jridos graxos +—— PIRAZINAMIDA
T~ —~_,"~_~ de cadeia cuta

RMNA polimerase
(sub unidade B ) +— RIFAMPICINA,

CITOPLASMA

Sintese Proteica «/—— ESTREPTOMICIMNA

FIGURA 2- SITIO DE AGAO DOS PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA
TUBERCULOSE
FONTE: DU TOIT ET AL., 2006, adaptado

A resisténcia do bacilo Mycobacterium tuberculosis ao farmaco isoniazida
ocorre por mutacao dentro do gene bacteriano INH A, envolvido na biossintese do
acido micélico sendo determinada 1 a cada 10° bacilos. Ha evidéncias de que os
bacilos resistentes a INH sdo menos patogénicos e que o farmaco pode ter uso

continuado independente na identificacdo de bacilos resistentes (LEMOS, 2006).
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2.2.2 Farmacologia da Isoniazida

A isoniazida é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal e apresenta
ampla distribuicédo pelos tecidos e liquidos corporais (RANG; DALE; RITTER, 2001),
penetra bem no tecido caseoso, e sua concentragdo € inicialmente mais elevada no
plasma e no musculo que no tecido infectado, todavia este ultimo retém o farmaco
por longo periodo de tempo, em quantidades bem acima das necessarias para uma
acao bacteriostatica (MANDELL; PETRI, 1996).

Possui volume de distribuicdo de 0,57 a 0,76 L.Kg™, atravessa a barreira
placentaria em torno de 90%, é excretada no leite cerca de 20% da concentracao
sérica, sua ligacao as proteinas é muito baixa (0 a 10%) (KOROLKOVAS, 2007),
sofre biotransformacdo hepatica, é acetilada pela N-acetil-transferase a N-
acetilisoniazida, a seguir € biotransformada a acido isonicotinico e monocetilidrazina,
este Ultimo é responsavel pela hepatotoxicidade via formacdo de um metabdlito
intermediario reativo ao ser N-hidroxilado (RANG; DALE; RITTER, 2001). As
neoplasias malignas (hepatocarcinomas e colangiocarcinomas) tém sido produzidas
experimentalmente com griseofulvina e isoniazida (LEMOS, 2006).

A meia-vida nos inativadores lentos € de trés horas, e de uma hora nos
inativadores rapidos. A isoniazida é excretada na urina, uma parte na forma da
droga inalterada, e a outra parte na forma acetilada ou inativada (LEMOS, 2006).

A INH pode ser usada por via oral ou intramuscular. A dose para o adulto é
de 400 mg diariamente, em criangas usam - se de 10 a 20mg/kg de peso/dia,
devendo ser tomada de preferéncia 1 hora antes do almo¢o ou duas horas apos
(KOROLKOVAS, 2007).

A alteracdo do pH gastrico provocada pelos alimentos protéicos ou
antiacidos pode exercer influéncia na velocidade da passagem do conteudo gastrico
para o intestino, além de alterar o grau de ionizacdo de eletrélitos presentes no
estbmago (OGA; BASILE, 1994). Antiacidos, especialmente os que contém hidroxido
de aluminio, podem retardar e diminuir a absorcdo da isoniazida e suas
concentragbes seéricas (KOROLKOVAS, 2007). Halotano, alimentos como os
glicideos, lipideos e proteinas estes retardam o esvaziamento gastrico tanto da
liberacdo e na dissolucéao do farmaco (OGA; BASILE, 1994).

A influéncia de varios alimentos na absorcdo da isoniazida em voluntarios

sadios foi estudada por Manisto e colaboradores (1982). Todos os tipos de alimentos
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reduzem a absorcdo do farmaco, sendo que maior reducdo da quantidade de
farmaco disponivel no sangue foi observado apés a ingestéo de carboidratos.

A isoniazida inibe a fenitoina, warfarina e dicumarol. A associacdo da
etionamida a isoniazida aumenta a sua toxicidade ao sistema nervoso central (SNC).
Paralelamente, a associacdo da rifampicina a isoniazida aumenta a sua
hepatoxicidade (OGA; BASILE, 1994).

Os efeitos indesejaveis da INH dependem da posologia e ocorrem em cerca
de 5% dos individuos, sendo os mais comuns: hepatite grave, fadiga, fraqueza, mal-
estar, convulsdes, anorexia, nauseas, vomito (KOROLKOVAS, 2007) e neuropatia
periférica (devido a uma excre¢cdo urinaria aumentada de piridoxina), podendo ser
evitada pela ingestéo diaria de piridoxina de 50 a 100mg (OGA; BASILE, 1994).

A INH é contra-indicada em casos de hipersensibilidade, ou relatos de
hipersensibilidade a farmacos quimicamente relacionados, como etionamida,
pirazinamida e &cido nicotinico. Ndo é recomendado o emprego da INH em
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica, epilepsia, alcoolismo, lactacdo e
porfiria (KOROLKOVAS, 2007).

Kakemi e colaboradores (1965); Mariappan, Singh (2003), mostraram em
um estudo com cobaias que a isoniazida é fracamente permeavel no estbmago e
que sua principal via de absorcao € o intestino. A fraca permeabilidade no estbmago
pode ser explicada com base na protonacdo do meio acido, devido ao farmaco
constituir base fraca.

Becker e colaboradores (2007) sugerem que a isoniazida esta entre 0s
farmacos de Classe | ou lll do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) em

virtude da sua alta solubilidade, mas permeabilidade e absor¢éo pouco conclusivos.

2.2.3 Estudo da Estabilidade da Isoniazida

Rao e colaboradores (1971) determinaram a estabilidade da isoniazida livre
em solucdo de xarope de groselha utilizando véarios acucares. O mecanismo de
degradacéo in vitro da isoniazida caracteriza-se por hidrolise, com formacdo de
hidrazonas, seguida de condensacdo. Os estudos in vitro permitiram evidenciar
maior condensacao nos xaropes de groselha com glicose 5% e de uma mistura de

sacarose:frutose:glicose 60:5:5.
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Shishoo e colaboradores (1999) determinaram a estabilidade da rifampicina
em formulagdes na presencga ou auséncia de isoniazida. Nos estudos de dissolucéo
foi observado a degradacdo da rifampicina na proporcdo de 12,4%, entretanto,
qguando na presenca da isoniazida sobe para 21,5%. Estes resultados permitiram
sugerir que a INH cataliza a degradacé&o da rifampicina.

Alves (2007) estudou a compatibilidade farmaco-farmaco entre isoniazida e
rifampicina por métodos termoanaliticos, identificando que a isoniazida interage com
os polimorfos da rifampicina resultando na formacdo do composto 3-
(isonicotinoilhidrazinometil) rifamicina, um metabdlito inativo.

Devani, Shishoo e Patel (1978, 1985) estudaram a interacdo entre a
isoniazida e acucares redutores (lactose, galactose e maltose) e verificaram a
formacao de lactose isonicotina hidrazona (produtos de degradacdo da lactose com
a isoniazida). Este produto tem sido encontrado em comprimidos de isoniazida na
extensdo de 0,3-14%, sendo que estes valores aumentam para 22% em paises de
clima quente. Dentre os acgUcares estudados a galactose apresentou o maior efeito
catalitico sobre a isoniazida. Os estudos confirmam a interferéncia na
biodisponibilidade do farmaco, sendo estas hidrazonas fracamente absorvidas pelo
trato gastrointestinal.

Matsui, Robertson e Lovering (1983) estudaram as propriedades
mutagénicas e cancerigenas da hidrazona (produto de degradacdo da isoniazida) e
advertem sobre os perigos da formacdo desta substancia em matérias-primas e
formas farmacéuticas como comprimidos. Segundo esses autores, comprimidos de
isoniazida (100mg) armazenados durante 5 meses na presenca de 60-70% UR
apresentaram aproximadamente 1,5% de hidrazona.

Wu, Chin e Lach (1970) relataram a incompatibilidade entre a isoniazida e o
cloral hidratado, iodo, hipocloritos, sais de ferro, agentes oxidantes e Oxido de
magnésio. Provas de adsorcdo fisica da isoniazida no estado sélido foram
realizadas.

Singh e colaboradores (2002) investigaram a absorcdo da umidade na
auséncia e na presenca de luz em especialidades farmacéuticas contendo
tuberculostaticos. Maior teor de umidade foi observado para as especialidades
farmacéuticas contendo isoniazida/etambutol, quando comparada com aquelas

contendo apenas etambutol.
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Singh, Mariappan e Bhutani (2003) realizaram estudos de estabilidade
acelerada (180 dias) para farmacos tuberculostaticos — etambutol (E), isoniazida (H),
rifampicina (R), pirazinamida (Z) e associa¢des (E+H), (E+H+R) e ((E+H+R+2)
acondicionados em embalagem tipo strip e blister PVC. Os medicamentos
acondicionados em embalagem tipo strip apresentaram maior estabilidade, com
menor ganho de umidade que aqueles acondicionados em blister. .

Os efeitos do calor e agentes quelantes sobre a estabilidade da isoniazida,
em solucdo, sob diferentes valores de pH, foram estudados por Lewin e Hirsch
(1955). A isoniazida em solucao tampéao de pH 8,8 e pH 6,5 sofre decomposicéo de
90 e 80% respectivamente, enquanto que em pH 4,8 a decomposi¢cdo € cerca de
10%. A adicdo de EDTA a solucédo pH 6,7 manteve a estabilidade do farmaco. Na
presenca de calor, os cétions - cobre Il e manganés Il — favorecem a degradacéo da
iIsoniazida.

Bhutani e colaboradores (2007) submeteram a isoniazida a diferentes
condicbes de estresse, como hidrélise, oxidacdo, fotdlise e estresse térmico. O
farmaco foi estavel ao calor seco (50 e 60 °C), entretanto mostrou extensa
decomposicdo (> 50%) quando submetido a condi¢cdes de temperatura e umidade
controladas por 120 dias (40°C+75%UR). Cinco produtos de degradacédo e mudanca

da coloracgéo branca para castanho claro foi observada durante o armazenamento.

i
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etilideno-hidrazida N'-(piridil-4-carboxil)-hidrazida piridina-4-metileno-hidrazida

FIGURA 3- PRODUTOS DE DEGRADAGAO DA ISONIAZIDA
FONTE: BHUTANI et al., (2007)
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2.3 Planejamento de Formulagdes

O processo de absorcdo de farmacos, através do trato gastrintestinal, é
muito complexo, podendo ser afetado por inameros fatores (CONSIGLIERI;
STORPIRTIS, 2000; YU et al., 1996). Dentre os fatores que podem potencialmente
influenciar na extensao e velocidade de absorcdo do farmaco destacam-se trés:
fatores fisico-quimicos do farmaco, incluindo pKa, solubilidade, lipofilicidade,
tamanho de particula entre outros; fatores fisiologicos como pH gastrintestinal,
esvaziamento gastrico e mecanismos de absor¢do e, fatores relacionados a forma
de dosagem. Além desses fatores devem-se considerar as variagcbes das
caracteristicas individuais como idade, sexo, peso corporal e fatores fisiopatologicos
associados (STORPIRTIS et al., 1999).

O conhecimento das caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e sua
liberacdo da forma farmacéutica exercem grande influéncia na quantidade e
velocidade de absorcdo. Paralelamente, permite indicar os tipos de excipientes
compativeis, prever a inclusdo de aditivos especificos e selecionar embalagens
adequadas, 0s quais sdo decisivos para a integridade do farmaco e do produto
(WELLS, 1988).

Independentemente de como sdo produzidos, o0s comprimidos
convencionais para administracdo oral contém normalmente algumas classes para
além das substancias ativas incluindo-se diluentes, aglutinante, desintegrante e
lubrificante. Outros componentes opcionais sdo 0sS corantes e, em comprimidos
mastigaveis, aromas e edulcorantes. Todos os componentes da formula que nao
sejam substancias ativas chamam-se excipientes LACHMAN, LIEBERMAN; KANIG,
2001).

Historicamente excipientes tém sido considerados como aditivos inertes.
Particularmente com o advento dos medicamentos de liberacdo controlada e
farmacos "alvo”, a definicdo tornou-se inadequada. A definicAo adotada pelo
International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC) reflete esta mudanca de

conceito:



Excipientes farmacéuticos sdo substancias incluidas em um sistema de
liberacdo de farmacos para auxiliar durante o processo de manufatura e/ou
proteger ou aumentar a estabilidade, biodisponibilidade e/ou aceitabilidade
pelo paciente, ou aumentar a seguranca e efeito terapéutico da droga
durante o estoque e uso.

IPEC, 2000 (KARSA & STEPHENSON, 2000)

E verdade que, substancias capazes de modificarem a liberacdo e/ou a
estabilidade das substancias ativas, e assim sua biodiponibilidade, ndo podem ser
consideradas aditivos inertes (WELLS, 1988).

Os excipientes influenciam acentuadamente a acao terapéutica do farmaco.
Diversos trabalhos sao citados na literatura que relacionam a natureza do excipiente
e biodisponibilidade de medicamentos (SHEKERDJISKI, 1992; EFENTAKIS et al.,
1997; SHESKEY & DASBACH, 1995).

A globalizac&o da industria farmacéutica tem intensificado a necessidade do
desenvolvimento uniforme de procedimentos e especificagbes para 0s principais
excipientes usados no desenvolvimento de formas farmacéuticas. Isto esta sendo
proposto pela International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC), a qual reane
as trés principais farmacopéias: Farmacopéia Americana, a Farmacopéia Japonesa
e a Farmacopéia Européia. Um dos principais pontos de discussdo sobre excipientes
€ gue alguns excipientes podem diferir dependendo da fonte de obteng¢do. Em geral,
0S critérios para uso de um excipiente em um produto séo: 0 excipiente deve ter
aprovacao pelas especificacbes do pais segundo a farmacopéia vigente, deve ser
seguro para uso humano e deve estar de acordo com as leis ambientais. Todas as
formas farmacéuticas sdo combinagcdo de farmacos e excipientes, entretanto os
critérios de aceitacdo dos paises sédo diferentes. A harmonizacdo visa remover
diferencas entre paises sobre esses critérios objetivando produtos eficientes e de
custo razoavel (KARSA & STEPHENSON, 2000).

Os diluentes sédo materiais concebidos para perfazer a quantidade
necessaria de um comprimido quando a dosagem do farmaco é insuficiente para
produzir essa quantidade. A escolha do diluente é fundamental para a estabilidade
dos farmacos (LACHMAN, LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A lactose é o diluente mais empregado na industria farmacéutica, visto que,

além do baixo custo e das suas propriedades redutoras, tem poder aglutinante
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originando comprimidos de bom aspecto. Entretanto, é incompativel com compostos
contendo grupos amina primaria e secundaria (BOTHA & LOTTER, 1990). A lactose
“spray-dried” constitui um, entre varios, tipos de lactose disponiveis para
compressao direta (LACHMAN, LIEBERMAN; KANIG, 2001).

O amido, que pode ser obtido de milho, do trigo ou batata, apresenta o
inconveniente de reter elevado grau de umidade (entre 11 a 14%). Atualmente
existem varios amidos comercializados para compressao direta, como o Sta-Rx[
1500, com propriedades diluente, aglutinante e/ou desintegrante, entretanto de
elevado custo (LACHMAN, LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A celulose microcristalina, frequentemente conhecida pelo seu nome
comercial Avicelll, € um diluente de compressao direta, com propriedades unicas no
que respeita a producédo de comprimidos coesos atuando também como aglutinante
(PLAIZIER-VERCAMMEN et al., 1991) e desintegrante (LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 1991). Existem duas qualidades: PH 101 (p6) e PH 102 (granulos), com

excelentes propriedades de compressao.

Os aglutinantes sé@o adicionados na forma de p6 ou em solugdo, durante a
granulacdo por via umida ou para facilitar a producdo de comprimidos coesos por
compressédo direta. Um bom aglutinante deve ndo somente ter boas propriedades
ligantes, mas também ser de facil manuseio para producdo em escala. Os
aglutinantes tradicionais, como acucares ou biopolimeros naturais tem sido
substituidos por polimeros sintéticos, os quais oferecem melhor qualidade
farmacotécnica e microbiolégica. Os mais comuns usados na industria farmacéutica
sado Povidona (polivinilpirrolidona, Povidonell) e aqueles baseados na celulose
(metilcelulose, carboximetilcelulose sddica, etc.) (KARSA & STEPHENSON, 2000).

Os desintegrantes séo adicionados a maioria das formulagcdes para facilitar
a ruptura ou a desintegracao do comprimidos quando este entra em contato com a
agua. O amido (USP) e derivados sdo os desintegrantes mais comuns e mais
baratos. O amido é usado normalmente em concentracées da ordem de 5 a 20% do
peso do comprimido. Os amidos modificados, tais como Primogell], Explotab] e
Explosolll, carboximetilamidos, pouco substituidos, sdo usados em menores
concentracdes (1 a 8%). Alguns amidos pré-gelatinizados também sdo usados como

desintegrantes normalmente em concentracbes da ordem dos 5%. Os derivados
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reticulados da polivinilpirrolidona, como o Kollidond, sdo exemplos de
desintegrantes obtido por derivagcdo da molécula original de PVP por reticulacao,

sendo eficaz em baixas concentragdes.

Os lubrificantes, antiaderentes e deslizantes séo trés classes de materiais
normalmente apresentadas em paralelo, pois apresentam funcbes que se
sobrepdem. Os lubrificantes sdo usados durante a ejecdo dos comprimidos para
reduzir a friccdo entre os lados dos comprimidos e as paredes da matriz. Os
antiaderentes tém a finalidade de diminuir a adeséo dos granulos ou particulas do pé
as faces dos puncdes ou a parede da matriz, enquanto que, os deslizantes, sdo
usados para promover 0 escoamento dos granulados ou de pdés por reducédo da
friccdo entre as particulas. Os lubrificantes mais usados tém sido o acido estearico e
varios de seus sais, particularmente os estearatos de calcio e magnésio; seguidos
pelo talco. Os polietilenoglicéis de alto peso molecular e surfactantes, como lauril
sulfato de sédio, tém sido usados como lubrificantes solaveis (PESONEM et al.,
1995). A maioria dos materiais lubrificantes, com excecdo os sollveis em agua,
apresentam-se como antiaderentes. O talco, o estearato de magnésio e o amido e
os seus derivados apresentam propriedades antiaderentes. Materiais usados como
deslizantes ou promotores do escoamento sédo o talco em concentracdes de 5%, o
amido de milho, entre 5 a 10%, o diéxido de silicio coloidal (Cab-O-Silll, Aerosil(l)
em concentragbes da ordem dos 0,25 a 3% (LACHMAN, LIEBERMAN; KANIG,
2001).

A maioria dos comprimidos contendo farmacos que exercam a sua acao
localmente no trato gastrintestinal, conhecido como comprimidos de liberacdo
imediata ou convencional constituem comprimidos ndo revestidos, entretanto, o
revestimento em formas farmacéuticas solidas contendo farmacos de baixa
estabilidade fisico-quimica € comum para prevenir a degradacdo do farmaco
(LACHMAN, LIEBERMAN; KANIG, 2001). Esses materiais geralmente sao polimeros
com caracteristicas e propriedades especiais como a capacidade de formacéo de
filmes protetores isolando o nucleo revestido reduzindo as possiveis reacfes de
hidrolise, oxidagéo e fotdlise. Copolimero de metilmetacrilato, etilacrilato, metacrilato
de amoénio, etilcelulose, constituem alguns de materiais empregados para
revestimento de formas farmacéuticas solidas com esta finalidade (PEZZINI, SILVA

e FERRAZ, 2007).
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2.4 Estudos de Compatibilidade entre Farmacos e Exc  ipientes

Nos estudos de pré-formulacdo, o estudo de compatibilidade farmaco-
excipiente é de grande importancia no ramo farmacéutico, pois o sucesso de uma
formulagéo estavel e eficaz depende da forma criteriosa da sele¢cédo dos excipientes
utilizados na formulacdo onde melhorias na taxa de dissolugdo, estabilidade,
atividade terapéutica e aumento da biodisponibilidade s&o beneficios desejados
devido ao progresso continuo de obter formulagdes cada vez melhores, com elevada
qualidade pelas industrias farmacéuticas (CUNHA-FILHO; MARTINEZ-PACHECO;
LANDIN, 2007).

As técnicas termoanaliticas tém sido utilizadas para produtos farmacéuticos
em estudos de pré-formulagdes, sendo possivel extrair informacdes sobre potenciais
de incompatibilidades fisicas ou quimicas entre um ingrediente ativo e os chamados
"inertes” excipientes (MURA et al.,, 1998; VENKATARAM; KHOHLOKWAVE;
WALLIS, 1995; LOTTER; MALAN;VILLIERS,1997). Dentre estas técnicas,
calorimetria  exploratoria  diferencial  (DSC), termogravimetria (TG) e
termomicroscopia (HSM) tém sido amplamente exploradas como um meio de prever
compatibilidade farmaco-excipiente, ja que constituem métodos simples, rapidos,
sensiveis, que necessitam de pequena quantidade de amostra, fator este desejavel
pelas industrias farmacéuticas (GIRON,1990; WESOLOWSKI, 1992).

2.4.1 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) € um método rapido para obter
informacBes confiaveis sobre a compatibilidade entre os componentes da
formulag&o quimica por meio das variacdes nos picos de temperaturas endotérmicos
e/ou exotérmicos ou valores relevantes nos valores de entalpia, onde o farmaco e os
sistemas binarios (farmaco-excipiente) sdo aquecidos e 0s seus eventos térmicos
sdo monitorados em funcédo do tempo ou a temperatura, enquanto a temperatura é
programado em uma atmosfera especificada. Consequentemente, a temperatura e a
energia associada com os eventos, como a fusdo, oxidagao e reacoes de reducao,
transicdo vitrea, ebulicdo, sublimacdo, decomposicdo, cristalizacdo podem ser
avaliados (WENDLANDT, 1985;GIRON, 1990).
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Uma das aplicacbes da calorimetria exploratoria diferencial (DSC) é a

determinacdo da pureza de amostras a partir da equacao de Van't Hoff

R T2 X 1
D H; F

Ts = To -

onde, Ts € a temperatura da substancia, To temperatura de fusdo da substancia
pura, R € a constante dos gases, X € a fracdo molar de impurezas, AH; é o variacao
do valor de fuséo e F é a fracdo molar da amostra fundida a temperatura Ts.

Apesar das inumeros vantagens, a DSC apresenta limitagbes. A
extrapolagcéo dos resultados, obtidos em altas temperaturas, ndo reproduzem a real
situacdo do farmaco na formulacdo. Assim, a interpretacdo dos dados obtidos por
DSC deve ser criteriosa e técnicas complementares, tais como espectroscopia no
infravermelho, microscopia ou difracdo de raios X podem ser (teis para evitar
conclusdes enganosas (CUNHA-FILHO; MARTINEZ-PACHECO; LANDIN, 2007).

Gordon e colaboradores (1984) estudaram a incompatibilidade entre
ibuprofeno e acido estearico, alcool estearilico, estearato de calcio e estearato de
magnésio, usando calorimetria de varredura diferencial. A formacdo de compostos
eutéticos foi sugerida e diagramas de fase foram construidos para evidenciar a
formacado desses compostos.

A incompatibilidade entre atenolol e lactose ou acido estearico foi observada
por Botha & Ldétta (1990), usando calorimetria de varredura diferencial (DSC).

Venkataram e colaboradores (1995), usando calorimetria de varredura
diferencial, estudaram a estabilidade da indometacina com excipientes e observaram
a compatibilidade deste farmaco com lactose mostrando que a incompatibilidade da
lactose com aminas, provavelmente ocorra apenas para aminas primaria e
secundéria, ndo se observando para amina terciaria.

A compatibilidade da indometacina com outros excipientes também foi
estudada. Avicel®, Carbopol®, Methocel®, Opadry®, amido e sucrose apresentaram
transicdes caracteristicas mostrando-se compativeis com indometacina, entretanto,
alargamento e mudanca do pico de fusdo da indometacina foi observando para
mistura binaria indometacina e estearato de magnésio ou acido estearico. Os

autores sugeriram a formacao de composto eutético in-situ (MARINI et al., 2003).
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DSC foi empregada para avaliar a interacdo entre rifampicina e amido,
celulose  microcristalina, croscarmelose  sodica, hidroxipropilmetilcelulose,
polivinilpirrolidona, lactose, manitol, polietilenoglicol 6000, Eudragil L 100 e Lutrol F
68. Nenhuma interacdo foi observada entre os excipientes e o farmaco (ALVES,
2007).

Lira e colaboradores (2007) estudaram a compatibilidade do lapachol com
0s excipientes farmacéuticos - metilparabeno, alcool cetoestearilico, alcool
cetoestearilico etoxilado, propilparabeno, etanol, glicerina, 6leo mineral, EDTA,
carbopol ultrex®, trietanolamina, oleato de isodecila e monoestearato de glicerila —
usando DSC. Os estudos mostraram incompatibilidade entre o alcool cetoestearilico
e lapachol.

Stulzer e Tagliari (2006) investigaram as possiveis incompatibilidades entre
fluoxetina e excipientes farmacéuticos - celulose microcristalina, estearato de
magnésio, talco, carboximetilcelulose e manitol - usando calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) e identificaram uma possivel incompatibilidade entre a fluoxetina e
manitol.

Fathy, Hassan e Mohamed (2002) estudaram a compatibilidade entre
cloridrato de ciprofloxacina e alguns excipientes farmacéuticos - Fosfato de calcio
dibdsico dihidratado, estearato de magnésio, lactose, sorbitol, manitol,
croscarmelose, carboximetil amido de sodio, celulose microcristalina - utilizando
calorimetria diferencial de varredura (DSC). Os resultados permitiram sugerir a
presenca de incompatibilidade entre o cloridrato de ciprofloxacina e sorbitol, manitol,
croscarmelose, carboximetil amido de sodio e celulose microcristalina.

Mura e colaboradores (1998) estudaram a compatibilidade entre picotamida
e varios excipientes farmacéuticos usando calorimetria de varredura diferencial e,
microscopia eletrénica (SEM) e microscopia com aquecimento (HSM) como técnicas
complementares. O efeito do envelhecimento em condicdes de estabilidade
acelerada também foi considerado. Analises de DSC mostraram alteracdo do
termograma do farmaco nas misturas com acido palmitico, acido esteérico, alcool
estearilico, polietilenoglicol (PEG) 20.000 e sorbitol, mas estudos usando
microscopia com estagio de aquecimento (HSM) e microscopia eletrbnica de
varredura (SEM) mostraram que o comportamento térmico observado em DSC foi,
principalmente, devido a dissolucdo da droga no excipiente fundido, descartando a

suposi¢cdo de incompatibilidade farmaco e excipiente.
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A compatibilidade entre aspirina e ranitidina foi estudada por Wang, Cui,
Yonezawa e Sunada (2003) através de analise térmica — DSC. Os resultados
sugeriram interacao entre os farmacos.

Vermal, Garg (2004) utilizaram a calorimetria exploratdria diferencial para
avaliar a compatibilidade de mononitrato de isossorbida (MNI) com excipientes
utilizados no desenvolvimento de formulacfes, a andlise sugeriu incompatibilidade
entre MNI e acetato de celulose.

A compatibilidade entre captopril e excipientes foi descrita por Bazzo e Silva
(2005) usando calorimetria de varredura diferencial (DSC). Os resultados sugeriram
interacao entre captopril e estearato de magnésio.

Haywood e colaboradores (2005) avaliaram a estabilidade das formulacbes
de isoniazida com lactose. A incompatibilidade foi confirmada por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) e por cromatografia liquida de alta eficiéncia, Os
estudos indicaram que a lactose é responséavel pela degradacdo da isoniazida.

2.4.2 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria (TG) avalia a mudanca de massa na amostra em fungéo
da temperatura (T) (aquecimento/resfriamento) ou tempo (t), usando uma
termobalanca. Por aumento da temperatura (ou tempo) observa-se um decréscimo
da massa da amostra, que € registrada (FIGURA 4).

O sinal de saida na termogravimetria (TG) pode ser programado para
registrar uma curva derivada (DTA). As vantagens da termogravimetria derivada sao:
melhor distincdo da sobreposicao de etapas; determinacdo da temperatura na qual a
mudanca de taxa de massa é maxima; a area sobre a curva DTG é proporcional a
mudanca de massa (BROWN, 1988).
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FIGURA 4-  CURVAS TERMOGRAVIMETRICAS: (A) CURVA TERMOGRAVIMETRICA TiPICA. 1
— MASSA CONSTANTE; 2- CURVA DE PERDA DE MASSA; (B) CURVA
TERMOGRAVIMETRICA DERIVADA, TiPICA. 1 — DM/DT = 0 (PLATO): 2 — DM/DT =
PICO MAXIMO

FONTE: BROWN, 1988

A termogravimetria tem aplicacao limitada sendo, normalmente, empregada
em estudos de dessorcdo, decomposicdo e oxidacdo. A termogravimetria derivada
tem sido largamente aplicada no estudo da cinética de reacdo de solidos sobre
condi¢bes isotérmicas. Tais estudos requerem controle cuidadoso da atmosfera ao
redor e deve ocorrer sob presséo reduzida. Mudancas de massa da ordem de 102 g
podem ser observadas (BROWN, 1988).

A comparacao dos registros dos resultados da TG e do DSC, obtida em
condicdes idénticas, pode ajudar na interpretacdo dos processos térmicos (BROWN,
1988).

Ribeiro e colaboradores (1996) estudaram o comportamento térmico de
alguns analgésicos usando termogravimetria (TG), termogravimetria derivada (DTG)
e calorimetria de varredura diferencial.

Araljo (2003) estudou a compatibilidade farmaco-excipiente entre
zidovudina e amido, hidroxipropilmetilcelulose, estearato de magnésio, lactose,
aerosil e PEG 6000, atraveés das técnicas termoanaliticas - TG e DSC. As misturas
binarias com estes excipientes evidenciaram o pico caracteristico do farmaco, exceto
para o PEG 6000 sugerindo possiveis interacdes.

Outras técnicas, como espectroscopia na regidao do infravermelho, difracdo

de raios X de pd, microscopia eletrbnica de varredura (MEV) sdo comumente
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empregadas para complementar os dados obtidos por técnicas termoanaliticas
(BUYUKTINKIN; BUYUKTINKIN;RYTTING, 1996).

2.4.3 Espectroscopia na regido do infravermelho

A espectrometria de absor¢do na regidao do infravermelho tem sido
amplamente utilizada na identificacdo de substancias. O espectro de infravermelho é
caracteristico da molécula como um todo, no entanto, certos grupos de atomos dao
origem a bandas que ocorrem mais ou menos na mesma frequéncia, o que
possibilita ao profissional elucidar a estrutura da molécula (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2006).

A regido espectral que corresponde ao infravermelho compreende a
radiacdo com ntimeros de onda no intervalo de aproximadamente 15000 a 10 cm™.
Do ponto de vista da aplicagdo como dos instrumentos empregados, 0 espectro
infravermelho é dividido em infravermelho préoximo (NIR) com nimero de onda entre
15000 a 4000 cm™, médio (MID) entre 4000 a 400 cm™., e distante (FAR) entre 400
a 10 cm™ (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002).

Para as regides do infravermelho, em geral, é possivel realizar medidas de
amostras em todos os estados e formas, como, gases, liquidos, sélidos, sistemas
binarios e terciarios (COATES, 1999).

As principais aplicacbes do infravermelho encontram-se na analise
guantitativa de materiais industriais e agricolas e no controle de processos,
destacando as aplicagbes farmacéuticas, além de constituir uma ferramenta valiosa
para a identificacdo de grupos funcionais. O infravermelho médio é a regido do
espectro onde se encontra 0 maior numero de aplicacfes para a analise qualitativa
de compostos organicos. Varios grupos funcionais absorvem na regido do
infravermelho proximo (NIR) entretanto apresentam absor¢bes menos intensas
quando comparadas as absor¢cdes no MID. J4 a regidao do infravermelho distante
(FAR) tem uso limitado devido as limitagbes instrumentais, pois sdo poucas as
fontes para este tipo de radiacdo (BURNS; CIURCZAK, 2001).

A espectroscopia na regido do infravermelho é utilizada para pesquisa na
area farmacéutica para a identificacdo de farmacos, analise de pureza de amostras,
investigacao estrutural, cristalinidade, interacdes entre farmacos e excipientes, entre
outras aplicagbes (KALINKOVA, 1999). Wargo e Drenner (1996) sugerem o
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emprego da espectroscopia na resolucao de problemas de cristalinidade, identidade,
qualidade de matérias primas, detec¢do da degradacdo de farmacos, determinacéo
de homogeneidade, validacdo de misturas de pos, analise de produtos parenterais,
polimorfismos e interacao farmaco-excipiente.

O baixo custo dos equipamentos, a simplicidade e rapidez para aquisicéo
dos espectros tornam esta técnica de importancia incontestavel (KALINKOVA,
1999).

A combinacao da espectroscopia na regiao do infravermelho e a difracéo de
raios X sao utilizadas com grande éxito para comprovar as interacbes entre
farmacos, excipientes e sistemas binarios farmaco-excipientes (GUYOT et al.,1995,
VANDELI et al, 1995 BUYUKTINKIN; BUYUKTINKIN;RYTTING, 1996).

Normalmente a espectroscopia na regido do infravermelho antecede a
técnica de difracdo de raios X. As alteracdes observadas nos espectros de
infravermelho como o surgimento de novas bandas, ampliacdo ou alteracdes na
intensidade ou posicdo das bandas, observadas em relacdo ao espectro original
devem ser associadas com as alteracdes nos difratogramas obtidos em condi¢des
semelhantes (KALINKOVA, 1999).

2.4.4 Difragao de raios X

Os raios X sao radiacOes eletromagnéticas de mesma natureza que a luz
visivel, porém, situados entre 0s raios gama e raios ultravioleta no espectro
eletromagnético, abrangendo a faixa de comprimento de onda entre 0,1A a cerca de
700A. (CASTRO, 2007). Quando emitidos por tubos de raios X ou por uma fonte
radioativa, 0s raios X excitam 0s elementos constituintes, os quais, por sua vez,
emitem linhas espectrais com energias caracteristicas do elemento e cujas
intensidades estdo relacionadas com a concentracdo do elemento na amostra
(BOUMANS; KLOCKENKAMPER, 1989).

A técnica de difratometria do po foi primeiramente citada por Hull em 1919,
entretanto, apenas em 1938 tornou-se rotineira para a identificagdo dos materiais
policristalinos (CASTRO, 2007).

A principal aplicacdo da difracdo de raios X refere-se a identificacdo de
compostos cristalinos. Os planos de difracdo e suas respectivas distancias

interplanares, bem como as densidades de atomos (elétrons) ao longo de cada



plano cristalino, sé@o caracteristicas especificas e Unicas de cada substancia
cristalina, da mesma forma que o padrao difratométrico por ela gerado (equivalente
a uma impressao digital).

Os angulos de difracdo caracteristicos e as intensidades dos picos sdo os
resultados diretos das diferentes estruturas cristalinas. Os padrdes de difracdo que
apresentam posi¢cao e intensidades de picos bem definidos sédo importantes n&o
somente para a sua identificacdo, mas também, para determinacdo da estrutura
cristalina da amostra (CASTRO, 2007).

Para a identificacédo das fases cristalinas o espectro de difragédo de raio X - 0
difratograma - € comparado com o padrdao de difracdo do respectivo material em
relacdo a presenca de trés linhas de difracdo de maior intensidade, permitindo uma
melhor identificacdo da composicdo e estrutura cristalina apresentadas por este
material (CASTRO, 2007).

Um banco de dados contendo informacfes cristalograficas e algumas
propriedades de compostos cristalinos é mantido e continuamente atualizado pelo
ICDD (International Center for Diffraction Data), com sede nos EUA. Atualmente sédo
disponiveis informacdes referentes a mais de 70000 compostos cristalinos
(PHADNIS,1997).

O método de difracdo de p6 consiste em um método simples e direto que
permite a identificacdo do farmaco, sem tratamento prévio, além disso, fornece
informacdes de polimorfos, estado de solvatacéo e grau de cristalinidade (PHADNIS,
1997).

As vantagens da difratometria de raios X na caracterizacdo de sélidos
policristalinos sdo a capacidade de caracterizacdo de substancias e indicar o estado
de combinacdo quimica dos elementos presentes no material, aliado as
propriedades né&o-destrutivas, rapida e de baixo custo (ARMELIN et al., 1992;
CASTRO, 2007).

2.4.5 Calibracdo Multivariada - Analises de Compon  entes Principais (PCA)

Um dos principais objetivos da calibracdo multivariada consiste em explorar

toda a informacédo fornecida pela técnica instrumental utilizada, condicdo que
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favorece a previsdo de uma resposta de interesse com discrepancia minima, mesmo

em condi¢des de severa interferéncia inter-espécies (CORDEIRO, 2006).

Métodos de calibracdo multivariada tém sido cada vez mais utilizados em
quimica analitica, principalmente quando 0s componentes presentes numa mistura
necessitam ser determinados, mas a informagéo analitica disponivel ndo apresenta
seletividade (SABIN; FERRAO; FURTADO, 2004). Isto é, quando em uma mistura
ndo é possivel identificar os componentes individuais, a partir da resposta

instrumental.

O procedimento geral da andlise quimica € composto de duas etapas
fundamentais. Na primeira, alguns tratamentos quimicos e/ou fisicos sédo utilizados
com o objetivo de transformar a amostra, levando-a a um estado fisico compativel
com a técnica analitica disponivel. Na segunda, modelos de calibragdo sé&o
desenvolvidos, obtendo-se uma funcdo de regressao que permite prever uma
quantidade quimica desejada, a partir de um parametro fisico medido (FERREIRA et
al., 1999).

Normalmente, os modelos de calibracdo sdo desenvolvidos utilizando-se
aproximacgOes univariadas. No caso particular da espectroscopia UV-Vis, por
exemplo, o sinal processado costuma corresponder a absorbancia registrada no
comprimento de onda de absor¢do méaxima. Obviamente que, além de representar
uma sub-utilizacdo da informacéo fornecida pelo sistema instrumental, a utilizacdo
de apenas este parametro dificulta (e as vezes inviabiliza completamente) a
determinacdo de amostras em que 0S componentes apresentam severa interferéncia
espectral (FERREIRA et al., 1999).

7

A base da calibracdo multivariada € estabelecer uma relacdo entre duas
matrizes (ou blocos) de dados quimicos, quando houver uma dependéncia entre as

propriedades que descrevem cada uma delas (FERREIRA et al., 1999).

A calibragdo multivariada consiste basicamente de duas fases (FERREIRA
et al., 1999): a calibracdo e a previsdo. Na fase de calibragéo, “n” espectros para um
conjunto de amostras com composi¢cdo conhecida sdo obtidos em “p” valores de
energia (ou comprimento de onda) diferentes, formando uma matriz X, com “n” linhas

e “p” colunas. Também uma matriz Y com os valores de concentragdo pode ser
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formada contendo “n” linhas, correspondendo as diferentes amostras, e “q” colunas,
indicando o nimero de diferentes metais presentes nas amostras.

O proximo passo é desenvolver um modelo matematico apropriado
(determinando-se um vetor dos coeficientes de regressdo — b) que melhor possa
reproduzir Ycal a partir dos dados da matriz Xcal (Eg. 01). Esse modelo é utilizado
na fase de previsao (com um conjunto teste) para estimar as concentragdes (Yprev)
dos constituintes de novas amostras, a partir de seus espectros (Xteste) (Eqg. 02).
Como estas metodologias trabalham com matrizes de dados, o processo de isolar o
fator Y da Eq. 01 para a obtencédo da Eqg.02, implica a utilizacdo da matriz transposta
de X, ou seja, (Xteste)' (FERREIRA et al., 1999).

Xcal = b * Ycal Eq.01
Yteste = (Xteste) ' * b Eq.02

Os dados para a calibracdo multivariada podem ser organizados conforme
mostrado na Figura 5. Os valores de absorbancia (ou transmitancia) dos espectros,
a cada valor de energia (ou comprimento de onda), sdo as variaveis independentes,
e as concentracdes das espécies e interesse nas amostras, as variaveis

dependentes.

Calibraci
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FIGURA 5- ORGANIZACAO DOS DADOS PARA CALIBRACAO MULTIVARIADA.
FONTE: FERREIRA et al., 1999
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A analise por componentes principais (PCA) é um dos métodos mais
empregados na andlise de informacdes, sendo principalmente utilizada pela sua
capacidade de compressao dos dados em funcao da existéncia de correlacdo entre
diversas variaveis medidas. Quando aplicamos um algoritmo de PCA num conjunto
de variaveis, como por exemplo, espectros no infravermelho, o conjunto original
destas variaveis € substituido por um novo conjunto de varidveis denominado de
Componentes Principais (CPs). A principal caracteristica deste novo conjunto € a
ortogonalidade, porém o mesmo é facilmente reconstruido a partir da combinacéo
linear das varidveis originais (espectros). Como vantagem, 0 novo conjunto de
variaveis (CPs), geralmente concentra a maior parte da informacédo (variancia) em
poucas variaveis, diminuindo assim a dimensionalidade dos dados, sem perda
significativa da informac&o quimica. A maioria dos aplicativos disponiveis utilizam a
técnica de decomposi¢do do valor singular para obter as CPs, sendo neste caso a
primeira componente principal (CP1) definida na dire¢éo (eixo) de maior variancia do
conjunto de variaveis originais. De forma decrescente em termos de variacdo séo
definidas as demais componentes principais, porém estas serdo sempre ortogonais
a CP1 e entre si. Por exemplo, um sistema que seja reduzido a 3 CPs (CP1, CP2 e
CP3) se assemelha ao sistema cartesiano de coordenadas, em que todos 0s eixos
sdo linearmente independentes, isto é, ortogonais entre si (SABIN; FERRAO;
FURTADO, 2004).

A primeira componente principal € a melhor combinacao linear das variaveis
originais, sendo melhor no sentido de proporcionar uma boa interpretacdo do
conjunto de dados (varianga). A segunda componente principal é fator complementar
que permite explicar a variancia ndo explicada pela componente anterior - conceito
de ortogonalidade ( FERREIRA et al., 1999).

Em geral podem ser calculadas tantas componentes principais quanto o
namero de variaveis originais, o objetivo, no entanto € selecionar um pequeno
namero delas com capacidade de explicar toda a variagcdo dos dados. Um numero
o0timo de componentes principais € determinado independentemente para cada
classe e o modelo final € obtido através da definicdo da fronteira entre cada PCA
modelado. Na projecdo dos dados no conjunto de componentes principais, temos 0s
scores, sendo este um parametro Gtil para estudar a inter-relacdo entre amostras
(scores similares = amostras similares), ja os loadings fornece o peso com que cada

variavel original contribuiu para a elaboracdo das novas componentes principais,
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onde loadings elevados possui importancia da variavel original (SABIN; FERRAO;
FURTADO, 2004).

Cordeiro (2006), relata que a calibracdo multivariada tem sido utilizada com
sucesso no estabelecimento de metodologias analiticas fundamentadas em
espectroscopia UV-Vis e no infravermelho, a autora ressalta que aproximacoes
multivariadas permitem explorar toda a informacgéo fornecida por estas técnicas
instrumentais, o que favorece o desenvolvimento de modelos de calibracdo
confiaveis, mesmo em situacdes de sobreposicdo espectral ou complexidade de

sinal, contribuindo desta forma para o controle de qualidade de medicamentos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do trabalho foi estudar a compatibilidade entre a isoniazida e
excipientes farmacéuticos usando técnicas termoanaliticas, espectroscopia de
infravermelho e outras técnicas complementares, para direcionar o desenvolvimento

de formas farmacéuticas contendo isoniazida com eficacia e qualidade asseguradas.

3.20bjetivos especificos

 Avaliar as propriedades fisicas da isoniazida empregando calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria (TG/DTG), espectroscopia de
infravermelho (FTIR-MID), difracdo de raios X e microscopia eletrénica de
varredura para melhor compreenséao das alteracdes de sua estabilidade;

» Estudar o comportamento térmico dos excipientes farmacéuticos e misturas
binarias — isoniazida/excipiente - usando calorimetria exploratéria diferencial
(DSC) e termogravimetria (TG/DTG), estudar o espectro de infravermelho (FTIR-
MID) dos excipientes farmacéuticos e misturas binarias - isoniazida/excipiente, e
analisar a cristalinidade dos excipientes farmacéuticos e misturas binarias -
isoniazida:excipiente - empregando difracdo de raios X de p6 (PDRX) visando
verificar alteracfes na estabilidade da isoniazida;

» Verificar a estabilidade de comprimidos de isoniazida obtidos do Ministério da
Saude, empregando calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria
(TG/DTG), espectroscopia de infravermelho (FTIR-MID) e difracao de raios X;

» Verificar a potencialidade da técnica de analise de componentes principais
(PCA) na analise dos espectros de infravermelho da isoniazida, comprimidos de
isoniazida e misturas binarias excipiente/isoniazida, para a identificacdo da
natureza dos excipientes presentes em comprimidos de isoniazida obtidos do

Ministério da Saude.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Material e equipamentos
4.1.1 Material

A isoniazida - substancia quimica de referéncia - foi gentilmente cedida pelo
Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/FIOCRUZ).

Comprimidos contendo 100 mg de isoniazida (lote n°® 06020077, validade
02/2009) foram gentilmente cedidos pelo Centro de Medicamentos do Parana
(CEMEPAR).

Lactose (NZMP Limited), amido de milho (Colorcon do Brasil Ltda),
estearato  de magnésio (Valdequimica  Produtos  Quimicos Ltda.),
hidroxipropilmetilcelulose (Dow Chemical Co.), copolimero de metacrilato/
metilmetacrilato 1:1, Eudragit L 100® (Rohm GmbH & Co.), diéxido de silicio (Galena
Quimica e Farmacéutica Ltda.), croscarmelose sddica (BASF S.A.), glicolato de
amido sodico, metabissulfito de sodio, celulose microcristalina e talco farmacéutico
(Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.), polivinilpirrolidona
(International Specialty Products, Inc (ISP), foram obtidos de fornecedores

qualificados, estando estes em conformidade com as agéncias regulatorias.

4.1.2 Equipamentos

As curvas DSC e TG/DTG foram realizadas em sistema de calorimetria
exploratéria diferencial Shimadzu® DSC-60 e sistema de Andlise Térmica
Diferencial/Termogravimétrica Shimadzu® DTG-60. Os difratogramas foram obtidos
em difratémetro de raios X Shimadzu® modelo XD-6000; os espectros de absorcao
na regido do infravermelho médio (MID) foram realizados em espectrométro
eletrénico Shimadzu® FTIR-8400; as fotomicrografrias foram obtidas empregando

microscoépio eletronico de varredura JEOL® mod. JSM-6360 LV.
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4.2 Métodos

A isoniazida - substéncia quimica de referéncia — foi caracterizada
empregando calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimentria (TG),
difracdo de raios X, espectroscopia na regido do infravermelho médio (MID) e
microscopia eletronica de varredura (MEV).

Amostras de comprimidos contendo 100 mg de isoniazida, dos excipientes -
lactose, amido de milho, talco, estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose,
polimero acrilico (Eudragit L 100®), glicolato de amido sédico, metabissulfito de
sodio, didéxido de silicio, croscarmelose sodica, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona — e das misturas-fisicas - farmaco:excipiente - na proporcao de
1:1 (p/p) foram analisadas empregando calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
termogravimentria (TG), difracdo de raios X e espectroscopia na regido do
infravermelho médio (MID).

As misturas binarias INH:excipiente na razdo 1:1 (p/p) foram preparadas
manualmente por malaxagem utilizando gral e pistilo por 15 minutos. Esta proporcao

foi escolhida para maximizar a probabilidade de interacdo entre os materiais.

4.2.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Para obtencado das curvas DSC, amostras com massa de aproximadamente
[B mg foram cuidadosamente pesadas e transferidas para um cadinho de aluminio,
o qual foi posteriormente selado. Os ensaios foram realizados em sistema de
calorimetria exploratoria diferencial Shimadzu modelo DSC-60 sob atmosfera
dindmica de nitrogénio (100 mL.min™) e razdo de aquecimento de 10°C.min™, no
intervalo de temperatura de 40 a 240°C. A célula de DSC foi previamente calibrada
com indio metalico (pureza de 99,99; Tiuszo = 156,4°C; AHsusz0 = 28,7 J ™).

As curvas obtidas receberam tratamento utilizando o software TA-60WS®

visando caracterizar os eventos térmicos caracteristicos das amostras.

4.2.2 Analise Termogravimétrica (TG)

Para obtenc&o das curvas TG, amostras com massa entre 0,5 e 5 mg foram

pesadas cuidadosamente e transferidas para o cadinho de alumina. O ensaios foram



52

realizados em sistema de Andlise Térmica Diferencial/Termogravimétrica Shimadzu
DTG-60 sob atmosfera dinamica de nitrogénio (100 mL.min?) e razdo de
aquecimento de 10°C.min™*, no intervalo de temperatura de 40 a 600°C. A calibracdo
do sistema de Andlise Térmica Diferencial/Termogravimétrica foi realizada usando
padrdo de oxalato de célcio monoidratado (ASTM 1582-93).

As curvas obtidas foram tratadas empregando software TA-60WS®, visando

verificar decomposicao térmica das amostras.
4.2.3 Espectroscopia na regido do infravermelho méd  io (FTIR-MID)

A espectrometria na regiao do infravermelho médio (FTIR) foi empregada
como técnica complementar para confirmar as interagcdes entre o farmaco -
isoniazida — e os excipientes farmacéuticos.

Pastilhas com peso aproximado de 200 mg, contendo 0,5% de amostra,
foram preparadas empregando brometo de potassio (KBr) como substancia inerte.
Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho médio foram obtidos em
espectrometro eletronico FTIR Shimadzu® mod. 8400, com resolucdo de 4 cm™ na
regido compreendida entre 4000 a 400 cm™. Os dados foram tratados com o
software HYPER IR 1.57.

As pastilhas foram estocadas em dessecador a temperatura ambiente por 3
meses e apos este periodo reavaliadas. Os espectros obtidos foram normalizados e
submetidos a analise diferencial usando software GRAWS 386.

Na analise diferencial, o espectro diferencial é obtido a partir do espectro da
mistura binaria 1:1 (p/p) farmaco/excipiente subtraido do espectro do excipiente; e
em seguida, 0 espectro resultante é subtraido do espectro do farmaco. Na presenca
de interagcdo, ocorre uma modificagdo na densidade eletrbnica, provocando
deslocamento das bandas de absorcdo no infravermelho. Dessa forma elas ndo séo
totalmente subtraidas, sendo observadas no espectro diferencial. Se, ao contrario,
nenhuma interacdo ocorre, as bandas presentes no espectro da mistura e nos
espectros das substancias puras sdo equivalentes e totalmente subtraidas, e o
espectro diferencial ndo apresenta interferéncias ou bandas significativas.

Este procedimento permite detectar, com grande sensibilidade e eficiéncia,

a presenca de interacdes entre as espécies.
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4.2.4 Difracao de raios X de po (PDRX)

Os difratogramas de raios X de p6 foram obtidos em um difratdmetro
Shimadzu® mod. XD-6000, operando a 40 KV e 40 mA, com velocidade de varredura

de 2°.min™ (em 2 theta), usando silicio (Si) policristalino como padréao.

4.2.5 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A morfologia do farmaco — isoniazida - foi analisada usando microscépio
eletronico de varredura JEOL mod. JSM-6300 LV. As amostras foram fixadas em um
suporte metalico — stub - com auxilio de uma fita dupla-face de cobre e submetidas a
metalizacdo com ouro sob vacuo, a fim de torna-las eletricamente condutivas. A
visualizacao foi realizada em aumentos de 300 a 1000 vezes, com uma voltagem de

excitacao de 10 al5 kV.
4.2.6 Andlise de Componentes Principais (PCA)

Na analise de componentes principais (PCA) os dados espectrais do
infravermelho obtidos para a isoniazida — substancia quimica de referéncia -,
comprimidos contendo 100 mg de isoniazida e misturas binarias excipiente/INH na

proporcao 1:1 (p/p) foram tratados empregando software Matlab 6.5.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo das propriedades da Isoniazida empreg ando meétodos

instrumentais

A aplicacdo de técnicas termoanaliticas na caracterizacdo de farmacos,
aliada a outras técnicas, vem se tornando importante instrumento nos estudos de
pré-formulacdo e controle de qualidade da industria farmacéutica. Entre essas
técnicas destacam-se a calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e a analise
termogravimétrica (TGA) por fornecerem diversas informagbes, tal com
determinacdo da pureza de amostras, fusdo, dessolvatacdo, recristalizacoes,
transicbes no estado solido, compatibilidade, transicées polimorficas, cinética de
decomposicao e presenca de componentes volateis (FORD; TIMMINS, 1989).

A estabilidade térmica da isoniazida (INH) foi estudada usando calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG/DTG). Espectroscopia de
infravermelho (FTIR-MID), difracdo de raios X de po6 (PDRX) e microscopia
eletrbnica de varredura (MEV) foram empregadas como técnicas complementares
para caracterizacdo da molécula e informacgfes acerca da organiza¢do molecular do

farmaco.

5.1.1 Avaliacdo do comportamento térmico da isoniaz  ida

O grau de pureza da isoniazida (INH) foi calculado a partir da equacéo da

Van’'t Hoff, empregando calorimetria exploratoria diferencial (FIGURA 6).
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OBTIDA SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML MIN™) E RAZAO
DE AQUECIMENTO DE 10C MIN ™

A curva DSC da INH mostrou um evento endotérmico entre 50 a 80°C,

referente a desidratacdo do material, seguido de evento térmico de fusdo em

173,13°C (AH = 194,90 J.g™), em conformidade com a faixa de fusdo descrita para a
isoniazida na literatura (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2008). O grau de
pureza da INH foi de 98,89%, e de acordo com 0s parametros aceitaveis segundo a
Farmacopéia Americana (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2008).

A FIGURA 7 apresenta as curvas TG/DTG, DTA e DSC da INH obtidas em

atmosfera inerte de nitrogénio (100 mL.min™) e raz&o de aquecimento de 10°C.min™.
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FIGURA7- CURVAS TG/DTG, DTA E DSC DA INH — SUBSTANCIA QUIMICA DE
REFERENCIA OBTIDAS SOB ATMOSFERA INERTE DE NITROGENIO (100 ML
MINY) E RAZAO DE AQUECIMENTO (10°C MIN)

As curvas TG/DTG da INH - substancia quimica de referéncia -
apresentaram duas perdas de massa consecutivas cineticamente diferentes. A
primeira, mais acentuada, ocorreu na faixa de 228,51° e 296,78°C (Am; = 79,78%;
DTGpico = 268,40°C); e a segunda, mais lenta, ocorreu na faixa de 296,78° e
340,28°C (Amy = 14,52%; DTGpico = 325,70°C); ao final do experimento n&o houve
deteccdo de residuos. A curva DTA apresentou 3 eventos principais. O primeiro,
endotérmico, referente a fusdo apresentou maxima velocidade de reag¢édo a 173,13°C
em concordancia com os resultados observados na DSC. Os eventos seguintes sao
endotérmicos e estdo relacionados com a queima do composto; ocorreram na faixa
de 219,95° a 309,95°C e 309,95° a 348,19°C.
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5.1.2 Andlise espectroscopica (FTIR-MID) da isoniaz  ida

O espectro de absorcdo da INH na regido do infravermelho médio (FTIR-
MID) foi registrado no intervalo de 4000 a 400 cm * (FIGURA 8).
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FIGURA 8 - ESPECTRO FTIR-MID DA INH - SUBSTANCIA QlNJI'MICA DE REFERENCIA —
OBTIDO COM RESOLUCAO DE 4 cm™ NA REGIAO COMPREENDIDA ENTRE
4000 a 400 cm™

O espectro de absorcdo da INH apresenta bandas de média intensidade de
absorcdo em 3302, 3209, 3172 e 3113 cm™ que sdo atribuidas as vibragdes de
estiramento da ligacdo N-H do grupo hidrazida.

As bandas em 3017 e 3050 cm™ s&o atribuidas as vibragdes do estiramento
da ligagédo Cspo)-H do anel aromatico. As bandas em 1556, 1602 estéo relacionadas
com o estiramento simeétricos e assimétricos do anel aromatico da molécula
enquanto as bandas em 746 e 675 cm’ ! sdo atribuidas as flexdes fora do plano do
anel.

A banda de forte intensidade em 1667 cm™ refere-se & vibracdo do
estiramento da carboxila da azida; a banda em 1636 cm™ é atribuida & deformacao
do grupamento NH, da hidrazida (CONHNH,) e, a banda em 1337 cm™, & vibracao
de estiramento do C-N. As bandas em 1493 e 1412 e 1222 cm™ correspondem as
vibragdes C-CH dentro do anel. A posicéo da banda em 1142 cm™ corresponde as
vibragbes de N-N que estéo localizadas fora do plano de flexdo do anel aromatico da

molécula.
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A banda em 996 cm™ esta relacionada as deformacdes no plano do anel
aromatico da molécula, sendo que a vibragdo C-H fora do plano de flexdo do anel é

atribuida & banda na posicdo 888 cm™. A banda em 845 cm™ corresponde ao

grupamento NH; do espectro de infravermelho.
A banda na posicdo 660 cm™ é atribuida & vibragéo do NH fora do anel e em

504 cm™ pela flexdo do CO no plano do anel. Os dados espectrais observados no

espectro FTIR sdo concordantes com outros autores (YILMAZ; BOLUKBASI;
BAKILER, 2008; AKALIN; AKYUZ, 2007).

5.1.3 Andlise da Isoniazida empregando Difracdo de  raios X de p6 (PDRX)

O difratograma da INH - substancia quimica de referéncia — esta

representado na FIGURA 9.
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FIGURA 9 - DIFRATOGRAMA DE RAIOS-X DA INH - SUBSTANCIA QUIMICA DE REFERENCIA

Reflexdes intensas foram observadas em 15,6°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e 27,3°

(20), caracteristicas da cristalinidade do farmaco.
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O padrao cristalografico observado para a INH — substancia quimica de
referéncia — &€ compativel com aquele descrito pelo International Center for Difraction
Data (ICDD, 1980), no qual a INH apresenta-se como um sistema cristalino
ortorrombico (FIGURA 10), com espaco entre 0S grupos P2io121 € parametros
cristalogréficos a(A) = 11,3400, b(A) = 14,7400 e c(A) = 3,8430 com Z = 4 (FIGURA
11).

FIGURA 10- FOTOMICROGRAFIA DA INH — SUBSTANCIA QUIMICA DE REFERENCIA -
OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA JEOL MOD. JSM
6360 LV
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FIGURA 11- PADROES CRISTALOGRAFICOS DA INH - SUBSTANCIA QUMICA DE
REFERENCIA - E DESCRITOS PELO CAMBRIDGE STRUCTURAL DATABASE
SYSTEM (ICCD, 1980)

5.2 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e excipientes farmacéuticos

O estudo de compatibilidade entre farmaco e excipientes farmacéuticos tem
sido largamente estudado por véarios autores. Segundo Cunha Filho e colaboradores
(2007) as técnicas termoanaliticas sé@o consideradas preditivas sendo que a
confirmacdo devera ser realizada por meio de técnicas complementares como
infravermelho e microscopia eletronica de varredura. Guyot e colaboradores (1995),
Araujo e colaboradores (2003) sugerem a combinacao das técnicas de difracdo de
raios X e infravermelho como confirmativas de possiveis interacdes existentes entre
farmaco e excipiente.

A necessidade de identificacdo de farmacos levou a &rea farmacéutica a
adotar métodos seguros, rapidos e de baixo custo como a espectroscopia de
infravermelho. Esta técnica fornece uma identificacdo Unica da molécula estudada,

onde uma molécula em particular fornecerd uma série de bandas caracteristicas,
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associadas com os seus modos de vibracdo. Além das bandas caracteristicas dos
grupos funcionais presentes na molécula, existe ainda o que se chama de
“impresséao digital” - bandas de baixa intensidade situadas usualmente na regiédo
entre 900 e 1400 cm™. Desta forma, se comparados os espectros de duas
substéancias idénticas entre si, realizados nas mesmas condi¢des (tipo de amostra,
concentracéo), eles deveréo ser idénticos.

Paralelamente, o processamento matematico dos espectros por meio da
analise diferencial, permite evidenciar fenémenos de dificil interpretacdo em

espectros originais.

5.2.1 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e a lactose

O comportamento térmico da isoniazida (INH), lactose e a mistura binaria
lactose:INH na proporcéo 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 12 e 13.
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FIGURA 12- CURVAS DSC DA INH, LACTOSE E MISTURA BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™
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A curva DSC da lactose mostrou um evento endotérmico correspondente a
desidratacdo do material (aAgua ligada) entre 140 - 165C, um evento exotérmico
devido a transicao cristalina da forma a para a forma 3 (Tpico = 172,80°C), a fuséo da
B-lactose em 183,7C, seguido de decomposicao térmic a caracterizado por varios
eventos endotérmicos. Os resultados obtidos sdo concordantes com aqueles
documentados por Araujo e colaboradores (2003) e Matos et al. (1998).

A curva DSC da mistura lactose:INH na proporgao 1:1 permitiu evidenciar
uma etapa de desidratacdo na faixa de temperaturas entre 60 a 80T, seguido de
evento endotérmico entre 122°C e 145,5°C, faixa de temperatura em que né&o
ocorreram eventos térmicos para ambas as substancias isoladamente, seguidas de
decomposicao exotérmica em 183°C. A sobreposicdo das curvas DSC da INH,
lactose e da mistura binaria lactose:INH 1:1 (p/p) mostra que 0s eventos térmicos
correspondentes a fusdo e decomposicdo das substancias individuais foram
suprimidos e/ou deslocados para temperatura mais baixas, indicando algum tipo de
reacdo entre o farmaco e o excipiente, que conduz as diferencas no perfil das curvas
DSC da mistura.

A incompatibilidade da lactose com aminas primaria e secundaria € descrita
por véarios autores (BOTHA E LOTTER, 1990; VENKATARAM et al., 1995). A
degradacéo da isoniazida pela lactose foi reportada por Haywood et al. (2005) em

solugéo.
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FIGURA 13- CURVAS TG/DTG DA INH, LACTOSE E MISTURA BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG da lactose mostraram decomposicdo térmica em quatro
etapas: a primeira etapa entre 55,65 e 183,73°C (Am; = 3,32%; DTGpico = 153,73°C)
devido a agua de cristalizagdo; a segunda e terceira etapas, referentes a
decomposicédo térmica, sdo consecutivas e ocorrem entre 199,38 e 280,51°C (Am; =
12,76%; DTGpico = 256,93°C) e 280,51 e 399,33°C (Amz = 58,35%; DTGpico =
321,52°C); a quarta e ultima etapa refere-se a carbonizagdo do excipiente iniciando
em 400°C. As curvas TG/DTG da mistura binaria 1:1 (p/p) lactose:INH mostraram 4
eventos principais. O primeiro, endotérmico, entre 63,81 e 153,97°C (Am; = 1,52%;
DTGpico = 135,24°C), referente a desidratagdo. Os eventos seguintes sao
consecutivos e ocorrem entre 153,97 e 203,18°C (Am, = 13,19%; DTGyico =
158,17°C); o terceiro evento entre 203,18 a 263,50°C (Am3z = 35,21%; DTGpico =

158,17°C); e o quarto e ultimo evento a partir desta temperatura (Am, = 44,65%).



A analise diferencial dos espectros de infravermelho do farmaco — isoniazida
- e dos varios excipientes foi realizada para pesquisar a possivel existéncia de
interacdo entre farmaco e excipientes.

Os espectros de infravermelho médio (MID-FTIR) da isoniazida (INH) pura,
da lactose pura, e da mistura binaria lactose:INH 1:1 (p/p) foram utilizados para
realizar a analise diferencial com o objetivo de investigar possiveis interagcdes
farmaco-excipiente. A andlise diferencial foi realizada através da subtracdo dos
espectros de cada um dos componentes isolados (INH e lactose) do espectro da
mistura fisica. O espectro diferencial obtido, bem como o0s espectros originais
utilizados, estdo representados na FIGURA 14. A FIGURA 14a apresenta 0s
espectros de FTIR no intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a FIGURA 14b apresenta os

espectros no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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FIGURA 14a- ESPECTROS DE INFRAVERMELHO (MID-FTIR) NA REGIAO DE 4000 A 2500
CM™ DA INH (c), DA LACTOSE (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 LACTOSE:INH (b)
E DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E LACTOSE) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

FIGURA 14b-  ESPECTROS DE INFRAVERMELHO (MID-FTIR) NA REGIAO DE 2000 A 400
CM™ DA INH (c), DA LACTOSE (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 LACTOSE:INH
(b) E DA SUBTRAGAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS
COMPONENTES ISOLADOS (INH E LACTOSE) DO ESPECTRO DA MISTURA
BINARIA
Os resultados da analise diferencial resultante da subtracdo dos espectros
puros da lactose e do farmaco - isoniazida da mistura binaria (1:1) isoniazida -
lactose (FIGURAS 14a e 14b) evidenciaram intera¢cdes quimicas entre esses
compostos.
Na regido de 3111 e 3300 cm™ o espectro da andlise diferencial revela
interacOes entre os produtos, pois residuos de bandas tanto do excipiente quanto do

farmaco sao visualizados (FIGURA 14a). Segundo Yilmaz, Bolukbasi e Bakiler
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(2008) a INH apresenta quatro bandas na regido de 3304, 3209, 3171 e 3113 cm™
correspondente as vibragbes do estiramento N-H. As alteragfes observadas nessa
regido podem ser atribuidas a reacdo de Maillard, onde a lactose interage com
aminas primarias e secundarias (BOTHA, LOTHER, 1990; VENKATARAM et al.,
1995).

Uma banda de média intensidade (FIGURA 14b) é observada no espectro
da INH em 1668 cm™ e refere-se a vibracdo do estiramento da carboxila da azida; a
outra banda, em 1557 cm™ refere-se ao estiramento no anel (YILMAZ, BOLUKBASI,
BAKILER, 2008). Na andlise diferencial, as bandas na regido de 1557 e 1668 cm™
nao foram compensadas, confirmando que o excipiente - lactose - interfere no
farmaco deslocando suas bandas, e, portanto impedindo a completa extincdo das
mesmas por subtracdo (FIGURA 14b).

A subtracdo de cada um dos componentes isolados (INH e lactose) do
espectro da mistura binaria foi realizada para os espectros obtidos no tempo zero e
apos a pastilha ter sido armazenada por 90 dias em dessecador a temperatura
ambiente. A analise diferencial do espectro obtido apds 90 dias néo sofreu alteracdo
em relacdo ao obtido no tempo zero, pois as mesmas bandas foram evidenciadas,
sugerindo que a interagdo farmaco-excipiente ocorreu instantaneamente, ndo sendo

mais alterada em decorréncia do tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, lactose e mistura binaria lactose:INH

1:1 (p/p) estao representados na FIGURA 15.
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FIGURA 15 - DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, LACTOSE E A MISTURA BINARIA
LACTOSE:INH 1:1

O difratograma da lactose mostrou picos de maior intensidade em 12,4°,
16,5°, 19,6°, 21,3° e 37,5° (20). Segundo Haque e Roos (2005) a lactose apresenta
dois is6meros diferenciados pela orientacdo da hidroxila no grupo do carbono da
glicose, e a razdo destes isbmeros na mistura é normalmente de 60% da B-lactose e
40% da a-lactose. O produto apresenta uma matriz amorfa de 15-20% do seu peso.
Os angulos (20) caracteristicos da a—lactose monohidratada estdo localizados na
regido de 12,5°, 16,4° e 20,0° enquanto os picos de difracdo de maior intensidade
estdo localizados na regidao de 20,1°, 10,5° 20,9° 21,0° (20) para a B-lactose
anidra. Na razao 5:3 — a-lactose anidro:B-lactose anidro - os angulos de difracédo
estdo na regiao de 19,1°, 20,1°, 20,0° (28), enquanto na propor¢ao 4:1 dos produtos
anidros, o pico de maior intensidade esta na regiao de 19,5°(260).

O difratograma da mistura binaria lactose:INH 1:1 (p/p) mostrou picos de
maior intensidade em 12,2°, 15,5°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e 27,4°, caracteristicos da INH

e lactose.
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A difragdo de raios X é a técnica de escolha na identificagdo de produtos
cristalinos, sendo que numa mistura de pé cada fase cristalina produz o seu padréo
independente dos outros componentes da mistura sem a necessidade de separar 0
ingrediente ativo dos excipientes (PHADNIS, 1997). Varias estratégias de
identificacdo de compostos em misturas podem ser empregadas, sendo que a
dificuldade de identificacdo aumenta progressivamente coma elevagcdo do namero
de fases cristalinas presentes na amostra.

Tendo em vista que a formacdo de produtos de degradacdo de uma
substancia ocorre de forma gradativa, a presenca da molécula do farmaco — INH -,
ainda que em pequena quantidade, é suficiente para gerar as reflexdes

caracteristicas da substancia.

5.2.2 Estudo de compatibilidade entre isoniazida e glicolato amido sodico

O comportamento térmico do glicolato amido sodico (GAS) e da mistura
binaria GAS:INH na proporcéo 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 16 e 17.
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FIGURA 16- CURVAS DSC DA INH, GAS E MISTURA BINARIA GAS:INH 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™
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A curva DSC do glicolato de amido sédico (GAS) mostrou evento
endotérmico entre 60 a 167°C, relativo desidratacédo, seguido de decomposicéo
exotérmica a partir de 235°C. A curva DSC da mistura binaria GAS:INH na
proporcdo 1:1 (p/p) mostrou evento endotérmico em 128,8 e 161T, atribuido a
desidratacdo do material, seguido de um evento endotérmico entre 171,4 e 188,6°C,
referente & fusdo da INH (AH = 50,74 J.g™).

Os eventos endotérmicos da mistura GAS:INH 1:1 (p/p) sdo sobreponiveis
ao observado para cada um dos componentes da mistura isoladamente, sugerindo

compatibilidade entre os mesmos.
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FIGURA 17- CURVAS TG/DTG DA INH, GAS E MISTURA BINARIA GAS:INH 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG confirmam as informacdes obtidas por meio das curvas
DSC. As curvas TG/DTG do glicolato de amido sodico (GAS) mostraram 3 eventos
principais. O primeiro entre 42,03 e 154,63 (Am; = 5,89%); 0 segundo e terceiro
eventos sdo consecutivos, e ocorrem entre 233,39 e 372,87°C (Am, = 43,28%,

DTGpico = 297,71°C) e 372,87 e 461,12°C (Amz = 7,10%; DTGpico = 399,24°C),
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respectivamente. As curvas TG/DTG da mistura binaria GAS/INH 1:1 (p/p)
permitiram evidenciar decomposi¢cao térmica em quatro etapas: a primeira entre
36,26 e 109,79°C (Am; = 3,25%), referente a desidratacdo; a segunda e terceira
etapas, referentes a decomposi¢cédo, Sao consecutivas e ocorrem entre 151,67 e
237,35° (Am; = 15,69) e 237,35 e 380,26°C (Amz = 52,67%, DTGpico = 288,01°C),
respectivamente; a quarta e Ultima etapa ocorre entre 407,76 e 516,14°C (Am, =
7,05%; DTGpico = 4,63°C).

Os espectros de infravermelho médio (MID-FTIR) da isoniazida (INH),
glicolato de amido sédico (GAS), mistura binaria GAS:INH 1:1 (p/p) e analise
diferencial obtida da subtragdo dos espectros de cada um dos componentes isolados
(INH e GAS) do espectro da mistura binaria, estdo representados nas FIGURA 18. A
FIGURA 18a apresenta os espectros da INH, do GAS e da mistura binaria GAS:INH
1:1 (p/p) no intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a FIGURA 18b apresenta os espectros

no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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FIGURA18a-  ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA INH
(c), DO GAS (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 GAS:INH (b) E DA SUBTRACAO (d)
DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E
GAS) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA GAS:INH
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FIGURA18b- ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DO GAS (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 GAS:INH (b) E DA SUBTRAGCAO (d)
DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E
GAS) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA GAS:INH

Os espectros no infravermelho resultantes do tratamento matematico
(analise diferencial) evidenciaram bandas remanescentes significativas do farmaco —
iIsoniazida - como ilustradas nas FIGURAS 18a e 18b.

As bandas evidenciadas foram em 3304 cm™ referente ao estiramento NH e
em 3113, 3051 e 3015 cm™ atribuidas ao estiramento CH da molécula da isoniazida
(FIGURA 18a). Na regido de 1668, 1557 e 996 cm™ essas bandas séo atribuidas ao
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estiramento do CO, estiramento e flexdo do anel, respectivamente (YILMAZ,
BOLUKBASI, BAKILER, 2008).

Outra banda remanescente foi evidenciada na regido de 1029 cm™ atribuida
ao excipiente - glicolato de amido sodico - (FIGURA 18b). Logo, confirma-se uma
forte interacdo entre os grupos funcionais das moléculas presentes na mistura, que
provoca a modificagdo na densidade eletrnica, alterando as for¢as de ligacao entre
os atomos e provocando deslocamento nas frequéncias de absor¢cdo no
infravermelho.

Os espectros da anélise diferencial, no intervalo de 4000 a 400 cm™, obtidos
da subtrac&o dos espectros de cada um dos componentes isolados (INH e GAS) do
espectro da mistura binaria apds armazenamento por 90 dias em dessecador a

temperatura ambiente, estdo representados na FIGURA 19.

FIGURA 19 - ESPECTROS DE ABSORGAO NA REGIAO DE 4000 A 400 CM™ DA IINH (a) E
DA SUBTRACAO DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E GAS) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA GAS:INH,
APOS 90 DIAS (b) E TEMPO ZERO (c)

O espectro de infravermelho médio (MID-FTIR) da analise diferencial obtida
da subtrac&o dos espectros de cada um dos componentes isolados (INH e GAS) do
espectro da mistura binaria, obtido apdés 90 dias, sofreu alteracdo em relacdo ao
obtido no tempo zero, como ilustrado na FIGURA 19.

O espectro obtido apds 90 dias apresentou varias bandas ndo evidenciadas
no tempo zero. A banda observada em 3500 cm™ é atribuida as hidroxilas livres
presentes como umidade, decorrentes da absorcdo de agua, que pode ter ocorrido

pelo forte carater higroscépico do KBr utilizado na pastilha.
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As bandas na regisio de 1635, 1557 e 1335 cm ~* provenientes do farmaco —
isoniazida —atribuidas a deformacéo do grupamento NH, da hidrazida (CONHNH,),
estiramento do anel da molécula e a vibracdo de estiramento do C-N
respectivamente foram intensificadas em relacdo ao tempo zero. As demais bandas
em 1151 e 1029 cm™ s&o residuos provenientes do excipiente — glicolato de amido
sbdico. Portanto, essa interacdo GAS-INH se intensifica com o passar do tempo
devido a forte interacdo quimica existente entre eles, logo essa associacédo deve ser

evitada.

Os difratogramas de raios X da INH, GAS e mistura binaria GAS:INH 1:1
(p/p) estéo representados na FIGURA 20.
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FIGURA 20- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA ISONIAZIDA INH, DO GAS E DA MISTURA
BINARIA GAS:INH 1:1

O difratograma do glicolato de amido sédico (GAS) apresentou aspecto
amorfo, com presenca halos amorfos entre 8,2° e 29,3° (26). Segundo Edge, Belu e
Steele (2002), o gllicolato de amido soédico (GAS) é um derivado do amido
constituido por dois polimeros - a amilose e a amilopectina - sendo que a amilose
possui estrutura linear e amorfa, enquanto a amilopectina apresenta estrutura
ramificada e semi-cristalina.

No difratograma da mistura binaria GAS:INH 1:1 (p/p) (FIGURA 20) os picos

caracteristicos da cristalinidade da INH foram preservados.
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5.2.3 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e o estearato de magnésio

O comportamento térmico do estearato de magnésio (ST) e da mistura
binaria ST:INH na proporcéo 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 21 e 22.
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FIGURA 21- CURVAS DSC DA INH, ESTEARATO DE MAGNESIO E MISTURA BINARIA ST:INH

1:1 OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E

RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

A curva DSC do estearato de magnésio mostrou a desidratacdo do material

entre 40 e 110°C, seguido de um evento endotérmico entre 115,5 e 141,8°C,
referente a fusdo do magnésio e do palmitato, seguido de um evento exotérmico em
181,5°C, supostamente derivado das impurezas do palmitato ou possiveis
pseudopolimorfos do magnésio e palmitato (BRACCONI; ANDRES; NDIAYE, 2003).
Segundo Robusti (2001) o estearato de magnésio mostra eventos endotérmicos em
81 e 110%C, referente a desidratacdo do material; 0 mesmo é termicamente estavel
entre 130 e 300C, porém, acima dessa temperatura - entre 300 e 465T - exibe um
pico endotérmico, devido & decomposicao térmica. Miller e York (1985) sugerem
picos endotérmicos entre 90 e 132<C, referentes a f usdo do estearato de magnésio.
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O estearato de magnésio ndo é uma substancia simples constituindo
frequentemente, de uma mistura de &cidos graxos e sais de acidos graxos.
Amostras comerciais podem conter até 50% de impurezas em acido graxos livres e
sais de &cidos graxos. A Farmacopéia Americana (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 1999) e a Farmacopéia Britanica (BRITSH PHARMACOPOEIA,
1993) permitem a mistura de estearato de magnésio e palmitato de magnésio, o que
pode resultar em um produto de densidade variavel. A falta de homogeneidade,
acoplada a variacdo de conteudo de umidade, resultam em problemas para
padronizar uma especificagdo para este excipiente.

A curva DSC da mistura binaria ST:INH 1:1 (p/p) mostrou um evento
endotérmico entre 80 e 105°C referente a desidratacdo do material seguido de
evento endotérmico em 173,1°C (AH = 94,5 J.g™), referente a fuséo da isoniazida.

O evento endotérmico de fusdo da isoniazida no estudo usando DSC

sobrepfe ao da mistura, indicando que ndo ha interacdo entre as

espécies.
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FIGURA 22- CURVAS TG/DTG DA INH, ESTEARATO DE MAGNESIP (ST) E DA MISTURA
BINARIA ST:INH 1:1 OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO
(100 ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™
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As curvas TG/DTG do estearato de magnésio mostraram desidratacdo do
excipiente (agua ligada) na temperatura de 58,12°C (Am; = 4,13%), seguido de
decomposicdo térmica entre 285,83°C (Am, = 61,13%). Os resultados sao
concordantes com aqueles observados por Araudjo e colaboradores (2003). As
curvas TG/DTG da mistura binaria ST:INH 1:1 (p/p) mostraram decomposicao
térmica em varias etapas. A primeira etapa ocorre entre 44,62 e 105,9°C (Am; =
1,99%); a segunda e terceira etapas sdo consecutivas e ocorrem entre 142,58 e
300,97°C (Am; = 42,34%, DTGyico = 270,18°C) e entre 300,97 e 369,64°C (Amgs =
19,57%, DTGpicoc = 344,53°C); o quarto e quinto evento térmico, consecutivos,
ocorrem entre 415,42°C a 512,77°C (Amy4 = 12,03%) e 512,77 até 600°C (Ams =
12,14%, DTGyico = 555,33°C).

Os espectros da INH, estearato de magnésio, e mistura binaria ST:INH 1:1
(p/p) e analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada um dos
componentes isolados (INH e ST) do espectro da mistura binaria estdo
representados na FIGURA 23. A FIGURA 23a apresenta os espectros da INH, do
estearato de magnésio e da mistura binaria ST:INH 1:1 no intervalo de 4000 a 2500

cm™, e a FIGURA 23b apresenta 0s espectros no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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FIGURA 23a— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™* DA
INH (c), DO ESTEARATO DE MAGNESIO (a), DA MISTURA BINARIA ST:INH
1:1 (b) E DA SUBTRAGAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS
COMPONENTES ISOLADOS (INH E ESTEARATO DE MAGNESIO) DO
ESPECTRO DA MISTURA BINARIA
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FIGURA 23b— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DO ESTEARATO DE MAGNESIO (a), DA MISTURA BINARIA ST:INH 1:1
(b) E DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS
COMPONENTES ISOLADOS (INH E ESTEARATO DE MAGNESIO) DO
ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

No espectro de infravermelho resultante da analise diferencial, subtracédo
(escalonada) observa-se uma banda em 3113 cm™ referente as vibracbes de
estiramento do grupo N-H (FIGURA 23a).

A FIGURA 23b mostra bandas ndao compensadas (anuladas) pela subtracao
em 1668 e 1557 cm™ que estdo relacionadas com o estiramento do grupo C=0 do
farmaco e estiramento do anel, respectivamente (YILMAZ, BOLUKBASI, BAKILER,
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2008). Portanto, o excipiente - estearato de magnésio - esta interferindo no farmaco
— Isoniazida -, e esta interferéncia pode modificar a densidade eletrbnica de
grupamentos funcionais na molécula, provocando o deslocamento no espectro das
bandas associadas a estes grupos.

Os espectros de infravermelho médio (MID-FTIR) obtidos da analise
diferencial de cada um dos componentes isolados (INH e estearato de magnésio) do
espectro da mistura binaria foram obtidos no tempo zero e apdés armazenamento por
90 dias em dessecador a temperatura ambiente. O espectro registrado apos 90 dias
nao mostrou alteracdo em relagdo ao tempo zero, onde as mesmas bandas foram
registradas, logo a interacdo farmaco-excipiente ocorreu instantaneamente, sem
alteracdes subsequentes em decorréncia do tempo.

A incompatibilidade de estearato de magnésio com farmacos é citada por
varios autores (JACOBSON E REIER, 1969; LEE E HERSEY, 1977; GORDON et al.,
1984; BOTTA E LOTTER, 1990; VENKATARAM et al., 1995).

Os difratogramas de raios X da INH, estearato de magnésio (ST) e da

mistura binaria ST:INH 1:1 (p/p) estdo representados na FIGURA 24.
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FIGURA 24- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS-X DA INH, DO ESTEARATO DE MAGNESIO E DA
MISTURA BINARIA ST:INH 1:1
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O difratograma do estearato de magnésio mostrou picos de maior
intensidade em 19,54°, 21,64°, 23,32° e 44,04°. A estrutura cristalina do estearato de
magneésio foi estudada por Rajala (1994). O produto apresentou-se amorfo, no
entanto apresentou cristalinidade préximo a posicado de 20° (20) caracterizado pela
alta pureza do magnésio. O pico em 44,04° pode ser proveniente de impurezas da
amostra de estearato de magnésio analisada.

Os picos de difragdo de raios X da mistura binaria ST:INH 1:1 (p/p)

sobrepdem ao difratograma do farmaco e do excipiente isoladamente.

5.2.4 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e metabissulfito de sodio

O comportamento térmico do metabissulfito de sodio (MB) e da mistura
binaria MB:INH 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 25 e 26.
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FIGURA 25- CURVAS DSC DA INH, METABISSULFITO DE §ODIO (MB) E DA MISTURA
BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100
ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™
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O metabissulfito de sodio (MB) apresentou-se termodinamicamente estavel
até a temperatura de 180°C, sofrendo evento endotérmico entre 185 e 228°C
referente a decomposicdo térmica do material. A curva DSC da mistura binaria
MB:INH na proporcéo 1:1 (p/p) mostrou um evento endotérmico em 167°C, referente
a fusé@o da INH, seguido de evento exotérmico em 175°C, referente a decomposicao
do material, e finalmente evento endotérmico em 184,4°C, atribuido a vaporizacao
do residuo.

A sobreposicao das curvas da INH, metabissulfito de sédio e mistura binaria
MB:INH 1:1 (p/p) mostrou deslocamento dos eventos térmicos para temperaturas

mais baixas, sugerindo interacdo entre o metabissulfito de sédio e isoniazida.
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FIGURA 26- CURVAS TG/DTG DA INH, METABISSULFITO DE SOD[O (MB) E MISTURA
BINARIA MB:INH 1:1 OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO
(100 ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG do metabissulfito de sodio (MB) mostraram
decomposicdo em uma unica etapa, entre 137,9 e 202,7°C (Am = 28,53%, DTGpico =
186,8°C) . As curvas TG/DTG da mistura bindria MB:INH 1:1 (p/p) evidenciaram
decomposicdo térmica em etapas consecutivas: a primeira etapa entre 113,44 e
174,90°C (Am; = 12,57%, DTGyico = 159,4°CC), a segunda entre 174,90 e 302,52°C
(Amy = 31,99%, DTGyico = 245,91°C); a terceira etapa em 302,52 e 411,09°C (Ams =
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10,46%, DTGpico = 352,09°C) e, finalmente a quarta etapa entre 411,09 e 540,10°C
(Amy = 8,46%, DTGpico = 471,94°C).

Os espectros da INH, do metabissulfito de sédio (MB), e da mistura binaria
MB:INH 1:1 (p/p) e analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada um
dos componentes isolados (INH e MB) do espectro da mistura binaria estédo
representados na FIGURA 27. A FIGURA 27a apresenta os espectros FTIR da
isoniazida (INH), MB e mistura binaria MB:INH (1:1) no intervalo de 4000 a 2500 cm’
! e a FIGURA 27b apresenta os espectros no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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4000 3600 3200 2800

FIGURA 27a— ESPECTROS DE FTIR NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA INH (c), DO
METABISSULFITO DE SODIO (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 MB:INH (b) E
DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E METABISSULFITO DE SODIO)

1800 1400 1000 60D

FIGURA27b—  ESPECTROS DE FTIR NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH (c), DO
METABISSULFITO DE SODIO (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 MB:INH (b) E
DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E METABISSULFITO DE SODIO)
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Os espectros de infravermelho resultantes da analise diferencial, detectam
uma forte interacdo entre o excipiente - metabissulfito de sédio - e o farmaco —
isoniazida -, onde bandas remanescentes de ambos os produtos foram verificadas e
estdo ilustradas nas FIGURAS 27a e 27b. Foram evidenciadas bandas em 3304cm™
referente ao estiramento NH, em 3113 e 3051 cm™ atribuidas ao estiramento CH da
molécula da isoniazida (FIGURA 27a).

Também foi evidenciado, no espectro diferencial, o deslocamento de
bandas do excipiente - metabissulfito de sédio - em 1186, 983 e 632 cm™ A
observacéo destas bandas permite concluir que o farmaco - isoniazida - interfere no
excipiente. Da mesma forma, bandas em 1668, 1557, 1142 e 1222 cm™ atribuidas
ao estiramento do grupo CO do farmaco, estiramento do anel, vibracdes de N-N fora
do plano do anel aromético e as vibragbes CCH do anel, respectivamente, ndo foram
extintas no procedimento diferencial. Desta forma, é possivel concluir que as
interacbes entre 0S grupos quimicos ocorreram mutuamente, no farmaco e no
excipiente, o que estd em concordancia com resultados observados anteriormente
(YILMAZ; BOLUKBASI; BAKILER, 2008) com os espectros apresentados. A FIGURA
27b apresenta os espectros que possibilitam evidenciar estas interagoes.

A analise diferencial foi realizada pela subtracdo dos espectros de cada um
dos componentes isolados (INH e metabissulfito) do espectro da mistura binaria,
obtido no tempo zero e do espectro obtido apds 90 dias. O espectro obtido para a
mistura binaria ap6s 90 dias ndo sofreu alteracdo em relagdo ao tempo zero, pois as
mesmas bandas foram evidenciadas, logo a interagcdo farmaco-excipiente ocorreu

instantaneamente, ndo sendo alterada significativamente com o tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, metabissulfito de sédio (MB) e mistura
binaria MB:INH 1:1 (p/p) estao representados na FIGURA 28.
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FIGURA 28- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, METABISSULFITO DE SODIO (MB) E A
MISTURA BINARIA MB:INH 1:1

O difratograna do metabissulfito de sodio apresentou maior intensidade de
picos em 22,05°, 29,900°, 33,25°, 34,66° e 46,55°. O difratograma da mistura binaria

MB:INH 1:1 (p/p) sobrepde aos difratogramas dos componentes da mistura.

5.2.5 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e o HPMC

O comportamento térmico do HPMC e da mistura binaria HPMC:INH na

proporcao 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 29 e 30.



KN
o
1

Fluxo de Calor (mW/Q)
o
|

-15 4
{ —INH
0] T MBHPMCINH (1:1) ||
—— HPMC
1 ! 1 ! 1 ! 1 ! 1 !
50 100 150 200 250 300

Temperatura (°C)

FIGURA 29- CURVAS DSC DA INH, HPMC E MISTURA BINARIA HPMC:INH 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

Observando a curva DSC para o HPMC € possivel evidenciar um evento
endotérmico entre 83,4 e 146,9°C referente a desidratacdo do material, mantendo-se
estavel a partir desta temperatura. Vermal e Garg (2004) estudaram a estabilidade

térmica do HPMC e verificaram auséncia de evento térmico entre 25 a 300°C.

A curva DSC da mistura binaria HPMC:INH 1:1 (p/p) mostrou um evento
endotérmico em 163°C — caracteristico da fusédo da isoniazida -, seguido de evento
endotérmico em 213°C, referente a decomposi¢cdo do material. A sobreposicédo das
curvas DSC referente a INH, HPMC e mistura binaria HPMC:INH 1:1 (p/p) mostrou
gue o0s eventos térmicos correspondentes a fusdo e decomposicédo das substancias
individuais foram deslocados na mistura para temperatura mais baixas indicando
algum tipo de reacdo entre o farmaco e o excipiente que conduz as diferengas no

perfil das curvas DSC da mistura.
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FIGURA 30- CURVAS TG/DTG DA INH, HPMC E MISTURA BINARIA HPMC:INH 1:1 OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG do HPMC indicaram que o0 mesmo € termicamente
estavel até a temperatura de 270°C, sofrendo decomposi¢cdo térmica em duas
etapas, a primeira entre 267,32 e 392,6°C (Am; = 86,60 %, DTGy, = 361,18°C), e
outra etapa entre 392,6 até 600°C (Am, = 14,50%, DTGpic, = 508,21°C). As curvas
TG/DTG da mistura binaria HPMC:INH 1:1 (p/p) mostraram decomposi¢cdo térmica
em duas etapas consecutivas, a primeira entre 92,15 e 300,19°C (Am; = 47,5%,
DTGyico = 261,14°C) e a segunda entre 300,19 e 461,40°C (Am; = 39,25%, DTGpico =
361,18°C).

Os espectros de FTIR da INH, do HPMC, e da mistura binaria HPMC:INH
1:1 (p/p) e analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada um dos
componentes isolados (INH e HPMC) do espectro da mistura binaria estédo
representados na FIGURA 31. A FIGURA 3la apresenta os espectros FTIR da
isoniazida (INH), HPMC e mistura binaria HPMC:INH (1:1) no intervalo de 4000 a
2500 cm™ e a FIGURA 31b apresenta os espectros no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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FIGURA 3la— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA
INH(c), DO HPMC (a), DA MISTURA BINARIA HPMC:INH 1:1 (b) E DA
SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E HPMC) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

1800 1400 1000 BO0

FIGURA 31b— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™* DA
INH(c), DO HPMC (a), DA MISTURA BINARIA HPMC:INH 1:1 (b) E DA
SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E HPMC) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

Os espectros de infravermelho resultantes da andlise diferencial
evidenciaram bandas remanescentes do farmaco — isoniazida -, como ilustrado nas
FIGURAS 3la e 31b.

A banda evidenciada em 3304 cm™ é referente ao estiramento NH e as
bandas em 3113, 3051 e 3015 cm™ séo atribuidas ao estiramento CH da molécula
da isoniazida (FIGURA 31a). Na regido de 1668, 1635 e 1557 cm™ essas bandas
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sdo atribuidas ao estiramento do CO, cisalhamento do NH; e estiramento do anel
respectivamente (YILMAZ; BOLUKBASI; BAKILER, 2008), como ilustrada a FIGURA
31b. A evidéncia destas bandas confirma uma forte interacdo entre 0S grupos
funcionais das moléculas presentes na mistura, onde o excipiente — HPMC - exerce
forte interagdo sobre o farmaco — isoniazida — ocasionando uma modificacdo na
densidade eletrébnica dos grupos funcionais relacionados e provocando o
deslocamento das bandas de absorcéo no infravermelho.

Os espectros da analise diferencial foram obtidos da subtracdo de cada um
dos componentes isolados (INH e HPMC) do espectro da mistura binaria registrados
no tempo zero e apds armazenamento por 90 dias em dessecador a temperatura
ambiente. O espectro obtido apos 90 dias ndo sofreu alteracdo em relacdo ao tempo
zero, onde as mesmas bandas foram evidenciadas, logo a interacdo farmaco-

excipiente ocorreu instantaneamente e o tempo nao teve influéncia nessa interagéo.

Os difratogramas de raios X da INH, do HPMC e da mistura binaria
HPMC:INH 1:1 (p/p) estéo representados na FIGURA 32.
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FIGURA 32- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA ISONIAZIDA (INH), HPMC E A MISTURA
BINARIA HPMC:INH 1:1



88

O HPMC é uma substancia amorfa, com presenca de halos amorfos entre
5,1° a 26,5° (26); o pico cristalino na posicao 43,80° (20) pode ser atribuido a
impurezas da amostra. Segundo Phadnis (1997), o HPMC apresenta- se como um
produto amorfo, com presenca de halos amorfos.

O difratograma da mistura binaria HPMC:INH 1:1 (p/p) identificou reflexdes
intensas nas posicfes de 15,6°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e 27,3° (20), caracteristicos da

isoniazida, evidenciando que o excipiente ndo altera a cristalinidade do farmaco.

5.2.6 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e o diéxido de silicio

O comportamento térmico do diéxido de silicio coloidal (Aerosil®) e da

mistura binaria SiO,:INH na proporcgéo 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 33 e 34.
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FIGURA 33- CURVAS DSC DA ISONIAZIDA (INH), DI()XIDQ DE SILICIO (SIO,) E MISTURA
BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100
ML.MIN™") E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

Analisando a curva DSC do diéxido de silicio coloidal (Aerosil”), observa-se

gue o0 mesmo apresenta-se termodinamicamente estdvel em toda a faixa de
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temperatura estudada. No caso da mistura binéria SiO,:INH, a curva DSC permitiu
evidenciar um evento endotérmico entre 147,6 a 166°C, caracteristico do processo
de fusdo do INH, seguido de evento endotérmico em 197,7°C associado a
decomposicdo térmica do material. A sobreposicdo das curvas DSC referente ao
farmaco, ao dioxido de silicio e a mistura binaria SiO,:INH 1:1 (p/p) mostrou que 0s
eventos térmicos correspondentes a fusdo e decomposicdo das substancias
individuais foram deslocados na mistura para temperatura mais baixas, sugerindo
algum tipo de reacéo entre o farmaco e o excipiente que conduz as diferencas no

perfil das curvas DSC da mistura.
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FIGURA 34- CURVAS TG/DTG DA ISONIAZIDA, DIOXIDO DE SILICIO (SIO,) E MISTURA
BINARIA (1:1) OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100
ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MI™*

As curvas TG/DTG do diéxido de silicio apresentaram um evento
endotérmico entre 38,68 e 98,56°C (Am = 3,59%, DTGy, = 66,99°C), referente a
desidratacdo do material, mostrando termicamente estavel a partir desta
temperatura. Os dados encontrados para o dioxido de silicio sdo concordantes com
agueles reportados por Araujo e colaboradores (2003) e Vermal e Garg (2004). As
curvas TG/DTG da mistura binaria SiO,:INH 1:1 (p/p) mostraram decomposicao
térmica em uma Unica etapa, entre 162,11 e 280,68°C (Am = 47,45%, DTGpico =

251,98°C).
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Os espectros de infravermelho da INH, do diéxido de silicio, e da mistura
binaria SiO2:INH 1:1 (p/p) e da analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros
de cada um dos componentes isolados (INH e dioxido de silicio) do espectro da
mistura binaria estdo representados na FIGURA 35. A FIGURA 35a apresenta 0s
espectros FTIR da INH, dioxido de silicio e mistura binaria SiO,:INH (1:1) no
intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a FIGURA 35b apresenta os espectros no intervalo
de 2000 a 400 cm™.

4000 3600 3200 2300

FIGURA35a—  ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA
INH (c), DO DIOXIDO DE SILICIO (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 DIOXIDO DE
SILICIO:INH 1:1 (b) E DA SUBTRAGAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM
DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E DIOXIDO DE SILICIO) DO
ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

2000 1600 1200 G600 400

FIGURA 35b — ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA
INH (c), DO DIOXIDO DE SILICIO (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 DIOXIDO
DE SILICIO:INH 1:1 (b) E DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA
UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E DIOXIDO DE SILICIO) DO
ESPECTRO DA MISTURA BINARIA
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Bandas remanescentes tanto do farmaco como do excipiente foram
observadas na analise diferencial dos espectros de infravermelho, resultantes da
nao compensacao das bandas dos espectros dos compostos puros (isoniazida e
didéxido de silicio) quando estes foram subtraidos do espectro da mistura binaria
SiO2:INH 1:1 (p/p).

Avaliando-se os resultados da andlise diferencial representados nas
FIGURAS 35a e 35b, foi possivel constatar que as bandas remanescentes sao
correspondentes as mais intensas do espectro da INH e do diéxido de silicio puros.

As bandas evidenciadas foram em 3304 cm™ referente ao estiramento NH e
em 3113 e 3051 cm™ atribuidas ao estiramento CH da molécula da isoniazida
(FIGURA 35a).

Uma banda de média intensidade foi observada em 1668 cm™ referente a
vibracdo do estiramento da carboxila do farmaco; a outra banda, observada em 1557
cm™ é relativa ao estiramento no anel. Bandas remanescentes do excipiente foram
observadas nas regides de 1104 e 469 cm™ (FIGURA 35b). Portanto, confirma-se
forte incompatibilidade entre dioxido de silicio e INH evidenciado pelo deslocamento
das bandas de ambos os produtos.

A analise obtida pela subtracdo dos espectros de cada um dos
componentes isolados (INH e didoxido de silicio) do espectro da mistura binaria foi
realizada para o0s espectros registrados no tempo zero e apos 90 dias. O espectro
registrado apos 90 dias ndo mostrou alteracdo em relacdo ao tempo zero, pois as
mesmas bandas foram evidenciadas, logo, a interacdo farmaco-excipiente ocorreu

instantaneamente, ndo sendo alterada com o tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, do dioxido de silicio e da mistura binaria

SiO2:INH na proporcéo 1:1 (p/p) estéao representados na FIGURA 36.
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FIGURA 36- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, DO DIOXIDO DE SILICIO E DA MISTURA
BINARIA SIO,:INH 1:1

O didéxido de silicio apresentou-se amorfo com presenca de halo amorfo
entre 15,2° e 29,4° (26). Os picos de difracdo do raio X da mistura binaria SiO,:INH

1:1 (p/p) foram sobrepostos ao da isoniazida pura como ilustrado na FIGURA 36.

5.2.7 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e a croscarmelose sodica

O comportamento térmico da croscarmelose sddica (CCS) e da mistura
binaria CCS:INH na proporcédo 1:1 (p/p) esta representado nas FIGURAS 37 e 38.
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FIGURA 37- CURVAS DSC DA INH, CROSCARMELOSE SQDICA (CCS) E DA MISTURA
BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100
ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

A curva DSC da croscarmelose sddica (CCS) evidenciou um evento
endotérmico entre 60 e 130°C referente a perda de agua superficial do material. A
curva DSC da mistura binaria CCS:INH 1:1 (p/p) mostrou um evento endotérmico em
149°C, referente a fusdo da INH, seguido de uma endoterma em 157,7°C referente a
decomposicdo do material.

A sobreposicéo das curvas DSC da INH, da croscarmelose sddica (CCS) e
da mistura binaria CCS:INH 1:1 (p/p) mostrou que o evento térmico correspondente
a fusdo da isoniazida foi deslocado na mistura para temperatura mais baixa,

sugerindo algum tipo de reacao entre o farmaco e o excipiente.
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FIGURA 38- CURVAS TG/DTG DA ISONIAZIDA (INH), CROSCARMELOSE SODICA (CCS) E
MISTURA BINARIA (1:1) OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO
(100 ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas de TG/DTG da croscarmelose soédica (CCS) mostraram
decomposicdo térmica em duas etapas. A primeira etapa entre 39 a 110°C (Am; =
4,6%) referente a desidratacdo do material, e a segunda entre 201,82 até 600°C
(Amy = 55,39%, DTGyico = 311,10°C), referente a decomposi¢do do composto. As
curvas de TG/DTG da mistura binaria CCS:INH 1:1 (p/p) mostraram decomposi¢cao
em trés etapas consecutivas, sendo a primeira etapa entre 155,34 e 260,29°C (Am;
= 34,23%, DTGpico = 242,94°C), a segunda entre 260,29 e 335,19°C (Am, = 27,46%,
DTGpico = 268,63°C), e a terceira etapa entre 335,19 e 600°C ((Amsz = 10,56%,
DTGpico = 312,65°C).

Os espectros de infravermelho da INH, croscarmelose (CCS), da mistura
binaria CCS:INH 1:1 (p/p) e analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de
cada um dos componentes isolados (INH e CCS) do espectro da mistura binaria

estado representados na FIGURA 39. A FIGURA 39a apresenta os espectros FTIR da
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INH, croscarmelose sédica e mistura binaria CCS:INH 1:1 (p/p) no intervalo de 4000
a 2500 cm™ e a FIGURA 39b no intervalo de 2000 a 400 cm™.

4000 3600 3200 2600

FIGURA39a- ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA
INH (c), DA CROSCARMELOSE (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 CCS:INH (b)
E DA SUBTRAGAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS
COMPONENTES ISOLADOS (INH E CROSCARMELOSE) DO ESPECTRO
DA MISTURA BINARIA

2000 1600 1200 800 400

FIGURA39b - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DA CROSCARMELOSE (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 CCS:INH (b) E DA
SUBTRAGAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E CROSCARMELOSE) DO ESPECTRO DA MISTURA
BINARIA

A analise diferencial dos espectros de infravermelho representados nas

FIGURAS 39a e 39b indica bandas remanescentes do farmaco — isoniazida.
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Essas bandas sdo evidenciadas em 3304 cm™ referente ao estiramento NH
e em 3113, 3051 e 3015 cm™ atribuidas ao estiramento CH da molécula da INH
(FIGURA 39a). Na regido de 1668, 1635 e 1557 cm™ essas bandas, ilustradas na
FIGURA 39b, sdo atribuidas ao estiramento do CO, cisalhamento do NH; e
estiramento do anel respectivamente (YILMAZ, BOLUKBASI, BAKILER, 2008).

Portanto, o processo de subtracédo (escalonada) evidencia interagdes entre
farmaco e excipiente, onde a croscarmelose exerce interferéncia no farmaco -
isoniazida provocando deslocamento de suas bandas de absorgéo no infravermelho.

Da mesma forma que para 0s excipientes anteriores, ndo foi observada
nenhuma alteracdo entre os resultados das analises diferenciais realizadas para os
espectros obtidos no tempo zero e apds 90 dias, indicando que a interacdo ocorre

imediatamente e ndo se altera com o decorrer do tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, da croscarmelose soédica (CCS) e
mistura binaria CCS:INH 1:1 (p/p) estao representados na FIGURA 40.
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FIGURA 40- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, DA CROSCARMELOSE (CCS) E DA
MISTURA BINARIA CCS: INH 1:1

O difratograma da croscarmelose sédica apresenta uma estrutura amorfa

com halos amorfos entre a posicdo de 18° e 25° (20). O difratograma da mistura
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binaria CCS:INH 1:1 (p/p) mostra reflexdes intensas em 15,6°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e
27,3° (20), caracteristicos da INH.

5.2.8 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e a celulose microcristalina

O comportamento térmico da celulose microcristalina (MCC) e da mistura

binaria MCC:INH 1:1 (p/p) esta representado mostrado nas FIGURAS 41 e 42.
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FIGURA 41- CURVAS DSC DA INH, CELULOSE MICROCRISTALINA (MCC) E MISTURA
BINARIA (1:1) OBTIDAS SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100
ML.MIN™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

A curva DSC da celulose microcristalina (MCC) mostrou um evento
endotérmico entre 60 e 107C - referente a desidratacdo -, mantendo-se
termodinamicamente estavel a partir desta temperatura. Segundo Robusti (2001), a
celulose microcristalina mostra um evento endotérmico em 110C - referente a
desidratacéo -, seguido de evento endotérmico em 342 caracteristico de fusao e,
eventos exotérmicos em 359 e 382T, referentes a de composicdo térmica da
substancia. Vermal e Garg (2004) reportaram que a celulose microcristalina é

termicamente estavel no intervalo de 25-300°C.
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A curva DSC da mistura binaria MCC:INH 1:1 (p/p) apresentou evento
endotérmico em 159,5°C, referente a fusdo da INH, seguido de evento endotérmico
em 208,6°C relativo a decomposicao do composto. A sobreposicao das curvas DSC
da INH, MCC e da mistura binaria MCC:INH 1:1 (p/p) permite identificar
deslocamento do evento térmico correspondente a fusdo da INH para temperatura

mais baixa, sugerindo algum tipo de reacdo entre o farmaco e o excipiente.
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FIGURA 42- CURVAS TG/DTG DA INH, MCC E DA MISTURA BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG da celulose microcristalina apresentaram decomposicao

em trés etapas: a primeira etapa entre 33 e 117,26°C (Am; = 5,26%) referente a

deisdratacéo; a segunda etapa, mais acentuada, entre 221,08 a 406,30°C (Am;
74,10%, DTGyico = 359,63°C), e finalmente, a terceira etapa ocorreu entre 406,30 a
600°C (Amz = 18,10%, DTGyico = 537,13°C). As curvas TG/DTG da mistura binaria
MCC:INH 1:1 (p/p) apresentaram perda de massa em duas etapas consecutivas: a
primeira etapa entre 144,90 e 280,30°C (Am; = 34,00%, DTGpico = 245,90°C), e uma
segunda etapa entre 280,30 e 402,37°C (Am; = 39,26%, DTGico = 345,95°C).

Os espectros de infravermelho médio da INH, celulose microcristalina
(MCC), e da mistura binaria MCC:INH 1:1 (p/p) e andlise diferencial obtida da
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subtracdo dos espectros de cada um dos componentes isolados (INH e MCC) do
espectro da mistura binaria estdo representados na FIGURA 43. A FIGURA 43a
apresenta os espectros FTIR da INH, celulose microcristalina e da mistura binaria
MCC:INH 1:1 (p/p) no intervalo de 4000 a 2500 cm™e a FIGURA 43b no intervalo de
2000 a 400 cm™.

4000 3600 3200 2800

FIGURA 43a— ESPECTROS DE INFRAVERMELHONA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA INH
(c), DA MCC (a), DA MISTURA BINARIA MCC:INH 1:1 (b) E DA SUBTRAGAO
(d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E
CELULOSE) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

2000 1600 1200 GO0 400

FIGURA 43b - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DA MCC (a), DA MISTURA BINARIA MCC:INH 1:1 (b) E DA SUBTRACAO
(d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E
CELULOSE) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA
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Os espectros no infravermelho resultantes da analise diferencial,
representados nas FIGURAS 43a e 43b, indicam que as bandas remanescentes da
subtracdo sao atribuidas ao farmaco - isoniazida.

As bandas em 3304, 3113, 3051 e 3015 cm™ s&o atribuidas ao estiramento
NH e estiramento CH da molécula da isoniazida (FIGURA 43a). As bandas em 1668,
1635 e 1557 cmilustradas na FIGURA 43b, s&o atribuidas ao estiramento do CO,
cisalhamento do NH, e estiramento do anel, respectivamente (YILMAZ,
BOLUKBASI, BAKILER, 2008).

As bandas visualizadas no espectro diferencial confirmam que o excipiente
— celulose microscristalina - interfere no farmaco — isoniazida -, provocando o
deslocamento de suas bandas.

Também para este excipiente ndo foi observada nenhuma alteracao entre
0s resultados das andlises diferenciais realizadas para os espectros obtidos no
tempo zero e apos 90 dias, indicando que a interacdo ocorre imediatamente e ndo

se altera com o decorrer do tempo.

Os difratogramas de raios X da isoniazida (INH), da celulose microcristalina
(MCC) e da mistura binaria MCC:INH 1:1 (p/p) estéo representados na FIGURA 44.
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FIGURA 44-  DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, DA CELULOSE MICROCRISTALINA
(MCC) E DA MISTURA BINARIA MCC:INH 1:1
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O difratograma da celulose microcristalina apresenta uma estrutura amorfa

com dois halos amorfos entre 18 e 25° (268). Segundo Phadnis (1997), a celulose

microcristalina apresenta estrutura amorfa e um halo amorfo amplo na posicédo de
18° e 25° (20).

evidenciados no difratograma da mistura binaria MCC:INH.

5.2.9 Estudo de compatibilidade entre isoniazida e

proporcao 1:1 (p/p) é mostrado nas FIGURAS 45 e 46.

amido

Os picos de difracdo relacionado ao farmaco - isoniazida - foram

O comportamento térmico do amido e da mistura binaria amido:INH na
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FIGURA 45- CURVAS DSC DA INH, AMIDO E MISTURA BINARIA 1:1 OBTIDAS SOB

ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE

AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

Observando a curva DSC do amido foi possivel verificar qgue 0 mesmo sofre

gelatinizacdo na faixa de temperatura entre 40 a 150°C, mantendo-se estavel até

264,19°C, e em seguida sofre evento endotérmico referente a decomposi¢cdo do
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material. Segundo Robusti (2001) a curva DSC do amido revela um evento
endotérmico largo entre 40C e 170, caracteristic o de gelatinizacdo do amido; o
mesmo € termodinamicamente estavel até 270C, porém, acima dessa temperatura,
entre 270C e 330C, exibe um pico endotérmico refe rente a decomposicao térmica.

Ford e Timmins, (1989) relata que o amido exibe um amplo pico
endotérmico de 50 -120°C referente a desidratacdo e salienta que a DSC é uma
técnica muito Gtil no estudo das transicbes do amido como a gelatinizacdo. Esse
processo de gelatinizacdo no amido pode ser representado por intumescimento da
substancia amorfa entre 60 a 90°C, envolvendo a fragmentacdo dos granulos do
amido e assim aumentando sua consisténcia.

A curva DSC da mistura binaria amido:INH apresentou um evento
endotérmico largo entre 122 e 150°C, seguido de evento caracteristico de fusédo da
INH em 153,7°C. A sobreposicdo das curvas DSC da INH, amido e da mistura
binaria amido:INH mostrou que o evento térmico correspondente a fusdo da INH foi
deslocado para temperatura mais baixa, indicando algum tipo de reacdo entre o

farmaco e o excipiente.
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FIGURA 46- CURVAS TG/DTG DA INH, AMIDO E MISTURA BINARIA AMIDO:INH 1:1 OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™") E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™
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As curvas TG/DTG do amido apresentaram uma perda de massa entre
32,51 e 151,52°C (Am; = 12,60%, DTGpico = 71,20°C), referente a gelatinizagéao;
seguido de duas perdas de massas consecutivas, a primeira, mais acentuada, entre
261,05 a 386,97°C (Am, =71,48%, DTGpico = 349,01°C), e segunda, mais lenta, entre
386,97 a 600°C (Am3 = 18,48%, DTGyico = 473,38°C). Araujo e colaboradores (2003)
reportaram a estabilidade térmica do amido até 260°C e apenas uma perda de
massa em 311°C.

As curvas TG/DTG da mistura binaria amido:INH 1:1 (p/p) mostraram
decomposicdo em 3 eventos principais. O primeiro entre entre 36,60 e 151,46°C
(Am; = 3,58%), relativo a desidratacdo; o segundo e terceiro eventos sao
consecutivos e ocorreram entre 125,41 e 281,03°C (Am; = 38,63%, DTGpico =
252,48°C), e 281,03 e 417,83°C (Amz = 41,85%, DTGpico = 319,93°C), atribuidos a
decomposicdo do material.

Os espectros de infravermelho da INH, amido, mistura binaria amido:INH 1:1
(p/p) e analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada um dos
componentes isolados (INH e amido) do espectro da mistura binaria estdo
representados na FIGURA 47. A FIGURA 47a apresenta os espectros FTIR da INH,
amido e mistura binaria amido:INH 1:1 (p/p) no intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a
FIGURA 47b no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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3

4000 3600 F200 2800

FIGURA 47a— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA INH
(c), DO AMIDO (a), DA MISTURA BINARIA AMIDO:INH 1:1 (b) E DA SUBTRACAO
(d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E
AMIDO) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

2000 1600 1200 800 400

FIGURA 47b — ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DO AMIDO (a), DA MISTURA BINARIA AMIDO:INH 1:1 (b) E DA
SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E AMIDO) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

Os resultados da analise diferencial resultante da subtracdo dos espectros
puros do amido, do farmaco - isoniazida -, e da mistura binaria amido:INH 1:1 (p/p)
(FIGURAS 47a e 47b) evidenciaram intera¢cdes quimicas entre esses compostos.

A banda evidenciada em 3304 cm™ é referente ao estiramento NH, e as
bandas em 3113, 3051 e 3015 cm™ séo atribuidos ao estiramento CH da molécula
da INH (FIGURA 47a).
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As bandas em 1668, 1635 e 1557 cm™ séo atribuidas ao estiramento do
CO, cisalhamento do NH, e estiramento do anel, respectivamente (YILMAZ,
BOLUKBASI, BAKILER, 2008), como ilustra a Figura 47b. Logo, confirma-se uma
forte interac&o entre os grupos funcionais das moléculas presentes na mistura, onde
0 excipiente - amido - exerce forte interagdo sobre o farmaco — isoniazida -
ocorrendo modificagdo na sua densidade eletronica destes grupos e provocando o
deslocamento das respectivas bandas de absor¢céo no infravermelho.

Também para o amido ndo foi observada nenhuma alteracdo entre os
resultados das analises diferenciais realizadas para os espectros obtidos no tempo
zero e apos 90 dias, indicando que a interacdo ocorre imediatamente e nao se altera

com o decorrer do tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, amido e da mistura binaria amido:INH

na proporcao 1:1 (p/p) estéo representados na FIGURA 48.
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FIGURA 48- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, AMIDO E A MISTURA BINARIA
AMIDO:INH 1:1

O difratograma do amido apresenta uma estrutura amorfa com halos

amorfos entre 10,44 e 29,20° (268). Segundo Wang e Yu (2009) no nucleo do granulo
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do amido ocorre crescimento dos anéis amorfos, enquanto no exterior dos granulos
h& crescimento de anéis semi-cristalinos.

Reflexbes intensas nas posi¢cdes 15,6°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e 27,3° (26),
caracteristicos da INH, sdo observados no difratograma da mistura binaria
amido:INH 1:1 (p/p) (FIGURA 48).

5.2.10 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e o talco

O comportamento térmico do talco e da mistura binaria talco:INH na

proporcao 1:1 (p/p) é mostrado nas FIGURAS 49 e 50.
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FIGURA 49- CURVAS DSC DA INH, TALCO E MISTURAABINARIA TALCO:INH 1:1 OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

O talco é termicamente estavel na faixa de temperatura entre 40 a 600<C.
Segundo Ceschel e colaboradores (2003) o talco ndo mostra qualquer tipo de sinal
na temperatura até 600°C. A curva DSC da mistura binéria talco:INH mostrou
comportamento térmico estavel até a temperatura de 168,7°C, seguido de um evento

térmico de fusdo - caracteristico da isoniazida - em 172,8°C (AH = 83,20 J.g*). O
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evento endotérmico de fusdo da isoniazida sobrepde ao da mistura, indicando que

ndo ha interagcéo entre as espécies.
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FIGURA 50- CURVAS TG/DTG DA INH, TALCO E MISTURA BINARIA TALCO:INH 1:1 OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™") E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

O talco ndo evidenciou decomposicao térmica na faixa de temperatura entre
40 e 600°C. As curvas TG/DTG da mistura binaria talco:INH mostraram
decomposicdo térmica em duas etapas consecutivas, a primeira entre 150,15 e
281,30°C (Am; = 39,05%, DTGyico = 255,07°C), e a segunda etapa entre 281,30 e
338,96°C (Am; = 8,54%, DTGico = 309,55°C).

Os espectros de infravermelho da INH, talco, mistura binéaria talco:INH 1:1
(p/p) e analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada um dos
componentes isolados (INH e talco) do espectro da mistura binaria estdo
representados na FIGURA 51. A FIGURA 51a apresenta os espectros FTIR da INH,
talco e mistura binaria talco:INH 1:1 (p/p) no intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a

FIGURA 51b no intervalo de 2000 a 400 cm™.
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4000 3600 3200 2800

FIGURA51a— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA
INH (c), DO TALCO (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 TALCO:INH (b) E DA
SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E TALCO) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA
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FIGURAS51b—  ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DO TALCO (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 TALCO:INH (b) E DA
SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E TALCO) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

O espectro resultante da subtracéo evidencia uma banda larga na regiao de
3500 cm™ atribuida as hidroxilas livres presentes como umidade, decorrentes da
absorcdo de &gua, que pode ter ocorrido pelo forte carater higroscopico do KBr
utilizado na pastilha. Outras bandas foram observadas em 3304 cm™ referente ao
estramento NH, em 3113 cm™ e 3051cm™, atribuidas ao estiramento CH da
molécula da isoniazida (FIGURAS 51a). As bandas nas regiées de 1668, 1557cm™
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provenientes do farmaco — isoniazida foram atribuidas ao estiramento do CO e
estiramento do anel da molécula respectivamente (YILMAZ, BOLUKBASI, BAKILER,
2008), e uma banda remanescente do excipiente — talco - foi observada na regiao de
1019 cm™ como ilustrada na FIGURA 51b.

Portanto, fortes interagfes na mistura binaria talco:INH foram evidenciadas,
onde as duas moléculas contribuem na mesma intensidade, provocando
deslocamento das bandas de ambos os compostos, confirmando incompatibilidade
nessa associagao.

Os espectros de infravermelho da analise diferencial obtida da subtracdo
dos espectros de cada um dos componentes isolados (INH e talco) do espectro da
mistura binaria, obtidos apds armazenamento por 90 dias em dessecador a
temperatura ambiente, no intervalo de nimero de onda de 4000 a 400 cm™, estéo
representados na FIGURA 52.

4000 3000 2000 1000

FIGURA52-  ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 400 CM™ DA INH
(a) E DA SUBTRACAO DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E TALCO) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA TALCO:INH
1;1, APOS 90 DIAS (b) E TEMPO ZERO (c)

O espectro da analise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada
um dos componentes isolados (INH e talco) do espectro da mistura binaria,
registrado apos 90 dias, sofreu alteracdo em relacdo ao espectro obtido no tempo
zero como ilustrado na FIGURA 52.

O espectro registrado apés 90 dias apresentou bandas nao evidenciadas no
tempo zero, onde uma banda em 3676 cm™ foi observada e atribuida & presenca de

umidade — hidroxilas livres presentes. A banda remanescente em 672 cm™ esta
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relacionada com o estiramento do anel da molécula do farmaco, e a banda em 462
cm™ é proveniente do excipiente — talco.

Portanto, a interacéo talco-INH se intensifica com o passar do tempo devido
a forte interacdo quimica existente entre eles, logo, essa associacdo deve ser
evitada.

Os difratogramas de raios X da INH, talco e da mistura binaria talco:INH 1:1

(p/p) estao representados na FIGURA 53.

16,8 — INH
——— MB Talco:INH (1:1)
19,6 25.2 —— Talco

L

I N .

T v T v T v T v T v
10 20 30 40 50 60

26 (°)

Intensidade (u.a.)

FIGURA 53- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, TALCO E A MISTURA BINARIA
TALCO:INH 1:1

O difratograma do talco apresentou picos de maior intensidade em 9,46°,
18,84° e 28,50°. O difratograma da mistura binaria talco:INH 1:1 (p/p) apresentou

picos que se sobrepdem as reflexdes do farmaco — Isoniazida.

5.2.11 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e o eudragit ®L 100

O comportamento térmico do Eudragit® L 100 e da mistura binaria Eudragit®
L 100:INH na proporcao 1:1 (p/p) € mostrado nas FIGURAS 54 e 55.
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FIGURA 54-  CURVAS DSC DA INH, EUDRAGIT L 100 E DA MISTURA BINARIA 1:1 OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

A curva DSC do Eudragit® L100 mostrou um evento endotérmico 139,7°C,
atribuido a ruptura de ligacdes intramoleculares, com eliminacdo da agua para a
formacao do anidrido (LIN; YU, 1999).

A curva DSC da mistura binaria Eudragit L100%:INH 1:1 (p/p) mostrou
evento endotérmico entre 137 e 156,2° e o segundo em 190,9°C. A comparacdo
entre a sobreposi¢cdo das curvas DSC referente a mistura binaria, o farmaco, e o
eudragit® L100, mostra que 0s eventos térmicos correspondentes a fusdo e
decomposicdo das substancias individuais foram deslocados na mistura para
temperatura mais baixa, sugerindo algum tipo de reacdo entre o farmaco e o

excipiente.
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FIGURA 55- CURVAS TG/DTG DA INH, EUDRAGIT L 100 E MISTURA BINARIA (1:1) OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™") E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG do Eudragit® L100 mostraram perda de massa entre 25
e 100°C referente a eliminacdo de agua superficial (Am; = 3,9%); em seguido o
material mantém-se termicamente estavel até cerca de 180°C, e entre 180 e 260°C,
observou-se a perda de massa devido a eliminacdo de agua intramolecular para a
formacao do anidrido (Am; = 4,7%); entre 260 e 480°C, pode ser observada uma
acentuada perda de massa (Ams = 91,5%) devido ao processo de decomposi¢céo
térmica que ocorre de forma complexa evidenciado pela curva de DTG.

As curvas TG/DTG da mistura binaria Eudragit L 100%:INH 1:1 (p/p)
mostraram 3 etapas de perda de massa consecutivas: a primeira entre 115,02 e
259,20°C (Am; = 28,67%, DTGpicoc = 239,84°C), a segunda etapa entre 259,20 a
347,29°C (Am; = 28,82%, DTGpico = 302,5°C), e a terceira entre 347,29 e 492,41°C
(Amgz = 28,77%, DTGyico = 396,04°C).

Os espectros de infravermelho da INH, Eudragit L 100, e da mistura binaria
Eudragit L 100®:INH 1:1 (p/p) e andlise diferencial obtida da subtracéo dos espectros

de cada um dos componentes isolados (INH e Eudragit L 100) do espectro da
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mistura binaria estdo representados na FIGURA 56. A FIGURA 56a apresenta 0s
espectros FTIR da INH, Eudragit L 100® e mistura binaria Eudragit L 200®:INH 1:1 no
intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a FIGURA 56b no intervalo de 2000 a 400 cm™.

4000 3600 3200 2600

FIGURA 56a— ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA
INH (c), DO EUDRAGIT L 100 (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 EUDRAGIT L
100:INH (b) E DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS
COMPONENTES ISOLADOS (INH E EUDRAGIT L 100) DO ESPECTRO DA
MISTURA BINARIA

2000 1600 1200 GO0 400

FIGURA 56b — ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DO EUDRAGIT L 100 (a), DA MISTURA BINARIA 1:1 EUDRAGIT L 100:INH
(b) E DA SUBTRACAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS
COMPONENTES ISOLADOS (INH E EUDRAGIT L 100) DO ESPECTRO DA
MISTURA BINARIA

A andlise diferencial dos espectros de infravermelho resultantes da

subtracdo do excipiente e farmaco puros menos a mistura fisica (1:1) isoniazida —
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Eudragit L 100®, indica bandas remanescentes do farmaco - isoniazida - como
llustrado nas FIGURAS 56a e 56b.

As bandas deslocadas pelo excipiente confirmam interacdes quimicas entre
eles. As regides de interferéncia estdo em 3300 e 3100 cm™ referente ao
estiramento do NH e CH respectivamente (FIGURA 56a). Em 1668 e 1557 cm™ as
bandas do farmaco séo atribuidas ao estiramento do CO e do anel respectivamente
(YILMAZ, BOLUKBASI, BAKILER, 2008), como ilustrado na FIGURA 56b.

A presenca da interacdo entre a isoniazida e o Eudragit L 100® foi
confirmada devido a existéncia de bandas significativas do farmaco — isoniazida -,
logo essa associacao deve ser evitada.

No entanto, ndo foi observada nenhuma alteracdo entre os resultados das
analises diferenciais realizadas para os espectros obtidos no tempo zero e apos 90
dias, indicando que a interagéo Eudragit L 100%/farmaco ocorre imediatamente e ndo
se altera com o decorrer do tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, Eudragit L 100®, e da mistura binaria
Eudragit L 100®:INH est&o representados na FIGURA 57.

168 ——— Eudragit L 100
——— MB Eudragit L 100:INH (1:1)

— INH
27,3

Y. V| N

10 20 30 40 50 60
26 (°)

Intensidade (u.a.)

FIGURA57-  DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, EUDRAGIT L 100° E DA MISTURA
BINARIA EUDRAGIT L 100%:INH (1:1)
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O difratograma do Eudragit L 100® mostrou halo amorfo entre 7,6° e 20,9°
(20). Picos em 15,6°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e 27,3° (20), caracteristico da isoniazida,

foram evidenciados para a mistura binaria Eudragit L 200%:INH 1:1 (p/p).

5.2.12 Estudo de compatibilidade entre a isoniazida e a polivinilpirrolidona

O comportamento térmico da polivinilpirrodina (PVP) e da mistura binaria
polivinilpirrolidona/isoniazida na propor¢ao 1:1 é mostrado nas FIGURAS 58 e 59.

o
1
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5 &
1 1

-15 4

{1 —— INH
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PVP
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50 100 150 200 250 300

Temperatura (°C)

FIGURA 58- CURVAS DSC DA INH, PVP E DA MISTURA BINARIA PVP:INH 1:1 OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

A curva de DSC da polivinilpirrolidona evidenciou um evento endotérmico
entre 99 e 149,4°C devido a eliminacdo da &gua superficial, mantendo-se
termodinamicamente estavel a partir desta temperatura (VERMAL; GARG, 2004).

A curva DSC da mistura binaria PVP:INH 1:1 (p/p) mostrou um evento
endotérmico entre 135 e 144,5°C — referente a desidratacdo do material -, seguido
de evento endotérmico em 185,5°C, provavelmente devido a fusdo da INH. A
sobreposicao das curvas DSC referentes a INH, PVP e mistura binaria PVP:INH 1:1

mostrou deslocamento do evento térmico de fusdo da INH na mistura para
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temperatura mais elevada, sugerindo algum tipo de reagdo entre o farmaco e o

excipiente.
3,5
3,04 E;
2,5 4
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FIGURA59- CURVAS TG/DTG DA INH, PVP E DA MISTURA BINARIA PVP:INH 1:1 OBTIDAS
SOB ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™") E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

As curvas TG/DTG da PVP confirmam as informacdes obtidas através da
curva DSC. O primeiro evento de perda de massa (eliminacdo de agua superficial)
ocorre na faixa de temperatura de 33,10 a 126,27°C (Am = 6,51%, DTGyico =
66,99°C), seguido de um patamar de estabilidade até proximo de 279°C e processo
de decomposicdo térmica ocorre com 3 etapas distintas de perda de massa. A
primeira etapa entre 279,64 a 410,60°C (Am; = 11,52%, DTGyico = 373,32°C), a
segunda ocorre rapidamente entre 409,96 e 505,05° (Am, =55,36%, DTGyicp =
453,74°C), a terceira e Ultima etapa (Am3 = 14,09%) corresponde a eliminacdo de
material carbonaceo formado nas etapas anteriores. Os dados sdo concordantes
com agueles observado por Marini e colaboradores (2003).

As curvas TG/DTG da mistura binaria PVP:INH mostraram decomposi¢cao
térmica em trés etapas consecutivas: a primeira etapa entre 36,40 a 142,74°C (Am;
= 6,58%, DTGyico = 59,40°), a segunda entre 142,74 e 355,72°C (Am, = 44,98%,
DTGpico = 258,04°C), e a terceira etapa ocorre entre 355,72 a 512,36°C (Amsz =
37,53%, DTGypico = 452,19°C).
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Os espectros de infravermelho da INH, PVP, e da mistura binaria PVP:INH
1:1 (p/p) e andlise diferencial obtida da subtracdo dos espectros de cada um dos
componentes isolados (INH e PVP) do espectro da mistura binaria estdo
representados na FIGURA 60. A FIGURA 60a apresenta os espectros FTIR da INH,
PVP e da mistura binaria PVP:INH 1:1 (p/p) no intervalo de 4000 a 2500 cm™ e a
FIGURA 60b no intervalo de 2000 a 400 cm™.

-4

4000 3600 3200 2300

FIGURA 60a- ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 4000 A 2500 CM™ DA
INH (c), DO PVP (a), DA MISTURA BINARIA PVP:INH 1:1 (b) E DA
SUBTRAGAO (d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES
ISOLADOS (INH E PVP) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA

-4

2000 1600 1200 800 400

FIGURA60b- ESPECTROS DE INFRAVERMELHO NA REGIAO DE 2000 A 400 CM™ DA INH
(c), DO PVP (a), DA MISTURA BINARIA PVP:INH 1:1 (b) E DA SUBTRACAO
(d) DOS ESPECTROS DE CADA UM DOS COMPONENTES ISOLADOS (INH E
PVP) DO ESPECTRO DA MISTURA BINARIA
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Na analise diferencial realizada pela subtracdo (escalonada) dos espectros
da mistura 1:1 PVP:INH menos o excipiente — PVP — e farmaco — INH -, foram
constatadas bandas remanescentes do farmaco e excipiente, como ilustrada nas
FIGURAS 60a e 60b.

Essas bandas foram evidenciadas em 3113 cm™ sendo atribuidas ao
estiramento CH da molécula da isoniazida, e na regido de 3450 cm™ atribuida as
hidroxilas livres presentes como umidade, decorrentes da absorcdo de agua que
pode ter ocorrido pelo forte carater higroscopico do KBr utilizado na pastilha
(FIGURA 60a).

Nas regides de 1668 e 1557 cm™ essas bandas remanescentes sdo
atribuidas ao estiramento do CO e estiramento do anel aromatico da molécula do
farmaco respectivamente. No entanto, na regido de 1436 e 1228 cm™, as bandas
remanescentes sao atribuidas ao excipiente — PVP - sendo que estas sdo de
intensidade significativa (FIGURA 60b).

Portanto, a interacdo farmaco/excipiente foi evidenciada com fortes
interacbes onde as duas moléculas contribuem na mesma intensidade, provocando
deslocamento das bandas de ambos os compostos, confirmando incompatibilidade
nessa associagao.

N&o foi observada nenhuma alteracdo entre os resultados das analises
diferenciais realizadas para os espectros obtidos no tempo zero e apés 90 dias,
indicando que a interacdo PVP:INH ocorre imediatamente e ndo se altera com o

decorrer do tempo.

Os difratogramas de raios X da INH, PVP e da mistura binaria PVP:INH 1:1
(p/p) estéo representados na FIGURA 61.
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FIGURA 61- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DA INH, DO PVP E DA MISTURA BINARIA
PVP:INH 1:1

O difratograma de raios X do PVP apresentou halos amorfos entre 5° e 32°
(20). O pico de difracdo evidenciado na posicao 43,95° (206) ndo corresponde ao
difratograma do excipiente sugerindo uma possivel impureza na amostra. Segundo
Quah (2008), o PVP apresenta estruturas amorfas, com dois halos amorfos entre a
regido de 10° e 20° (260).

O difratograma da mistura binaria PVP:INH 1:1 (p/p) mostrou picos de maior
intensidade nas posi¢cbes de 15,6°, 16,8°, 19,6°, 25,2° e 27,3° (20), caracteristicas
da INH.
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O comportamento térmico de comprimidos de isoniazida (INH) é mostrado

na FIGURA 62.
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FIGURA 62- CURVAS DSC, DTA, TG/DTG DE COMPRIMIDOS DE INH OBTIDAS SOB

ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 ML.MIN™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C.MIN™

A curva de DSC obtida para os comprimidos de INH apresentou trés

eventos principais. O primeiro evento, endotérmico, ocorre entre 73,80 e 101,20°C,

atribuido a desidratacdo de componentes da mistura; o segundo evento em
160,53°C (AH = 71,81 J.g*) refere-se & fusdo da INH; de 189,83°C observa-se

evento endotérmico de vaporizacdo seguido de evento exotérmico em 268,35°C,

caracteristico de decomposicao do material. As curvas TG/DTG dos comprimidos de

INH apresentaram decomposi¢cdo em uma unica etapa entre 123,03 e 353,12°C (Am
= 80,38%; DTGpico = 270,30°C). A curva DTA dos comprimidos de INH apresentou

decomposicdo em trés eventos etapas: a primeira etapa consistiu em uma

endoterma referente a fusdo da INH em 171,08°C, em concordancia com oS
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resultados observados na DSC. As etapas seguintes foram representadas por
endotermas consecutivas na faixa de 210,92° a 314,45°C e 314,45° a 514,08°C,

respectivamente, e estédo relacionados com a queima do composto.

O difratograma de raios X dos comprimidos de INH apresentou reflexdes

intensas nas posi¢oes caracteristicas da INH pura (FIGURA 63).
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FIGURA 63- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DE COMPRIMIDOS DE INH

O PCA (Principal Component Analysis) € uma ferramenta quimiométrica por
meio da qual é possivel visualizar similaridade de dados quimicos, através da
decomposicdo de matrizes com grandes dimensées. E capaz de projetar os dados
em um espaco com duas ou trés dimensfes, permitindo o reconhecimento de
padrdes entre as amostras estudadas.

Visando identificar os excipientes presentes nos comprimidos de INH, os
espectros de infravermelho da INH, comprimidos de INH e misturas binarias
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excipiente/INH 1:1 (p/p) foram estudados empregando analise dos componentes
principais (PCA).

A Figura 64 representa os dados espectrais originais para a regidao do
infravermelho (FTIR-MID) para a INH, comprimidos de INH e misturas binarias

excipientes/INH 1:1 (p/p).

Transmitancia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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FIGURA 64- ESPECTROS ORIGINAIS DE INFRAVERMELHO DA INH, COMPRIMIDOS DE INH
E MISTURAS BINARIAS EXCIPIENTE:INH 1:1

Os espectros de infravermelho da INH, comprimidos de INH e misturas
binarias excipiente:INH 1:1 (p/p) foram tratados previamente com MSC, um algoritmo
utilizado para correcdo da linha de base e de espalhamento multiplicativo. A
utilizacao deste algoritmo permite que diferencas espectrais devido a alteragbes na
linha de base ou ao efeito de espalhamento da radiacdo sejam eliminadas,
permitindo que as amostras sejam classificadas apenas conforme diferencas de
composicao.
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A Figura 65 representa a projecdo das amostras analisadas — INH,
comprimidos de INH e misturas binérias excipiente:INH 1:1 (p/p) - em um espaco de
trés dimensdes formado pelas trés primeiras componentes principais, que explicam
98,11% dos dados.

W00~

P b Do O S e St O S SO Rt
600 -.|.---- b e : L : |' AT Ty e b e r T R
PR e : S A S B S R A
= 400 LT J0IMHI:AmlleJ',_.—-":‘n,_ N R kL e
.- i R I ! ! el Ve [ [ ' e
© A Tl : R R U e S R
a 200 . f— HINHMemhlﬁuwwdJFDdT'J"'iﬁmﬁiﬁmb “:a__’IﬂH.Cw_qunEiDSE~»_L
™ LT Tasisiog | MIPNER, L e e
S I B I SRSl B e S R S
NP T : Ve e T T ]
g £ PO S R PmHqucu ﬁﬂg@d@g‘im& SR S s S S A
5 400 4 o ot e e TS T SO et S S
‘ e *T.T-Jif'i"i :__,.,Téit{H-Celmaggg R W R S S
-GIJIJH e ﬂh{h‘Cnmprumdu L N T
Pk e en e CINHES;ea_rptqdeMgZ+
800 -7 L e olunq'wﬂ LT
1000 - - lNH' Paﬂran l ‘__._-" o - ) ‘-:‘-‘
2000 ” M

1000 6000

5000

500 4000

2000 3000

1000

. : &%)
2 1500 3000 p4 8%
26 2000 4000 4aC
%% 5c0™®®

FIGURA 65-  GRAFICO DE ESCORES PARA AMOSTRAS DE INH, COMPRIMIDOS DE INH E
MISTURAS BINARIAS EXCIPIENTE:INH 1:1 (p/p) EM UM ESPACO DE TRES
DIMENSOES FORMADO POR TRES COMPONENTES PRINCIPAIS

Na andlise de escores usando 3 componentes principais (98,11%) para a
matriz das amostras (1866x13), INH — substancia quimica de referéncia -, INH
comprimidos e misturas binarias INH-PVP e INH-Celulose apresentaram-se no
mesmo quadrante, indicando semelhanca entre as amostras , 0 que permite inferir a
presenca dos excipientes PVP e celulose microcristalina nos comprimidos
analisados.

Para verificar quais as ligacbes quimicas sdo responsaveis pela
diferenciacdo entre as amostras foi empregado andlise do gréfico de loadings da

primeira componente principal (Figura 66).
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FIGURA 66- GRAFICOS DE LOADINGS FORMADO PELA PC1 PARA INH — SUBSTANCIA
QUIMICA DE REFERENCIA E COMPRIMIDOS DE INH

A comparacdo da FIGURA 66 com o espectro original de infravermelho
(FIGURA 65) permitiu evidenciar que as vibragdes que distinguem as amostras sao
provenientes das bandas em 746 cm™ - atribuida as flexdes fora do plano do anel
aromatico -; a banda em 845 cm™ corresponde ao grupamento NH, -; a banda em
996 cm™ estéa relacionada as deformagdes no plano do anel aromatico da molécula
de INH -; a banda em 1142 cm™ corresponde &s vibracdes de N-N que estdo
localizadas fora do plano de flexdo do anel aromético da molécula e; a banda em

1222 cm™ correponde as vibracdes C-CH dentro do anel.
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6 CONCLUSAO

A curva DSC da isoniazida (INH) mostrou um evento endotérmico entre 50 a
80°C, referente a desidratacdo do material, seguido de evento térmico de fusdo em
173,13°C (AH = 194,90 J.g™}). As curvas TG/DTG mostraram decomposicéo térmica
concordantes com o0s eventos entalpicos observados para a curva DSC.

Os dados espectrais observados para a INH — substancia quimica de
referéncia no espectro FTIR-MID sao concordantes com outros autores.

O padrao cristalografico observado para a INH — substancia quimica de
referéncia — é compativel com aquele descrito pelo International Centre for Difraction
Data (ICDD, 1980).

Nos estudos de compatibilidade para misturas binarias excipiente/INH 1:1
(p/p) empregando técnicas termoanaliticas — DSC e TG/DTG -, entre os 12
excipientes analisados, - talco, estearato de magnésio e glicolato de amido sédico —
ndo mostraram interagdo com o farmaco — INH. Contudo, quando as misturas
binarias excipiente/farmaco 1:1 (p/p) foram submetidas a espectroscopia de
infravermelho (FTIR-MID), alteracdo nas absor¢cGes caracteristicas das INH foram
observadas em todas as misturas, indicando a ocorréncia de algum tipo de interacéo
quimica entre as substancias. Nos estudos de compatibilidade empregando difracédo
de raios X, 0s picos caracteristicos da INH foram preservados nas misturas binarias.

Os resultados confirmam a utilidade das técnicas termoanaliticas — DSC e
TG — como ferramenta para selecao de excipientes em estudos de pré-formulacéo,
permitindo uma r4pida avaliacdo das possiveis interacbes farmaco-excipiente.
Entretanto, a técnica de espectroscopia de infravermelho apresentou maior
efetividade na caracterizacdo das interacdes. A técnica de difracdo de raios X néo
mostrou carater discriminatério para o0s estudos de compatibilidade
farmaco/excipiente envolvendo a INH, nas condi¢cbes empregadas.

Na andlise de componentes principais (PCA), a projecdo das amostras
analisadas — INH, comprimidos de INH e misturas binarias excipiente:INH 1:1 (p/p) -
em um espaco de trés dimensbes formado pelas trés primeiras componentes
principais (98,11%), INH — substancia quimica de referéncia -, INH comprimidos e
misturas binarias INH-PVP e INH-Celulose apresentaram-se no mesmo quadrante,
indicando semelhanca entre as amostras, o que permite inferir a presenca dos

excipientes - PVP e celulose microcristalina - na amostra de comprimido analisada.
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Esses resultados confirmam a viabilidade do uso da analise de componentes
principais (PCA) para prever 0s constituintes de uma mistura, por meio da
similaridade de dados quimicos, constituindo ferramenta util para identificacdo de
excipientes em formas farmacéuticas.

Tratando-se de um farmaco de largo uso na terapéutica da tuberculose,
fatores inerentes a incompatibilidade farmaco/excipiente devem merecer, por parte
das autoridades sanitarias e dos farmacéuticos, uma reflexdo sobre a qualidade dos
medicamentos, uma vez que 0os mesmos devem contribuir para a melhoria da
qualidade da saude publica.

Embora ndo se conheca a amplitude da interacdo a nivel clinico, o elevado
periodo de prazo de validade dos medicamentos consiste tempo suficiente para

consolidagéo das reagoes.
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TABELA 1- ESQUEMA | PROPOSTO PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Peso do doente

Fases do Drogas Até 20 kg Mais de 20kg ~ Mais de 35 Mais de 45 kg
tratamento e até 35 kg kg e até 45
kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
1° fase R 10 300 450 600
(2 meses-RHZ) H 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
2° fase R 10 300 450 600
(4meses-RH) H 10 200 300 400

Siglas: Rifampicina= R -Isoniazida= H —Pirazinamida= Z- Etambutol=E-Estreptomicina=S-Etionamida=Et

FONTE: CONSENSO BRASILEIRO DE TUBERCULOSE (2004)

TABELA 2- ESQUEMA IR PROPOSTO PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Peso do doente

Fases do Drogas Até 20 kg Mais de 20kg ~ Mais de 35 Mais de 45 kg
tratamento e até 35 kg kg e até 45
kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
1° fase R 10 300 450 600
(2 meses-RHZE) H 10 200 300 400
z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
2° fase R 10 300 450 600
(4meses-RHE) H 10 200 300 400
E 25 600 800 1200

Siglas: Rifampicina= R -Isoniazida= H —Pirazinamida= Z- Etambutol=E-Estreptomicina=S-Etionamida=Et

FONTE: CONSENSO BRASILEIRO DE TUBERCULOSE (2004)
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TABELA 3- ESQUEMA Il PROPOSTO PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
Peso do doente
Doses para
Fases do Drogas todas as Mais de Mais de Mais de 45 Dose maxima
tratamento idades 20kg e até  35kg e até kg
mg/kg/dia 35 kg 45 kg
mg/dia mg/dia mg/dia
1° fase R 10a 20 300 450 600 600
(2 meses- H 10a 20 200 300 400 400
RHZ) Z 35 1000 1500 2000 2000
2° fase R 10a 20 300 450 600 600
(7meses-RH) H 10a 20 200 300 400 400

Siglas: Rifampicina= R -Isoniazida= H —Pirazinamida= Z- Etambutol=E-Estreptomicina=S-Etionamida=Et

FONTE: CONSENSO BRASILEIRO DE TUBERCULOSE (2004)

TABELA 4- ESQUEMA Il PROPOSTO PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Peso do doente

Fases do Drogas Até 20 kg Mais de 20kge Maisde 35kg  Mais de 45
tratamento até 35 kg e até 45 kg kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
1° fase S 20 500 1000 1000
(3 meses-SZEEt) Z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
Et 12 250 500 750
2° fase E 25 600 800 1200
(9 meses-EEt) Et 12 250 500 750

Siglas: Rifampicina= R -Isoniazida= H —Pirazinamida= Z- Etambutol=E-Estreptomicina=S-Etionamida=Et

FONTE: CONSENSO BRASILEIRO DE TUBERCULOSE (2004)
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