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RESUMO

FERNANDES, Felipe Hugo Alencar. Estudo de compatibilidade entre
Schinopsis brasiliensis Engl. e excipientes farmacéuticos: Desenvolvimento de
um novo fitoterdpico. Trabalho de conclusdo de curso (bacharel em Farmacia).
Universidade Estadual da Paraiba. Campina Grande — Paraiba, 2011.

Com o surgimento de micro-organismos cada vez mais resistentes se torna
maior a busca por novas terapéuticas. Os fitoterapicos vém se apresentando
como uma a possibilidade terapéutica e econbmica para a industria
farmacéutica. Contudo, ndo existe no mercado um fitoterapico com atividade
antimicrobiana. A Schinopsis brasiliensis Engl., conhecida como “barauna” ou
“brauna”, apresenta atividade contra diversos patégenos e visando desenvolver
um novo medicamento o estudo de pré-formulacdo € o passo inicial. Diferentes
técnicas como a andlise térmica e difracdo de raios X podem ser utilizadas
como ferramentas visando obter a melhor formulagdo. Assim, este trabalho
objetivou avaliar a compatibilidade entre o extrato nebulizado de S. brasiliensis
Engl. e excipientes farmacéuticos em misturas binarias em diferentes
propor¢cdes. Foram utilizados os excipientes: celulose microcristalina 101 e 102,
amido, lactose, estearato de magnésio, talco e PVP K-30. Para a
caracterizacdo térmica foram utilizado um DSC Q20 e um SDT Q600 da TA
Intruments®, um video microscopio Hirox KH 7700 e um difratdmetro de raios X
Shimadzu® XRD 600. O extrato hidroalcodlico foi nebulizado, utilizando Aerosil
200® como adjuvante, em um Spray drying LabPlant®. Os resultados
mostraram que o0 extrato nebulizado (BRCA) apresentou aspecto amorfo. As
curvas DSC apresentaram trés picos endotérmicos e nas curvas de TG foi
observado dois eventos de perda de massa e residuo de quase 30%. Foram
observados que o amido, lactose e estearato de magnésio apresentaram
incompatibilidade com o extrato nebulizado de S. brasiliensis Engl. Nas curvas
de XRPD, foi visualizado que a interacdo do estearato de magnésio e lactose
estaria relacionada com a temperatura, apresentando uma amorfizagédo pela
presenca de BRCA, enquanto que para o amido, mais estudos devem ser feitos
visando a confirmacgao da interacdo. Conclui-se que a celulose microcristalina
101 e 102, talco e PVP K-30 apresentaram melhor compatibilidade, podendo
ser utilizados na formulagéo de um possivel comprimido de S. brasiliensis Engl.

Palavras chaves: Fitoterapicos, Schinopsis brasiliensis Engl., Excipientes.



1. INTRODUCAO

Os micro-organismos, e em especial as bactérias, apontam ser o mais
novo desafio da terapéutica. Bactérias como Staphylococcus aureus
apresentam uma grande capacidade de mutacdo e resisténcia, contribuindo
para uma diminuicdo da eficacia dos antimicrobianos tradicionais. Além do
mais, o uso irracional dessa classe de medicamentos favorece ainda mais esse
processo, fazendo-se necessario o uso de farmacos cada vez mais potentes e

de ultima escolha, como a Vancomicina [1,2].

Nos ultimos anos, um numero cada vez menor de moléculas com acgéo
bacteriana foi lancado no mercado, reduzindo o ainda mais o arsenal
terapéutico. Os produtos naturais mostram-se como uma alternativa de frente a
esses patdgenos [3]. Trabalhos dos mais diversos grupos de pesquisas
espalhados pelo mundo apontam diferentes plantas, de diferentes familias,
com atividade antimicrobiana. Entretanto, inexiste no mercado um produto

proveniente desses estudos com essa finalidade [4,5].

Fitoterdpicos sdo medicamentos, obtidos exclusivamente de matéria
prima de origem vegetal, cuja eficAcia e seguranca é validada seja por seus

estudos clinicos, documentos tecnocientificos ou estudos etnofarmacolégicos
[6].

7

A Schinopsis brasiliensis Engl. € uma planta pertencente a familia
Anacardiaceae, encontrada principalmente no Nordeste brasileiro, conhecida
com baratna ou bradna. Santos [7] menciona que atualmente, essa arvore
encontra-se na lista vermelha de extingdo do IBAMA, juntamente com outros
membros do bioma Caatinga.

Diversos estudos apresentaram sua atividade frente a cepas de
Staphyococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Candida albicans [8,9,10]

Outros estudos apontam a presenca de novos compostos fendlicos,
isolados em extratos hexanicos e metanodlicos. A literatura sugere esses

compostos como um dos possiveis responsaveis pela acado antimicrobiana [11].



Por outro lado, foi detectada uma moderada toxicidade do extrato metanoélico

em testes com Artemia salina [10,12].

A maioria dos produtos fitoterpicos utiliza como matéria prima os
extratos seco, em especial os obtidos por secagem em aspersao (spray
drying), devido a sua estabilidade fisico-quimica e microbiol6gica, melhor
padronizacdo, maior concentracdo de compostos e principios ativos, além da

praticidade em transformar em diferentes formas farmacéuticas [13].

O processo de tratamento da droga visa a obtencdo de um produto que
atenda as exigéncias do mercado, bem como apresente eficacia, seguranca e
qualidade. Para tanto, os estudos de pré-formulacdo funcionam como eixo de
partida para determinacdo da forma farmacéutica final que apresente melhor
viabilidade econdémica, mas principalmente, terapéutica e farmacotécnica
[14,15].

Ainda ndo existe um consenso sobre quais testes devem ser
necessarios para confirmacdo da incompatibilidade entre farmaco e excipiente.
Técnicas como a Analise Térmica, Espectroscopia na regido do infravermelho e
difracdo de raios X sdo exemplos de metodologias que foram utilizados, por
exemplo, na visualizacdo da compatibilidade da glibenclamida, ornidazol e
cetoprofeno, apresentando excelentes resultados [16,17,18].

A andlise térmica compreende um conjunto de técnicas nas quais uma
propriedade fisica de amostra é avaliada em funcdo da temperatura ou do
tempo. Dentre essas propriedades, podemos ter a massa, temperatura,
entalpia, dimensdes, dentre outras. Por ter uma ampla aplicacdo, ela ndo se
restringe apenas nos estudos de compatibilidade, podendo ser utilizada na
avaliacdo de pureza, identificagdo de polimorfismo, estabilidade e
decomposicdo térmica. Dentre as diversas técnicas que compreendem a
Andlise Térmica, a Calorimetria exploratéria de varredura (DSC) e a
Termogravimetria (TG) apresentam bastante aplicabilidade no estudo de pre-
formulacdo. Enquanto o DSC avalia o fluxo de calor (heat flow) em funcéo da
temperatura ou do tempo, a TG verifica a perda de massa em funcao destas
ultimas [19,20,21].



A difracdo de raios X (XRPD) vem sendo bastante utilizada na industria
farmacéutica, haja vista a ocorréncia constante de polimorfismo em farmacos
conforme Silva e lha [22]. Além do mais, o0 uso da XRPD permitiu a

identificacdo e quantificacdo de farmacos policristalinos de forma simultanea.

Diferentes estudos empregam essas técnicas, principalmente no que se
refere a pré-formulacdo e compatibilidade farmaco/excipiente. Na analise da
compatibilidade entre cetoprofeno e diferentes excipientes farmacéuticos, foi
possivel a verificacdo de incompatibilidade entre o farmaco e os excipientes
PVP K-30 e estearato de magnésio, utilizando DSC, TG, Infravermelho com
transformada de fourier (FTIR) e XRPD [18]. Outro estudo verificou a
compatibilidade entre gemfibrozila (usado para o tratamento de alteragbes nas
taxas de triglicerideos e colesterol) e dimetil-B-ciclodextrina em complexos
processados por co-trituracdo. Utilizando DSC, XRPD e FTIR foi possivel
verificar que o processo de co-moagem € viavel para obter a complexacao

desse farmaco [23].

O objetivo desse trabalho é realizar os estudos de compatibilidade
entre o0 extrato nebulizado de S. brasiliensis Engl. e diferentes excipientes
farmacéuticos a partir de diferentes misturas binarias (MB), utilizando DSC,

Video microscopia e XRPD.



ABSTRACT

FERNANDES, Felipe Hugo Alencar. Study of compatibility between Schinopsis
brasiliensis Engl. and pharmaceutical excipients: Development of a new herbal
medicine. Completions of course work (Bachelor of Pharmacy). State University
of Paraiba. Campina Grande — Paraiba, 2011

With the emergence of micro-organisms more resistant it becomes greater the
search for new therapies. The herbal medicine has served as an economic and
a therapeutic option for the pharmaceutical industry. However, there is a market
with herbal antimicrobial activity. The Schinopsis brasiliensis Engl., Known as
"baradna" or "brauna", shows activity against various pathogens and in order to
develop a new drug the study of pre-formulation is the first step.Different
techniques such as thermal analysis and X-ray diffraction (XRPD) can be used
as tools to obtain the best formulation. Thus, this study aimed to evaluate the
compatibility between the nebulized extract of S. brasiliensis Engl. and
pharmaceutical excipients in binary mixtures in different proportions. We used
the ingredients: microcrystalline cellulose 101 and 102, starch, lactose,
magnesium stearate, talc and PVP K-30. For the thermal characterization were
used a DSC Q20 and Q600 SDT TA Intruments®, a video microscope Hirox®
KH 7700 and X-ray difrator Shimadzu XRD® 600. The hydroalcoholic extract
was nebulized using Aerosil 200° as an adjuvant in a spray drying LabPlant®.
The results showed that the extract nebulized (BRCA) had an amorphous
appearance. Was observed in the TG curve, the loss of almost 30% of mass.
The DSC curves showed three endothermic peaks. We observed that the
starch, lactose and magnesium stearate showed incompatibility with the
nebulized extract of S. brasiliensis Engl. XRPD curves was seen that the
interaction of magnesium stearate and lactose was related to temperature,
showing the presence of a BRCA amorphization., Whereas for starch, more
studies should be performed to confirm the interaction. It is concluded that the
microcrystalline cellulose 101 and 102, talc and PVP K-30 showed better
compatibility and can be used in the formulation of a possible tablet S.
brasiliensis Engl.

Keywords: Herbal Medicines, Schinopsis brasiliensis Engl., Excipients.
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