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RESUMO

A pirazinamida (PZA) e o cloridrato de etambutol (ETH) sdo antibioticos utilizados no
tratamento da tuberculose. A obtencdo de dispersdes sélidas (DS) pode incrementar a
solubilidade aquosa desses farmacos e, consequentemente, sua eficacia terapéutica. Esse
trabalho objetivou a obtengdo e a caracterizagdo de DSs desses farmacos. Inicialmente,
realizou-se a modelagem molecular dos compostos de partida pela teoria do funcional da
densidade (DFT) utilizando o funcional @B97X-D com conjunto de fungdes de bases 6-
311++(d,p). Em seguida, foram preparadas: uma mistura eutética composta por acido
acetilsalicilico (AAS) e PZA pelo método de moagem liquida-assistida (LAG); um eutético de
PZA e ETH por evaporacdo do solvente (ES) e uma mistura eutética de 4cido mefenamico
(MFA) com PZA também por ES. A caracterizacdo dos materiais obtidos neste estudo foi
realizada utilizando as técnicas de difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP);
espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR); espectroscopia Raman
da mistura eutética de AAS-PZA (2:1); termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise
térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC).
Realizou-se o ensaio de solubilidade aquosa dos eutéticos AAS-PZA (2:1) e MFA-PZA (1:1).
O estudo DFT permitiu determinar os vetores de momento dipolar, as energias dos HOMO e
LUMO, valores dos indices de reatividade e o mapa de potencial eletrostatico (MPE) para cada
molécula, indicando as regides favoraveis para estabelecimento de interagdes intermoleculares.
Para a mistura eutética AAS-PZA (2:1), os resultados de DRXP, FT-IR e Raman demonstraram
perfil caracteristico para esse tipo de DS, sem evidéncia da ocorréncia de interagdes
intermoleculares. As curvas de TG/DTG mostraram que o material ¢ termicamente estavel em
até 134 °C e suas curvas de DTA e DSC evidenciaram um uUnico evento de fusdo com
temperatura inferior aos eventos de fusdo dos compostos de partida (AAS e PZA). A partir do
diagrama de fases e do triangulo de Tamman obtidos para este eutético, foi possivel determinar
a razdo estequiométrica (AAS:PZA) como sendo yaas = 0,67. Também se observou o
incremento na solubilidade aquosa do AAS e da PZA presentes nesta mistura eutética de 1,62
e de 1,86 vezes, respectivamente. Os resultados de DRXP e de FT-IR da mistura binaria de
PZA-ETH (1:1) indicaram tratar-se de uma simples mistura fisica, resultando na formacao de
uma DS do tipo eutético. Este material demonstrou boa estabilidade térmica em até 130 °C.
Neste estudo também foi possivel obter uma DS do tipo mistura eutética de MFA-PZA (1:1).
Os farmacos presentes nesta DS apresentaram incremento nas suas taxas de hidrossolubilidade
de 48,95 (MFA) e 1,86 vezes (PZA), em relacao aos compostos de partida. As curvas TG/DTG
demonstraram que este eutético € termicamente estavel em até 133 °C. Assim, os resultados
obtidos nesse estudo comprovaram a obtencao de trés misturas eutéticas. Esses novos materiais
sdo promissores para utilizagdo na produ¢do de medicamentos mais eficazes no tratamento da
tuberculose.

Palavras-chave: Dispersdo soélida, pirazinamida, cloridrato de etambutol, estudo DFT,
caracterizac¢ao no estado solido.
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ABSTRACT

Pyrazinamide (PZA) and ethambutol hydrochloride (ETH) are antibiotics used in the treatment
of leprosy. Obtaining solid dispersions (SDs) can increase the aqueous solubility of these drugs
and, consequently, their therapeutic efficacy. This study aimed to obtain and characterize SDs
of these drugs. Initially, molecular modelling of the starting compounds was performed by
density functional theory (DFT) using the @B97X-D functional with a set of 6-311++(d,p) basis
functions. Resulting, it was possible to prepare a eutectic mixture composed of acetylsalicylic
acid (ASA) and PZA by the liquid-assisted grinding (LAG) method; an eutectic of PZA and
ETH by solvent evaporation (ES); and an eutectic mixture of mefenamic acid (MFA) with PZA
also by ES. The characterization of the materials obtained in this study was performed using X-
ray diffraction techniques by the powder method (DRXP); Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR); Raman spectroscopy of the eutectic mixture of ASA-PZA (2:1);
simultaneous thermogravimetry, derivative thermogravimetry and differential thermal analysis
(TG/DTG-DTA) and differential scanning calorimetry (DSC). The aqueous solubility of the
eutectics ASA-PZA (2:1) and MFA-PZA (1:1) was tested. The DFT study allowed the
determination of dipole moment vectors, HOMO and LUMO energies, reactivity index values,
and the electrostatic potential map (EPM) for each molecule, indicating the regions favorable
for the establishment of intermolecular interactions. For the ASA-PZA (2:1) eutectic mixture,
the DRXP, FT-IR, and Raman results showed a characteristic profile for this type of DS, with
no evidence of intermolecular interactions. The TG/DTG curves of this material showed that it
is thermally stable up to 134 °C, and its DTA and DSC curves showed a single melting event
with a lower temperature than the melting events of the starting compounds (ASA and PZA).
From the phase diagram and Tamman triangle obtained for this eutectic, it was possible to
determine the stoichiometric ratio (ASA:PZA) as yasa = 0.67. It was also possible to observe
an increase in the aqueous solubility of ASA and PZA present in this eutectic mixture of 1.62
and 1.86 times, respectively. The DRXP and FT-IR results of the binary mixture of PZA-ETH
(1:1) showed results of a simple physical mixture, resulting in the formation of a eutectic-type
DS. This material demonstrated good thermal stability up to 130 °C. In this study, it was also
possible to obtain a eutectic mixture of MFA-PZA (1:1). The drugs present in this DS showed
an increase in their water solubility rates of 48.95 (MFA) and 1.86 times (PZA) compared to
the starting compounds. The TG/DTG curves showed that this eutectic is thermally stable up to
133 °C. Thus, the results obtained in this study confirmed the achievement of three eutectic
mixtures. These new materials are promising for use in the production of more effective drugs
for the treatment of tuberculosis.

Keywords: Solid dispersion, pyrazinamide, ethambutol hydrochloride, DFT study, solid state
characterization.
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INTRODUCAO

A ciéncia dos materiais ¢ uma area multidisciplinar que estuda as estruturas e
propriedades de diversos tipos de materiais € como essas caracteristicas afetam os desempenhos
em suas determinadas aplicacdes '. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de materiais
farmacéuticos multicomponentes (MFMs) tem ganhado o interesse dos pesquisadores e da
industria farmacéutica. O principal objetivo desses materiais ¢ modificar o estado sélido dos
insumos farmacéuticos ativos (IFAs). As dispersdes solidas de farmacos (DSFs) como sais,
cocristais, coamorfos, solvatos, nanococristais, entre outros, sio exemplos de MFMs 2.

A utilizagdo de compostos bioativos para fins terapéuticos possui um histdrico
significativo entre as civilizagdes mais antigas, comprovado por relatos importantes. Os
farmacos sdo excelentes exemplos de tais compostos bioativos >. No entanto, a baixa
solubilidade aquosa de alguns fAirmacos quando formulados no estado sélido pode levar a uma
biodisponibilidade reduzida. Isso ocorre devido a eficacia terapéutica no tratamento de doengas
depende principalmente da dissolugdo aquosa do principio ativo no trato gastrointestinal.
Assim, a baixa solubilidade aquosa diminui a eficacia terapéutica desses compostos +°. O
desenvolvimento de DSFs é uma alternativa para aprimorar esta solubilidade aquosa .

O termo "farmaco" ou "insumo farmacéutico ativo" (IFA) refere-se a uma substancia
bioativa com propriedades terapéuticas, utilizada para diagnostico, alivio ou tratamento de
patologias, com o objetivo de restabelecer a satide dos individuos aos quais é prescrito °. Os
IFAs tém uma ampla gama de aplicacdes terapéuticas, podendo ser utilizados como antibio6ticos

12213 " anticonceptivos '* e antidiabéticos !°. A maioria

10 antidepressivos !, anti-inflamatérios
dos IFAs ¢ desenvolvida para permitir sua administracao por via oral, devido a melhor adesao
do paciente ao tratamento '6. No entanto, aproximadamente 40% das formulagdes orais
disponiveis no mercado sdo praticamente insoliveis, com uma solubilidade inferior a 100
pg/mL. Dentre essas formulacdes, 30% pertencem a classe I e 10% a classe IV do sistema de
classificacdo biofarmacéutica (SCB) 7 18,

As DSFs sao materiais obtidos por meio de processos tecnoldgicos nos quais um IFA ¢
disperso em um carreador ou matriz no estado solido, conhecido como coformador. Esses
processos tém como objetivo melhorar as propriedades fisico-quimicas do IFA, como a
hidrossolubilidade. A dispersdao do IFA na matriz ou carreador pode aumentar a solubilidade
aquosa do farmaco, facilitando sua absorcdo no organismo e melhorando sua eficacia
terapéutica °. A escolha do coformador ¢ feita levando em consideragio algumas caracteristicas

do composto quimico. O coformador seja um material inerte, ou seja, ndo reaja com o IFA.

Além disso, deve ser seguro para consumo humano, ndo apresentando efeitos colaterais
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indesejados. Outro aspecto relevante ¢ que o coformador deve possuir grupos funcionais
propensos a interagir com o fArmaco por meio de interagdes intermoleculares, como as ligagdes
de hidrogénio. Essas interacdes podem contribuir para aumentar a solubilidade do farmaco na
matriz solida, promovendo assim a melhoria das propriedades fisico-quimicas, como a
hidrossolubilidade °.

A pirazinamida (PZA) e o cloridrato de etambutol (ETH) sdo fairmacos que podem ser
utilizados para preparar DSFs. A PZA e o ETH sao antibioticos utilizados no tratamento da
tuberculose. A adicao da PZA aos medicamentos rifampicina e isoniazida permitiu a redugao
do tempo de tratamento em 3 meses. A presenga da pirazinamida no esquema terapéutico
contribui para a eficacia do tratamento, melhorando a erradicagdo do M. tuberculosis e a
recuperagdo dos pacientes afetados pela doenca 2'.

Um grande desafio para o sistema de saude publica ¢ a tuberculose (TB). De acordo
com a OMS, em 2023, aproximadamente dez milhdes de pessoas foram diagnosticadas com
essa doenca e 1,6 milhdo de 6bitos foram registrados como consequéncia da TB. O Brasil esta
entre os 30 paises com alta carga da doenca, incluindo casos de coinfeccdo TB-HIV, e ¢
considerado uma prioridade no controle dessa enfermidade em escala mundial. Em 2020,
observou-se uma queda de 16% na notificagdo de novos casos de TB em comparagdo com o
ano anterior. Ressalta-se que essas reducdes significativas de novos casos de TB, podem ser
atribuidas a subnotificagdo durante a pandemia da covid-19, quando os sistemas de saude
enfrentaram desafios e desvios de recursos para lidar com a crise sanitaria em curso. O nimero
de novos casos de TB no Brasil em 2023 foi de 55.357 *.

Diante deste contexto, ¢ de suma importancia a obtencdo de novas DSFs visando
aumentar a solubilidade aquosa e a taxa de dissolucdao destes materiais, melhorando assim sua
biodisponibilidade e, consequentemente, a eficacia terapéutica no tratamento de enfermidades
como a TB. O aumento da hidrossolubilidade contribui para diminui¢do da dose administrada
e reducao dos efeitos colaterais do tratamento, contribuindo assim para um maior bem-estar do
paciente € uma menor taxa de abandono ao tratamento medicamentoso.

Essa tese esta dividida em quatro capitulos: o capitulo 1 trata da revisdo bibliografica
necessaria para o entendimento dos demais capitulos; o capitulo 2 trata de uma mistura eutética
farmaco-farmaco entre pirazinamida e 4acido acetilsalicilico obtido por moagem
mecanoquimica liquido-assistida; os capitulos 3 e 4 tratam da obtengdo e caracterizacdo de
dispersdes solidas farmaco-farmaco tipo eutético entre pirazinamida e cloridrato de etambutol
e acido mefenamico e pirazinamida, respectivamente. Essas dispersdes foram obtidas pelo

método de evaporagdo do solvente.
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OBJETIVOS
Objetivo geral
Preparar e caracterizar novas dispersdes solidas dos fairmacos tuberculostaticos, bem
como avaliar a solubilidade aquosa e o perfil de dissolucao in vitro desses farmacos dispersos

no referido coformador/farmaco.

Objetivos especificos

v' Realizar a modelagem molecular dos compostos de partida utilizando a teoria do funcional
da densidade (DFT), visando presumir as possiveis interagdes intermoleculares entre os
compostos;

v" Obter uma nova mistura eutética do acido acetilsalicilico (AAS) com pirazinamida (PZA)
(mistura eutética AAS-PZA (2:1), um novo eutético da PZA com cloridrato de etambutol
(ETH) (PZA-ETH (1:1), e um novo eutético do acido mefenamico (MFA) com PZA (MFA-
PZA (1:1);

v" Caracterizar as novas dispersdes solidas por difratometria de raios X pelo método do pd
(DRXP); por espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR); por
espectroscopia Raman (AAS-PZA (2:1)); e por andlise térmica: termogravimetria (TG),
analise térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC).

v" Determinar a solubilidade aquosa e o perfil de dissolugéo in vitro dos farmacos presentes na
mistura eutética AAS-PZA (2:1) e comparar com suas respectivas bases livres cristalinas;

v" Determinar a solubilidade aquosa dos farmacos presentes na mistura eutética MFA-PZA

(1:1) e comparar com suas respectivas bases livres cristalinas.
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RESUMO

Este capitulo apresenta uma revisdo bibliografica abrangente sobre dispersdes solidas de
farmacos (DSFs), abordando desde os conceitos fundamentais até as técnicas de caracterizagao
e aplicagdes farmacéuticas. Primeiramente, destacou-se o historico das DSFs e a importancia
para melhorar a solubilidade aquosa de farmacos pouco soluveis. Neste capitulo foram
discutidas as diferentes formas sélidas, como cristalinas (polimorfos, sais, cocristais) e amorfas,
bem como suas propriedades e impactos na biodisponibilidade. As principais metodologias de
preparacao de DSFs, incluindo evaporacao do solvente, moagem mecanoquimica e técnicas
emergentes como liofilizagdo e spray-drying também foram exploradas. A sele¢do do insumo
farmacéutico ativo (IFA) e do coformador foi detalhada, com énfase no Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), que auxilia na escolha de estratégias para melhorar a
solubilidade e permeabilidade de farmacos das classes I e IV deste sistema. Além disso, foram
apresentadas técnicas de caracterizagdo como difratometria de raios X (DRX), espectroscopia
no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), andlise térmica (termogravimetria
(TG), analise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria exploratéria diferencial — (DSC)).
Também foram abordados os ensaios de solubilidade e de perfil de dissolugdo in vitro. Por fim,
a modelagem molecular foi destacada como ferramenta para prever possiveis interagdes
intermoleculares, bom como as propriedades fisico-quimicas dos compostos de partida e suas

DSFs.

Palavras-chave: Dispersdes solidas de farmacos; solubilidade aquosa; dissolugdo; técnicas de

caracterizacao; modelagem molecular.

I. 1 REVISAO BIBLIOGRAFICA
I.1.1 Dispersdes solidas de farmacos (DSFs)

A primeira dispersdo solida foi proposta por Keiji Sekiguchi e Norobu Obi (1961) com
a preparacdo de uma mistura eutética entre o farmaco sulfatiazol (baixa hidrossolubilidade) e
ureia (matriz cristalina com alta solubilidade aquosa). Essa dispersao so6lida foi preparada pelo
método da fusdo a partir da mistura fisica dos compostos de partida 2°. Nos ultimos anos, houve
um aumento significativo no interesse e na importancia da obtengdo de dispersdes solidas. Isso
¢ claramente demonstrado pelo crescente nimero de publicagdes nessa area, principalmente
relacionadas ao desenvolvimento de formas solidas 6.

A industria farmacéutica utiliza a tecnologia de obtencdo de DSFs para aumentar a

solubilidade aquosa desses materiais. Essa tecnologia envolve a dispersdo de um farmaco com
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baixa solubilidade em uma matriz carreadora hidrossoluvel ?’. Existem vérias metodologias
disponiveis para a obtencao desses produtos, incluindo evaporacao do solvente, fusdo, moagem
mecanoquimica liquido-assistida, liofilizagdo, spray-drying, entre outros 2%

A Figura I.1 apresenta uma representacao esquematica das formas solidas das DSFs. Os
fArmacos podem assumir diferentes formas sélidas no estado cristalino ou amorfo 2°. O estado
amorfo ¢ caracterizado por um arranjo desordenado de moléculas, que apresenta um nivel de
energia mais elevado em comparagao com o estado cristalino, devido a redugao ou auséncia do
arranjo ordenado. A amorfizagdo de um farmaco ¢ uma estratégia altamente promissora para
melhorar a hidrossolubilidade, sem alterar a estrutura molecular do composto, uma vez que
requer menos energia para solvatar as moléculas **. Foram relatados estudos sobre obtencio de

dispersdes sélidas amorfas e co-amorfos %3133,

gl |-I'I v% Lo Do
E LL111 1 ( ® Senicoformadorimets]

’ S6lido ndo-isomorfo

Amorfos

Polimorfos \

Polimorfos do Solugéo solida

solvato/sal/cocristal/ o . descontinua
1 Solugio sdlida continua .
COMPIexo Eutético

Figura L.1 - Representacio esquematica de diferentes formas no estado s6lido. Os cocristais e sais tém estruturas
cristalinas distintas e possuem polimorfos. As solugdes solidas e o eutético apresentam estruturas dos seus solidos
principais, entretanto, as primeiras sdo homogéneas em toda a estrutura cristalina e as segundas sdo heterogéneas
com incoerentes interagdes (linha pontilhada em verde).

Fonte: Adaptado de Cherukuvada et al (2014) 3.

Os polimorfos sdo diferentes estruturas cristalinas solidas que podem existir para uma
mesma composi¢do quimica. O polimorfo com menor energia serd considerado estavel,
enquanto os polimorfos menos estaveis ou metaestaveis tém a tendéncia de se transformar em
formas mais estaveis, como a formacao de um solvato, dependendo das diferencas de energia
3 Os diversos polimorfos podem exibir propriedades fisico-quimicas distintas, como
hidrossolubilidade e temperatura de fusao, entre outras. O estudo do polimorfismo ¢ essencial,

uma vez que algumas dessas propriedades podem ter um impacto significativo na eficécia e



29

qualidade farmacoldgica do produto final. Quando um solvente se associa a um so6lido
cristalino, ligando-se a sua superficie ou a sua estrutura por meio de interagdes
intermoleculares, isso é chamado de solvato *°.

Os sais sao compostos moleculares formados por espécies carregadas negativamente e
positivamente, em uma propor¢do estequiométrica especifica. Cerca da metade dos

medicamentos disponiveis no mercado estio nessa forma solida 7.

As interagoes
predominantes entre os compostos precursores de um sal sdo geralmente ligagdes de
hidrogénio, que sao ligagdes ndo covalentes. Nessas interagdes, € possivel ocorrer transferéncia
de protons do doador (acido) para o receptor (base). Por outro lado, os cocristais sdo formas
cristalinas compostas por dois ou mais componentes moleculares neutros, geralmente em uma
propor¢ao estequiométrica. Nos cocristais, ndo ocorre transferéncia de protons entre os
compostos de partida 3.

A formagdo de misturas eutéticas ocorre quando dois ou mais compostos sio
misturados, sem que haja interagdes intermoleculares como as ligacdes de hidrogénio. Nesses
casos, ocorre uma interacdo fisica entre os compostos. Uma caracteristica distintiva das
misturas eutéticas ¢ que elas possuem um unico ponto de fusdo inferior aos pontos de fusdao dos
compostos de partida. Além disso, as misturas eutéticas apresentam outras caracteristicas, tais

como diminui¢do da cristalinidade, aumento na hidrossolubilidade de seus componentes,

incremento na taxa de dissolugio e, consequentemente, melhoria na eficacia terapéutica *.

L.1.1 Sais

A formagdo de sais farmacéuticos ¢ altamente desejavel para IFAs que apresentam
desafios relacionados a cristalizagdo, solubilidade, baixo ponto de fusdo e alta tendéncia ao
polimorfismo, entre outros. Nesse sentido, um sal farmacéutico ¢ composto por um IFA
associado a um contra-ion anionico ou cationico, que pode ser molecular ou monoatomico. Essa
interacdo, que envolve a transferéncia de protons, resulta em um sal farmacéutico com uma
estequiometria definida *°. Os sais apresentam vantagens tais como uma maior cristalinidade e
estabilidade em solventes polares, como a dgua *!.

Sais e cocristais apresentam diferencas entre si, embora eles sejam ocasionalmente
confundidos. A formacdo de um sal requer a presen¢a de grupos ionizaveis no IFA, como
grupos acidos e basicos, possibilitando a transferéncia de protons entre IFA e coformador. Por
outro lado, a formacdo de cocristais exige uma complementaridade entre os grupos funcionais
dos compostos de partida, de modo que ocorra uma interagdo intermolecular no estado solido,

como ligagdes de hidrogénio ou interagdes n-m, sem a transferéncia de prétons *.
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Uma abordagem para prever o estado final da formagao de uma dispersao solida ¢ levar
em consideragio a constante de ionizagdo, conhecida como pKa. Segundo SKOOG (2012) 4

para um acido qualquer, a constante ¢ definida pela Eq. I.1:

- +
[a7]IH307] ]) (Equagdo 1.1)

pKa = —log( HA]

Apesar de os valores de pKa serem geralmente aplicados a solugdes, a formacao de um
sal no estado sélido pode ser confiavel quando hd uma diferencga significativa entre o IFA e o
coformador. Por exemplo, espera-se que a diferenca de valores de pKa (ApKa) seja igual ou
maior que trés para a formagdo de um sal. Se a ApKa for menor que zero, indica que pode
ocorrer a formagao de um cocristal. No entanto, se a ApKa estiver entre 0 e 3, a capacidade de
prever a formagcdo do estado solido é limitada “°. Anélises mostraram que nio ha uma regra fixa
relacionada a valores especificos de ApKa que garanta a formagao de uma dispersao solida (sal
ou cocristal) para todos os pares dcido-base considerados **.

Alguns autores relatam que o comportamento de transferéncia de protons em cristais €
influenciado nao apenas pelo pKa, mas também pelo "habito cristalino". A transferéncia ocorre
nos sitios moleculares expostos para interacao e ¢ influenciada pela temperatura, que afeta a
forga das ligacdes de hidrogénio envolvidas na interagio ****°. De acordo com informacdes da
literatura, € conhecido que cerca da metade dos fArmacos comerciais estao disponiveis na forma
de sais em dispersdes solidas. Portanto, na industria farmacéutica, a utilizacdo de sais ¢ uma
abordagem comum para melhorar as caracteristicas do firmaco, como a hidrossolubilidade *’.

Segundo Desiraju et al (2012) ¥/, a sintese de sais apresenta a capacidade de melhorar
significativamente a solubilidade de farmacos &cidos e basicos, resultando em um aumento
consideravel na velocidade de dissolugdo. Portanto, ¢ de suma importancia realizar estudos para
compreender as interacdes entre o farmaco e o coformador, visando a formagdo de novas
dispersoes solidas. Ressalta-se que, embora os sais melhorem as propriedades terapéuticas dos
farmacos, as condi¢gdes de producdo e armazenamento sao de extrema importancia. Diversos
fatores, como umidade, temperatura, tempo de evaporagdo, solubilidade dos componentes do
solvente (ou mistura de solventes) e pureza dos reagentes, desempenham um papel crucial na

formacdo de novas DSFs %

I1.1.2 Cocristais

Cocristais farmacéuticos sao materiais cristalinos compostos por duas ou mais espécies

moleculares neutras que, quando isoladas, sdo solidas em condi¢des ambientes. A sintese de
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cocristais tem sido amplamente empregada como uma abordagem bem-sucedida para melhorar
a biodisponibilidade de IFAs com baixa solubilidade aquosa, resultando em novos materiais
farmacéuticos promissores 4% 42,

O cocristal ¢ composto pelo IFA e pelo coformador, que interagem por meio de
interagdes intermoleculares ndao covalentes. O IFA ¢ a substancia responsavel pelo efeito
farmacoldgico desejado, buscando aprimorar sua biodisponibilidade. Por outro lado, o
coformador ¢ escolhido dentre substincias consideradas seguras para consumo humano,
podendo ser um produto nutricional ou farmacéutico *°.

Os cocristais tém se destacado como uma classe de materiais com grande potencial tanto
na industria quanto na ciéncia farmacéutica. Eles possibilitam a produgdo de diferentes formas
solidas para um mesmo composto, resultando em sélidos cristalinos com propriedades clinicas
vantajosas. Isso abre caminho para a obtencdo de novas formulacdes farmacéuticas com
beneficios significativos >°. O potencial dos cocristais pode ser comprovado pelo aumento
significativo de publicacdes e depdsitos de patentes ' 2. Esses novos compostos representam
uma estratégia alternativa e promissora para melhorar as propriedades fisico-quimicas, como
solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade de farmacos administrados por via oral, sem
comprometer a eficacia do principio ativo. Essa abordagem oferece uma oportunidade para o
desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas mais eficientes e aprimoradas >°.

A formacdo dos cocristais ocorre principalmente por meio de interagdes
intermoleculares, envolvendo grupos funcionais especificos que estdo presentes tanto na
molécula do IFA como na molécula do coformador. Essas interagdes podem ser do tipo Van
der Waals, tipo n-rt e ligagdes de hidrogénio, que contribuem diretamente para a estruturacao
do cocristal %34,

As propriedades fisico-quimicas de uma molécula de farmaco modificada em um
cocristal farmacéutico desempenham um papel crucial na poliquimioterapia, a fim de atender a
demanda crescente por medicamentos combinados mais eficazes, como os cocristais de

5

farmacos . A administracio dos cocristais de etenzamida-acido gentisico %, teofilina-

fenobarbital (na propor¢do 2:1) 37 e meloxicam-aspirina >® resulta em um tempo reduzido
necessario para alcangar a concentragdo efetiva do farmaco no plasma humano (Tmax curto, Cmax
elevada) em comparagdo com os medicamentos individuais % .

A taxa de dissolucdo do cocristal de acetazolamida-teofilina (1:1) foi superior a da sua

%, Foram relatadas formulagdes farmacéuticas que contém

respectiva mistura fisica
quantidades terapeuticamente eficazes de cocristais de farmacos, como a combinagdo de

lamivudina-zidovudina para o tratamento do HIV %, a co-deposicio de sulfato de albuterol-
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brometo de zidovudina como broncodilatador ®!, e a combinagdo de pirazinamida- 4cido 4-

aminossalicilico e isoniazida-acido 4-aminossalicilico para o tratamento da tuberculose 3% 62,

1% consiste em dois

A combinagio de sulfametazina-teofilina ®* e pirazinamida-diflunisa
cocristais entre farmacos. Os cocristais dos farmacos antituberculose isoniazida (INH),
pirazinamida (PZA) e 4cido 4-aminossalicilico (PAS) resultam em combinagdes eficazes de

INH-PAS (1:1) e PZA-PAS (1:1), estabilizadas pelo heterosinton acido-piridina 3% .

1.1.3 Misturas eutéticas

Um eutético ¢ uma mistura de dois ou mais componentes que, quando fundidos juntos,
formam uma mistura liquida com uma temperatura de fusdo mais baixa do que a dos
componentes individuais. Essa mistura liquida exibe uma solubilidade maxima na propor¢ao
estequiométrica especifica, na qual os componentes estdo completamente misciveis. Em outras
palavras, uma mistura eutética ¢ uma mistura de composig¢ao especifica que possui um ponto
de fusdo minimo, onde todos 0s componentes estio completamente solubilizados ®° ©7.

A fase homogénea que se forma no ponto de miscibilidade maxima das substancias
constituintes da mistura eutética € comumente identificada por meio de um diagrama de fases.
Nesse ponto, ocorre a chamada reagao eutética, representada pela Reacao 1.1, em que ha uma

transicao isotérmica da fase liquida (L) para duas fases solidas (a + f) durante o processo de

solidificacdo, e a reacdo inversa ocorre durante o processo de fusio .
2a+f (Reagdo 1.1)

Os diagramas de fases bindrias sdo comumente obtidos por meio de métodos
termoanaliticos. Especificamente, a analise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) tém sido amplamente utilizadas para determinar as transi¢des de
fase e sdo consideradas técnicas analiticas eficientes no campo farmacéutico. A Figura 1.2
ilustra um exemplo de diagrama de fases tipico de uma mistura binaria *.

A constru¢do do diagrama de fases e do triangulo de Tamman ¢ realizada para
determinar o ponto eutético utilizando a temperatura e entalpia de fusdo, respectivamente, dos
compostos de partida e das misturas binarias obtidas para investigar o sistema eutético 7°.
Durante a construgdo do diagrama de fases, ¢ comum preparar misturas binarias e obter curvas
de DSC de forma dinamica, utilizando uma taxa de aquecimento linear baixa. Os pontos de
fusdo das substancias sdo determinados por meio da temperatura de fusdo extrapolada (Tonset).

Para as misturas, ¢ necessario identificar as temperaturas dos pontos sélido e liquido. O ponto
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solido indica o inicio do processo de fusdo, caracterizado pela Tonset. O ponto liquido pode ser

determinado pela temperatura de pico do tiltimo evento térmico (Tpico) *°.

DIAGRAMA DE FASES TRIANGULODE
TAMMAN
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Figura I.1 - Representacao de um diagrama de fase binario e um tridngulo de Tamman hipotéticos para determinar

o ponto eutético de um sistema binario.

Fonte: Adaptado de Bazzo et al (2020) 7.

No diagrama de fases mostrado na Figura 1.2, nota-se um perfil em "V" da curva e o
ponto minimo representa a razdo molar e a temperatura do ponto eutético do sistema. Observa-
se cinco regides: (I) mistura eutética liquida + excesso do so6lido B; (II) mistura eutética liquida
+ excesso do solido A; (III) mistura eutética solida + s6lido B; (IV) mistura eutética solida +
solido A; (V) so6lidos A e B formando uma unica fase liquida. A construcao do tridngulo de
Tamman ¢ realizada investigando a relagdo entre a composi¢do de dois componentes e a
entalpia de fusdo. O ponto eutético ¢ determinado no valor maximo da entalpia de fusio 7°.

No caso de um sistema binario especifico, a propor¢cdo dos componentes no eutético
pode ser determinada por meio de curvas teoricas de fusdo de cada componente, que permitem
estabelecer a temperatura correspondente ao ponto liquido no diagrama de fases %. A
constru¢do do diagrama de fases tedrico ¢ frequentemente baseada em uma expressdo
termodindmica classica, como a equac¢ao de Schroder-Van Laars, também conhecida como
equagao de van't Hoff, expressa pela Eq. 1.2. Essa equacao pode ser utilizada para prever as
temperaturas de fusdo em func¢do da fracdo molar (x) de cada substancias presentes no sistema
eutético. Durante a elaborag¢do do diagrama de fases tedrico, a Eq. 1.2 pode ser rearranjada na

Eq. 1.3:
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_ (11 ;
In(x) = P (To T) (Equacdo 1.2)
1 RIn(x) -1
Tx = (m - Ffus) (Equag’ao 13)

onde x é a fragdo molar de um componente na mistura, AHy e To é o calor de fusdo (J mol!) e
temperatura de fusdo (K) do composto, respectivamente; T € o ponto de fusdo da mistura binaria

em x e R é a constante dos gases (8,134 J.K'.mol ™).

1.2 Métodos de preparacao de dispersoes solidas

As técnicas para obtengdo de dispersdes solidas t€ém ampla aplicagdo em diversos
sistemas. Por exemplo, a técnica de sintese de cocristais pode ser adaptada para a obtengao de
sais, solvatos e polimorfos. Entre as técnicas comumente utilizadas sdo: evaporagao do
solvente, cristalizagdo em solu¢do, adicao de antissolvente, método da suspensao (slurry),
moagem mecanoquimica (sem solvente), moagem mecanoquimica liquida assistida, entre
outras. Além disso, existem métodos emergentes como a sintese assistida por ultrassom,
liofilizagdo, atomizacdo com fluido supercritico e spray-drying % 7'

Um dos métodos mais comuns para obter dispersdes solidas de dois ou mais
componentes, especialmente na forma de monocristais, ¢ a evaporagao do solvente (ES). Nesse
método, [FA e o coformador sdo dissolvidos em uma propor¢ao estequiométrica especifica em
um solvente que facilita a interacao entre os compostos de partida. A solucao resultante ¢ entdo
transferida para uma estufa com temperatura controlada, onde ocorre a evaporacdo gradual do
solvente. Durante esse processo, ocorre a nucleacdo e o crescimento dos cristais no fundo do
recipiente "2, Para a aplicagio da ES, é necessario que os compostos estejam completamente
soluveis no solvente. Uma vez que a solubilizagdo tenha ocorrido, a formagao dos cristais segue
pelo menos trés etapas principais, semelhantes a qualquer processo de cristalizagao:
supersaturagdo, nucleagio e crescimento dos cristais .

Outra técnica convencional ¢ o método da suspensao (s/urry). Nesse caso, uma pequena
quantidade de solvente ¢ adicionada a mistura de IFA e coformador e, em seguida, agitada até
a formagao da nova fase. Diferentemente da ES, no método da suspensdo, ndo ¢ necessario que
o IFA e o coformador estejam completamente soltiveis no meio. O solvente atua como um meio
intermedidrio para facilitar a interacdo entre os componentes '+ 7>

Existem dois principais tipos de técnicas de moagem: moagem mecanoquimica (seco) e
moagem mecanoquimica liquido-assistida (do inglés liquid assisted grinding - LAG). Na

moagem a seco, o IFA e o coformador sdo misturados e triturados manualmente usando
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almofariz e pistilo, moinho de bolas ou moinho vibratorio. No caso da LAG, uma pequena
quantidade de solvente ¢ adicionada a mistura antes da moagem ’°. Os métodos envolvendo a
moagem sao mais eficientes na formagdo de novas DSFs em comparagdo com os métodos de
ES, tanto em termos de tempo quanto de quantidade de produto final obtido 7’. Além disso,
apresentam a vantagem incontestavel de reduzir drasticamente a quantidade de solvente
necessaria para a sintese '°. Quando comparamos os métodos envolvendo moagem, estudos
relatam que a moagem a seco ndo permite uma interagdo eficaz dos compostos, resultando em
uma nova fase incompleta que contém residuos de IFA ou coformador, sendo uma desvantagem
em relacdo a LAG 7.

Ao preparar DSFs por meio da LAG, a adi¢do de uma pequena quantidade de solvente
a mistura (IFA + coformador) resulta em uma cinética de formacao significativamente mais
rapida ¥°. Nesse processo, o solvente desempenha papéis importantes: age como catalisador,
facilita a difusdo molecular e a inclusio dos componentes na estrutura multicomponente °.
Dessa forma, a reagdo mediada pela fase liquida ¢ facilitada e se integra a dispersdo solida,

sendo gradualmente evaporada a medida que a reagdo é concluida .

1.3 Escolha do insumo farmacéutico ativo (IFA) e do coformador
1.3.1 Selecao do insumo farmacéutico ativo (IFA)

O IFA pode existir em diferentes formas solidas, dependendo de sua composi¢do e
natureza quimica. Algumas dessas formas incluem cocristais, hidratos, solvatos, sais, co-
amorfos, compostos eutéticos, entre outros. As propriedades fisico-quimicas dessas formas tém
um papel crucial na biodisponibilidade do IFA, o que afeta diretamente sua eficacia terap€utica.
Manter a forma adequada do IFA ¢é essencial para garantir sua eficicia no tratamento 0. A
biodisponibilidade de um composto esté relacionada a sua absor¢ao na corrente sanguinea e ao
perfil farmacocinético, que descreve como o composto ou seus metabolitos se comportam ao
longo do tempo. Esta propriedade ¢ determinante na eficécia clinica de um farmaco e depende
diretamente da solubilidade aquosa e permeabilidade membranar !,

O sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) surgiu como uma ferramenta
importante para prever a biodisponibilidade de farmacos. Ele tem sido amplamente utilizado no
desenvolvimento de formas farmacéuticas, levando em consideracao as restricoes técnicas e
econdmicas. A avaliagdo das propriedades de hidrossolubilidade e permeabilidade membranar
dos farmacos oferece informagdes valiosas sobre a eficidcia dos medicamentos. O SCB permite

classificar os fArmacos em diferentes categorias com base nesses parametros, o que auxilia na
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selecdo das estratégias de formulagdo mais adequadas para melhorar a biodisponibilidade e,

consequentemente, a eficicia terapéutica dos medicamentos 2. O SCB estabelece quatro classes
de farmacos que estdo resumidos com alguns exemplos no Quadro 1.1 %3,

Quadro 1.1 - Classificacdo de farmacos de acordo com o SCB e fator limitante da absorcio /% %/

Classe Perri(:el;l:)illlilc:l::ee;(:umolf:;nar Fator limitante (absorcao)
I (anfifilicos)? Alta/Alta Esvaziamento gastrico
11 (lipofilicos)® Baixa/Alta Dissolugio in vivo
I (hidrofilicos)® Alta/Baixa Esvaziamento gastrico
v Baixa/Baixa Dissolucao in vivo

Velocidade de dissolugio limita a absor¢do in vivo; ® Hidrossolubilidade limita o fluxo do farmaco no processo
de absorgdo. ¢ Permeabilidade ¢ a etapa determinante da absorgdo; ¢ Ndo é esperada correlagdo entre o perfil in
Vitro Versus in vivo.

Aproximadamente 40% das formulagdes orais disponiveis no mercado apresentam
praticamente insolubilidade, com concentra¢des inferiores a 100 mg.L!. Dessas formulacdes,
30% pertencem a Classe II e 10% pertencem a Classe IV do SCB ¥ #  Além disso,
aproximadamente 70% das formulacdes de candidatos a novos fAirmacos pertencem a Classe 11
do SCB, enquanto 20% pertencem a Classe IV. Ambas as classes sdo caracterizadas por baixa
hidrossolubilidade dos compostos 3% #. Com base nessas informagdes, a investigagio e
obtenc¢ao de novas dispersdes solidas para aumentar a solubilidade de farmacos das Classes 11
e IV sdo fundamentais, uma vez que a baixa hidrossolubilidade desses compostos estd
diretamente relacionada a sua biodisponibilidade. Ao utilizar os dados disponiveis no SCB, ¢
possivel direcionar a pesquisa € o desenvolvimento de formulagdes que melhorem a
solubilidade desses farmacos, contribuindo para a otimizacdo da sua absorcao e,

consequentemente, para a eficacia terapéutica dos mesmos 6%,

1.3.2 Selecao do coformador

A seleg¢ao do coformador ¢ uma etapa crucial na investigagdo para obtencao de novas
dispersoes solidas. Essa substancia deve ser farmaceuticamente aceitavel, ou seja, considerada
segura para consumo humano, ser um composto atoxico, livre de efeitos secundarios adversos,
e preferencialmente incluido na lista de substancias aprovadas pela agéncia reguladora FDA,
que engloba mais de 3.000 substancias reconhecidas como aditivos alimentares. Essa sele¢do
cuidadosa do coformador ¢ fundamental para garantir a seguranca e eficacia da nova

formulagdo farmacéutica 2.
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O coformador deve conter grupos funcionais complementares as interagdes moleculares
com o [FA. Além disso, a interagdo entre o coformador e o farmaco deve resultar em uma nova
formulagdo que preserve a atividade do principio ativo 7. Sua escolha deve ser baseada em
partes da molécula, levando em consideracao a presenga de grupos funcionais especificos. Isso
¢ feito com o objetivo de promover interagdes entre as moléculas, resultando na formagado de
unidades estruturais basicas que compdem a rede cristalina da dispersdo soélida *°. Estas
unidades conhecidas como sintons supramoleculares, mostrados na Figura 1.3, s3o responsaveis
por promover alteragdes nas propriedades fisico-quimicas de seus compostos, sendo uma delas,

o aumento na solubilidade aquosa *°.
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Figura 1.2 - Representacdo esquematica de interagdes entre grupos funcionais: a) acido-acido; b) acido-piridina;
¢) amida-amida e d) acido-amida.

Fonte: Adaptado de Miroshnyk et al. (2009) *'.

Os sintons supramoleculares podem ser classificados em duas categorias: homosintons
e heterosintons. Os homosintons referem-se as interacdes que ocorrem entre compostos que
possuem o mesmo grupo funcional. Por outro lado, os heterosintons sdo caracterizados pela
interacao entre grupos funcionais diferentes, porém complementares, permitindo a formacao de
interagdes intermoleculares entre IFA e coformador. Essas intera¢des supramoleculares
desempenham um papel crucial na formacao da estrutura da dispersao solida, contribuindo para
a estabilidade e propriedades fisico-quimicas desejaveis do sistema 8.

Os grupos funcionais mais comumente envolvidos na formacdo de sintons sdo os
alcoois, acidos carboxilicos e amidas. Esses sdo estruturalmente propensos a estabelecer
ligagdes de hidrogénio, que sdo interagdes atrativas que ocorrem entre um elemento mais
eletronegativo, como oxigénio ou nitrogénio, € um hidrogénio com carga parcialmente positiva.

Essas ligagoes desempenham um papel importante na estabilizacdo e organizagdo das
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moléculas na estrutura da dispersao solida, contribuindo para suas propriedades fisico-quimicas
49;91;92

1.4 Caracteristicas gerais dos IFAs e coformadores

1.4.1 A pirazinamida (PZA)

A PZA, pirazina-2-carboxamida, ¢ um antibiotico com acao bactericida derivado de
uma amina primaria do dcido pirazindico 2! **-°, Ela é empregada no tratamento da tuberculose
juntamente a outros farmacos que compdem o sistema de poliquimioterapia. Esse IFA possui
férmula molecular CsHsN3O com massa molar igual a 123,10 g.mol!. Seu pKa ¢ igual a 0,5,

referente ao grupamento amida °’. A estrutura quimica da PZA ¢é representada na Figura 1.4. Na

Tabela I.1 resume os parametros de rede dos polimorfos da PZA.

[ I / \
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Figura 1.4 - Representacdo esquematica da (a) estrutura quimica e da (b) célula unitdria da forma o da
pirazinamida.

Fonte: CSD, codigo de referéncia PYRZIN .

Tabela 1.1 - Dados cristalograficos, temperatura de resolucdo da estrutura cristalina e coédigos CSD das formas
polimérficas da PZA

Pirazinamida foliniorio
o B Y A
Sistema cristalino ~ monoclinico Monoclinico monoclinico Triclinico
Grupo espacial P2i/a P2i/c Pc P1
a(A) 23,072(2) 14,3396(7) 7,1756(14) 5,728(2)
b (A) 6,727(1) 3,6211(2) 3,6508(7) 5,221(3)
c(A) 3,725(1) 10,6131(5) 10,663(2) 9,945(6)
a(°) 90,0 90,0 90,0 96,81(5)
B (°) 101,0(4) 101,0440(7) 106,337(3) 97,27(4)
v () 90,0 90,0 90,0 106,22(4)
V (A% 567,5 540,88(5) 268,05(9) 279,28
4 4 4 2 2
Temperatura (K) 283-303 90 100(2) 283-303
Cdodigo CSD PYRZIN % PYRZIN23 ' PYRZIN20°®  PYRZINO2 ‘!
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A introducdo da PZA no esquema terapéutico da TB possibilitou a reducdo do tempo de
tratamento de doze para seis meses. A proposta mais aceita de mecanismo de acdo da PZA ¢
que ela ¢ considerada um pro-farmaco, visto que a PZA se converte em anion do &cido
pirazindico (POA) pela enzima bacteriana dependente de ferro conhecida como pirazinamidase.
Em seguida, o POA ¢ excretado pelo bacilo e, como o lisossomo tem pH acido, ¢ convertido no
acido conjugado (HPOA). O HPOA retorna para o citoplasma micobacteriano promovendo a
acidificacgdo e a alteragdo do potencial de membrana, o que induz a morte do bacilo *%.

Fisicamente, a PZA pode ser caracterizada como um poé cristalino branco, ou quase
branco, que se apresenta com alta hidrossoluvel (15 mg/mL) '> e baixa permeabilidade
membranar, sendo classificada como classe III pelo SCB, ¢ ligeiramente soltivel em etanol, éter
e cloroformio . Este IFA apresenta faixa de fusdo entre 189,0-191,0 °C *. A PZA pode ser
encontrada em quatro formas polimoérficas diferentes, sendo nomeados como a, B, v € o-
pirazinamida °>°7. Das diferentes formas polimérficas apresentadas pela PZA, a mais estavel e
encontrada comercialmente é a forma a ',

Foram relatados cocristais da pirazinamida com diversos acidos como: acido 2,5-

10 10

dihidroxibenzoico ', acido p-aminobenzoico '%°, acido fertlico **, 4cido oxalico !, acido
glutarico, 4cido maldnico 1%, entre outros '%’. Cocristais da pirazinamida com outros formacos,
como: entacapona %8, diflunisal %, pirogalol ' e teofilina ''°. Compostos eutéticos da PZA
foram relatados com sacarina, acido salicilico, acido cinamico, acido nicotinico e acido

isonicotinico '°7.

1.4.4 O cloridrato de etambutol (ETH)

O ETH, cloridrato de (2S,2’S)-2,2°-(1,2-etanodi-ildi-imino) bis-1-butanol (2:1), ¢ um
antibiodtico amplamente utilizado no tratamento da tuberculose. Sua féormula molecular ¢
Ci10H24N20,.2HCI. Esse composto existe em trés formas diastereoisoméricas, sendo a forma
S,S a terapeuticamente ativa. A forma R,S € 16 vezes menos eficaz, enquanto a forma R,R ¢
completamente ineficaz no combate a tuberculose ' 112, A representacdo da estrutura quimica
e da célula unitaria da forma II do ETH estdo representadas na Figura [.5. Na Tabela 1.2 resume
os parametros de rede dos polimorfos do ETH.

O ETH ¢ encontrado na forma de um po cristalino branco e higroscopico, que se dissolve
facilmente em 4gua, etanol e metanol ''°. Desde 2008, o uso do ETH tem sido recomendado
como parte do tratamento de primeira linha da tuberculose (TB) pelo Comité Técnico Assessor

do Programa Nacional de Controle da Tuberculose. O regime terapéutico padrao (PQT) consiste
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em doses fixas combinadas de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, sendo o ETH

um componente essencial desse tratamento 16,

HO « 2HCI
o me A
3 H/\/ \(\CH3

OH

(b)

Figura 1.5 - Representagdo esquematica da estrutura quimica (a) ¢ da célula unitaria da forma II do cloridrato de
etambutol.

Fonte: CSD, cddigo de referéncia CURJEE 13,

Tabela 1.2 - Dados cristalograficos, temperatura de resolucdo da estrutura cristalina e codigos CSD das formas
polimérficas do ETH

Cloridrato de etambutol 1 Bulimehic I
Sistema cristalino Ortorrémbico Ortorrémbico
Grupo espacial P2,2,2 P2,2;2
a(A) 6,845(4) 23,183(22)
b (A) 22,80(1) 6,555(5)
c(A) 5,210(3) 5,176(5)
a=B=7() 90,0 90,0
V (A% 813,0(8) 787(1)
Z 2 2
Temperatura (K) 355 283-303
Céodigo CSD CURJEEO1 ' CURJEE '3

O mecanismo de a¢do do ETH ainda ndo foi completamente elucidado, h4 evidéncias
que indicam que esse farmaco exerce sua atividade inibindo a enzima arabinosil transferase.
Essa enzima ¢ responsavel pela quebra da arabinose em arabinano e, subsequentemente, em
arabinogalactano, que ¢ um componente essencial da parede celular das micobactérias. A
inibi¢do dessa etapa crucial interfere na sintese e na integridade da parede celular, contribuindo
para a eficacia do ETH no tratamento da tuberculose 7.

O ETH tem uma massa molar igual a 277,23 g.mol! e ponto de fusdo em 199,0 °C '!#
18 Ele pertence a classe III do SCB, apresentando boa solubilidade aquosa (1000 mg/mL) e

baixa permeabilidade membranar ''¥. Esse formaco possui quatro formas polimoérficas, das
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quais duas apresentam uma transicdo de fase solido-solido em torno de 76 °C. A forma
polimorfica que ocorre em temperaturas mais elevadas ¢ denominada forma I, enquanto aquela
estavel em temperatura ambiente ¢é referida como forma II ''"°. A forma III é obtida por meio da
recristalizacao apos fusdo e sofre conversao para a forma IV a 36 °C durante resfriamento. No
entanto, a forma IV converte-se para a forma Il em temperatura ambiente '!!,

Foram relatadas dispersdes solidas do etambutol com acido oxalico, acido maleico,
acido tereftalico, acido tricloroacético ', acido metanossulfonico, acido benzenossulfonico,
4cido p-toluenosulfonico, acido fumadrico e 4cido adipico '2°. Um deep eutectic solvent entre
etambutol e 4cido citrico foi relatado com incremento na solubilidade aquosa do formaco '!' e
misturas eutéticas com acido fumarico e acido succinico *°. Até o momento, ainda nio foram
divulgados estudos sobre cocristais de ETH. No entanto, a possibilidade de obter cocristais

entre farmacos tuberculostaticos pode ter um impacto relevante no tratamento da tuberculose
12

1.4.5 O acido acetilsalicilico (AAS)

O AAS, acido 2-acetoxibenzodico, ¢ um farmaco utilizado como anti-inflamatorio,
antipirético, analgésico. Esse farmaco inibe a sintese de prostaglandina e tromboxano por
inativagdo irreversivel tanto da ciclo-oxigenase-1 como da ciclo-oxigenase-2 22, Ele possui
formula molecular CoHsO4 e massa molar de 180,16 g.mol™!. Pertencente a classe I do SCB por

apresentar elevada hidrossolubilidade (3,33 mg.mL") 8% 123

e alta permeabilidade membranar
124, Fisicamente, se apresenta como um p6 cristalino branco ou cristais incolores '%.

A estrutura quimica e a célula unitaria da forma I do AAS estdo representadas na Figura
[.9. Na Tabela 1.5 resume os parametros de rede dos polimorfos do AAS. Foram relatadas na
literatura trés formas polimérficas do AAS: forma I, forma Il e forma IV 26, A forma II ¢ estavel
abaixo de -173,1 °C. Sob temperatura ambiente ocorre a conversdo da forma II para a forma I
127 Foram relatadas algumas dispersdes solidas que utilizam AAS na composi¢do das misturas

binarias 27129,
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(a) T (b

Figura 1.6 - Representacdo esquematica da estrutura quimica (a) e da célula unitaria da forma I do acido
acetilsalicilico.

Fonte: CSD, codigo de referéncia. ACSALA29 '3,

Tabela 1.3 - Dados cristalograficos, temperatura de resolucdo da estrutura cristalina e codigos CSD das formas
polimérficas do AAS

o T, Polimorfo
Acido acetilsalicilico I I v
Configuracao da célula Monoclinico monoclinico monoclinico
Grupo espacial P2/c P2/c P2i/c
a(A) 11,227(3) 12,152(1) 16,7414(4)
b (A) 6,546(2) 6,506(1) 4,7949(11)
c(A) 11,265(2) 11,368(1) 23,8021(8)
a=7() 90,0 90,0 90,0
B(°) 95,78(3) 111,57(1) 111,082(3)
V (A% 823,67(8) 835,78(5) 1782,81(9)
Z 4 4 8
Temperatura (K) 100 180 240
Codigo CSD ACSALA29 '3° ACSALA22 13! ACSALA24 132

1.4.6 O acido mefendamico (MFA)

O MFA, é4cido 2,3,4,5-tetradeutério-6-(2,3-dimetilanilino)benzdico, ¢ um anti-
inflamatério nao-esteroidal com atividade analgésica e antipirética, derivado do é&cido
fenamico, ¢ um potente inibidor da sintese de prostaglandina, estd intimamente ligada ao
processo inflamatdrio '3*. A representacdo da estrutura quimica e da célula unitaria da forma I
do MFA estdo representadas na Figura 1.10. Na Tabela 1.6 resume os parametros de rede dos
polimorfos do MFA.

O MFA apresenta formula molecular C1sHisO2N e peso molecular de 241,29 g/mol,
pKa = 4,2 e o valor de sua solubilidade diverge na literatura. Esse farmaco pertence a classe 11
do SCB com baixa solubilidade aquosa (40 mg.L™!) e alta permeabilidade membranar %,
Apresenta-se sob a forma de po cristalino branco, praticamente insoluvel em agua, pouco
soluvel em alcool e diclorometano, levemente soltivel em cloroformio e solivel em solugoes de

hidroxidos alcalinos '%°.
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HsC CHs
(a) (b)

Figura 1.7 - Representacdo esquemadtica da estrutura quimica (a) e da célula unitaria da forma I do acido
mefenamico.

Fonte: CSD, cddigo de referéncia XYANACO1 135,

Tabela 1.4 - Dados cristalograficos, temperatura de resolucdo da estrutura cristalina e codigos CSD das formas
polimérficas do MFA

v . Polimorfo
Acido mefenamico
I II 11
Configuracao da célula Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P1 P1
a(A) 7,3371(5) 7,7900(15) 7,723(2)
b (A) 14,306(2) 9,1890(18) 7,9340(10)
c(A) 6,7899(4) 9,4120(19) 11,2323(10)
a (°) 101,012(6) 106,751(10) 83,590(10)
B(°) 114,64(2) 92,287(12) 80,940(10)
v (®) 76,05(1) 101,377(11) 67,510(10)
V (A% 625,4(2) 629,1(2) 626,96(19)
Z 2 2 2
Temperatura (K) 296(1) 298(2) 298(2)
Codigo CSD XYANACO1 1% XYANACO7 13 XYANAC03 137

Quando no estado so6lido, o MFA pode se cristalizar de trés maneiras, nomeadas como
forma I, IT e I1I. A mais estavel é a forma I, sendo sua estrutura cristalina conhecida '*°. A forma
IT ¢ metaestavel, sua estrutura foi conhecida recentemente por difracdo de Raios X de
monocristal, e ponto de fusao em 230,0 £+ 1,0 °C. Assim, ao aquecer a forma I, ela transita para
a forma II, ao atingir aproximadamente 160 a 190°C, variagdo esta que esta relacionada com a
taxa de aquecimento >°.

Foram relatados sais entre acido mefenamico com aminas '**, um cocristal de MFA com

nicotinamida ">’ 13: 138: 142-

, entre outras formas sélidas desse farmaco com diversos compostos
144 Esse IFA interage com outros compostos pelo grupo carboxilico, por exemplo, formando o

heterosinton acido-piridina 43
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I.5 Modelagem molecular
1.5.1 Teoria do funcional da densidade (DFT)

Os avangos na area da quimica computacional, em conjunto com o desenvolvimento dos
computadores, tém tornado os métodos tedricos uma ferramenta fundamental para a pesquisa
em quimica. Como resultado disso, o estudo de materiais também experimentou um
crescimento significativo nas ultimas décadas. Por meio do auxilio de célculos teoricos, ¢
possivel prever com precisdo as energias de processos quimicos, obter as geometrias exatas de
sistemas, analisar os espectros vibracionais, eletronicos e nucleares de estruturas moleculares,
além de auxiliar na interpretacdo de resultados experimentais e, potencialmente, prever e
resolver novos fendmenos 46148,

Os métodos sao fundamentados em duas abordagens teoricas: a classica (que engloba
os métodos da mecanica molecular ¢ da dindmica molecular) e a quantica (que inclui os
métodos ab initio, semiempiricos ¢ a teoria do funcional da densidade - DFT). Dessa forma, a
escolha da abordagem adequada depende das propriedades que se deseja avaliar, da precisdao
requerida e da capacidade computacional disponivel para realizar os célculos '°.

As aplicagdes que envolvem transi¢des eletronicas, transporte de elétrons e formagao
e/ou quebra de liga¢des vao além das possibilidades da abordagem classica, uma vez que essas
particulas ndo sdo explicitamente consideradas nos métodos classicos. Quando os elétrons
precisam ser levados em conta, os métodos mais apropriados sdo os quantomecanicos, que
consideram a estrutura molecular como um conjunto de ntcleos e elétrons. No entanto, esses
métodos enfrentam uma questdo desafiadora, pois requerem uma expressao matemadtica que
leve em consideragdo o comportamento ondulatdrio dos elétrons (a dualidade particula-onda).
Assim, a Eq. .4 pode ser utilizada para calculos de propriedades como energia (E), levando em

conta o comportamento ondulatorio:

A¥Y(R,v) = E¥(R,7) (Equacado 1.4)

na qual H ¢ o chamado operador Hamiltoniano (a soma de operadores para a energia cinética e
para a energia potencial) e W (R, r) ¢ a fun¢@o de onda, que depende das coordenadas de todos
os nucleos (R) e elétrons (r) '°.

A Eq. 1.4 ndo fornece uma solugdo exata para o cédlculo da energia quando ha
envolvimento de varios atomos, o que torna necessario recorrer a algumas aproximagoes. Uma
dessas aproximagdes ¢ a chamada aproximacao de Born-Oppenheimer, na qual o tratamento
dos movimentos nucleares e eletronicos ¢ realizado de forma separada. Essa abordagem

envolve simplificagdes no célculo do operador H, mas ndo garante exatidao quando se trata de
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sistemas polieletronicos 4% 15°, Portanto, uma outra aproximagio utilizada é o método Hartee-
Fock (HF). No método HF, a fun¢do de onda eletronica € expressa como um produto de fungdes
de onda individuais para cada elétron, levando em consideragdo a interagao de cada elétron com
o potencial médio resultante da presencga dos demais elétrons e niicleos no sistema 3% 12,
Com os trabalhos realizados por Hohenberg e Kohn (1964) '3* e por Kohn e Sham
(1965) '3* desenvolveu-se uma teoria baseada no uso do funcional da densidade, a DFT (do
inglés Density Functional Theory). Este modelo considera a energia de um conjunto de elétrons
como um funcional de uma unica variavel, a funcao de densidade eletronica p(r), que depende

das trés coordenadas cartesianas e niio estd limitada pelo nimero de elétrons presentes !¢ 15

155

Quando um sistema contém uma ou mais moléculas com um grande numero de elétrons,
o uso da teoria do funcional da densidade (DFT) ¢ apropriado. Isso se aplica a cendrios como a
formag¢ao de novos materiais, incluindo dispersdes so6lidas de farmacos. Por meio da DFT, ¢
possivel obter propriedades fisico-quimicas tanto dos compostos de partida quanto da dispersao
solida resultante 6. As equag¢des derivadas do modelo DFT s3o mais simples em comparagio
com as do método HF, pois as varidveis se agrupam em um conjunto de fungdes para cada
elétron presente. Isso limita a aplicacao dos célculos HF a moléculas com um niimero reduzido
de 4tomos 1% 153,

As aproximacgodes presentes na DFT podem empregar funcionais hibridos desenvolvidos
a partir da mecanica quantica fundamental ou da parametriza¢ao de fungdes, com o intuito de
melhor reproduzir os resultados experimentais. Um exemplo desses funcionais ¢ o modelo
Becke-Perdew (BP ou BP86), que se baseia em um procedimento de campo autoconsistente. O
modelo Lee-Yang-Parr (B3LYP) ¢ um dos modelos mais amplamente utilizados devido a sua
capacidade de fornecer resultados de alta qualidade, especialmente para moléculas organicas '
157 Alguns dos funcionais de troca apresentam imprecisdes nos calculos de interagdes
intermoleculares, o que os torna inadequados para modelar processos como excitagdes
eletronicas em orbitais de alta energia. Para célculos que envolvem dispersdao empirica e
correcdes de longo alcance, ¢ recomendado o uso do funcional ®B97X-D, que ¢ mais preciso
para sistemas que envolvem formagcdo de ligagdes de hidrogénio '3,

Os programas utilizados para realizar calculos de modelagem molecular possuem uma
funcionalidade que permite obter mapas tridimensionais da distribuicdo de potencial
eletrostatico na superficie da molécula '°. A utilizagdo de estudos computacionais se torna um

aliado crucial na tentativa de prever diversas propriedades de principios ativos, possibilitando
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avancos na pesquisa para o desenvolvimento de novas dispersdes solidas visando a melhoria da
hidrossolubilidade de farmacos '*°.

O potencial gerado no espaco ao redor de uma molécula devido a distribui¢do estatica
do seu estado fundamental ¢ conhecido como potencial eletrostatico. Junto com as cargas
parciais, ele ¢ utilizado como um indicador das regides da molécula que atraem inicialmente
um eletrofilo em aproximagdo. Esse potencial também tem sido aplicado com sucesso no estudo
de interagdes que envolvem a orientagdo relativa de reagentes polares e ndo polares '¢°.

A analise quantitativa do potencial eletrostatico da superficie € essencial para prever os
sitios de reatividade. Isso ¢ feito calculando o potencial em pontos especificos de uma malha
de integracdo e identificando os valores maximos e minimos locais. Essa andlise indica quais
sitios sdo mais propensos a sofrer ataques eletrofilicos ou nucleofilicos. Além disso, a natureza
quimica relativa pode ser descrita em termos de forcas de longo alcance usando o potencial
eletrostatico nas intera¢des entre moléculas. Isso leva em consideragao os efeitos de polarizagao
e transferéncia de carga entre grupos com diferentes eletronegatividades, o que favorece a
formagcdo de ligacdes de hidrogénio 6% 161,

A quimica tedrica também estuda o efeito da solvatacdo em sistemas quimicos. O
modelo de polarizagdo continua (PCM, do inglés Polarizable Continuum Model) com a variante
do formalismo de equacao integral (IEFPCM, do inglés Integral Equation Formalism Variant)
¢ um dos métodos que pode ser utilizado para investigar o efeito de solvatagdo. Nele, o soluto
¢ considerado dentro de uma cavidade no solvente, que representa um campo de reagdo com
derivadas continuas em relacdo as posi¢des atdmicas e campos de perturbagdo externa devido
as cargas superficiais na interface soluto-solvente. Isso resulta em um momento de dipolo
implicito '®>. Um modelo de solvatagio implicita considera o solvente como um meio dielétrico
continuo que responde a distribui¢do de cargas entre soluto e solvente, usando o campo de
reagdo autoconsistente (SCRF, do inglés self-consistent reaction field). A resposta do solvente
afeta diretamente a otimizagao da geometria e as variacdes de energia livre devido a formacgao

do sistema solvato, além de influenciar as cargas parciais dos atomos 62164,

1.5.2 Orbitais moleculares e indices de reatividade

Os orbitais moleculares descrevem a densidade eletronica em diferentes estados de
energia em um sistema, calculados a partir da sobreposi¢do das fun¢des de onda dos elétrons
de valéncia envolvidos nas ligagdes quimicas. Os orbitais de fronteira de mais alto em energia

e ocupado (HOMO, do inglés Highest Occupied Molecular Orbital) e o de mais baixo em
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energia e desocupado (LUMO, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital), sdo essenciais
para o estudo de uma ampla variedade de reacdes quimicas 9.

O gap de energia (gapnomo-Lumo) calculado, que ¢ a diferenca de energia entre o HOMO
e o0 LUMO, est4 relacionado as primeiras transi¢des eletrdnicas excitadas %1%, Um gap de
energia baixo permite uma maior mobilidade dos elétrons =, ja4 que a adigdo de elétrons ao
LUMO de baixa energia ¢ favoravel, facilitando a transferéncia de elétrons a partir do HOMO.
Por outro lado, um gap de energia grande resulta em alta estabilidade cinética e baixa
reatividade quimica. Adicionar elétrons aum LUMO de alta energia, proveniente de um HOMO
de baixa energia, ¢ energeticamente desfavoravel '¢7.

O gapuomo-Lumo esté relacionado ao comprimento de onda da radiagdo eletromagnética
absorvida por uma molécula. Um gap grande requer radiacdo de comprimento de onda curto
(alta energia) para excitagdo eletronica, refletindo propriedades eletronicas. J4 um gap pequeno
indica maior polarizabilidade, reatividade quimica e menor estabilidade cinética, permitindo
maior mobilidade eletronica entre os orbitais HOMO e LUMO. Os orbitais de fronteira sao
Giteis para analisar a reatividade, considerando o gap de energia entre HOMO e LUMO !¢,

Segundo o teorema de Koopmans, a energia do HOMO esta relacionada ao potencial de
ionizagdo eletronica (IP), que representa a energia necessaria para remover um elétron desse
orbital. Por outro lado, a energia do LUMO esta associada a afinidade eletronica (AE), que
corresponde a energia liberada quando um elétron ¢ adicionado a esse orbital 19%16°_ Os orbitais
de fronteira também podem ser atribuidos ao carater nucleofilico de uma molécula, estando
relacionados ao HOMO, enquanto a natureza eletrofilica esta associada a energia do LUMO
170 Desse modo, é possivel relacionar os valores de IP e AE a eletronegatividade (x), que é
definida como uma grandeza associada ao negativo do potencial quimico (|) e representa a
medida da resisténcia a perda de densidade eletronica ',

Os orbitais de fronteira fornecem informagdes sobre a reatividade e estabilidade de um
sistema. A dureza (1) ¢ um parametro que reflete a estabilidade, sendo o gap entre os orbitais
relacionado a dificuldade de remogdo de elétrons. A maciez (S) € o inverso reciproco da 1 e
indica a reatividade. Quanto menor o gap, maior a reatividade da molécula. Assim, uma
molécula com um gap grande é considerada estavel e dura, com menor tendéncia para perder
elétrons 16167172 O |\ representa o equilibrio do sistema em termos de energia. Por outro lado,
a y, com o mesmo valor absoluto, indica a energia necessaria para atrair e reter elétrons de um
sistema vizinho, mas de uma perspectiva inversa '¢’.

O indice de eletrofilicidade (®w) ¢ proporcional ao quadrado do potencial quimico e

inversamente proporcional a dureza '7%. Ele é usado para estimar a capacidade eletrofilica de
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uma molécula, indicando se ela age como um eletréfilo (para valores altos de eletrofilicidade)
ou como um nucledfilo (para valores baixos desse parametro). A eletrofilicidade depende das
caracteristicas locais da molécula, como a presenca de sitios atdmicos suscetiveis a ataques
nucleofilicos ou eletrofilicos 7.

Esses indicadores sdo indices de reatividade global calculados a partir das energias dos
orbitais de fronteira. Sdo amplamente utilizados na quimica para determinar propriedades
fisico-quimicas e auxiliar na previsdo de reacdes e interagdes intermoleculares '°. O Quadro
1.2 apresenta os principais indices de reatividade global, juntamente com suas expressoes
matematicas correspondentes (Eq. .5 a 1.12).

Os orbitais de fronteira sdo essenciais para as interagdes intermoleculares, como as
ligagdes de hidrogénio. A espécie eletronicamente densa com pares de elétrons livres no grupo
aceitador Y transfere carga do seu HOMO para o doador de proton, que geralmente corresponde
ao seu LUMO. Esse processo afeta a polarizabilidade do grupo doador H-X devido a um campo
elétrico local. Nos materiais com ligagcdes de hidrogénio Y~H-X, os orbitais de fronteira das
espécies receptoras (Y) e doadoras de protons (HX) se degeneram, pois possuem a mesma
energia eletronica. A transferéncia de carga do HOMO para o LUMO determina um perfil que

esta diretamente ligado a for¢a da interagio intermolecular de natureza eletrostatica 7.

Quadro 1.2 - indices de reatividade global associados aos orbitais de fronteira '

Propriedade (abreviatura) Expressao matematica
Potencial de ionizagado (IP) IP = -Enomo (Equagdo 1.5)
Afinidade eletronica (AE) AE = -ELumo (Equagdo 1.6)
Gap Gap = ErLumo - Enomo (Equacgdo 1.7)
E - E
Dureza (1)) n = [Eromo - Lumo] (Equacdo 1.8)
1
Maciez (S) s = E (Equagdo 1.9)
.. E E
Eletronegatividade (y) X = Erumo -; Howmo] (Equagao 1.10)
Potencial quimico () -u=y (Equagdo 1.11)
2
Eletrofilicidade (o) w = ;— (Equagao 1.12)
n

1.6 Técnicas de caracterizacao
1.6.1 Difratometria de raios X pelo método do pé (DRXP)
Os raios X sdo ondas eletromagnéticas geradas quando um feixe de elétrons de alta

energia ¢ acelerado e colide com um alvo metélico. Essa radia¢do possui comprimentos de onda
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curtos, variando de 0,1 a 100 A, e est4 localizada entre a regido dos raios y e ultravioleta do
espectro eletromagnético. Quando um feixe desses raios incide sobre um material sélido, ocorre
a difragdo, na qual os raios sdo dispersos ou espalhados em varias direcdes devido a interagao
com os elétrons associados a cada atomo presente no percurso do feixe !”°. A Figura I.11
apresenta uma representacao do fendmeno de difra¢do de raios X para materiais cristalinos.

O espalhamento dos feixes pode ocorrer de forma construtiva e destrutiva. A difragdo
dos Raios X e a identificagdo das substancias em analise ocorrem quando o espalhamento ¢
chamado de interferéncia construtiva '’®. Quando multiplos feixes de Raios X incidem em um
objeto, eles geram ondas com o mesmo comprimento de onda que se interferem entre si, devido
a diferenca de caminho percorrido pelos feixes, resultando na soma de suas amplitudes. Caso
duas ondas espalhadas, com vetores de propagacgdo paralelos, estejam em fase completa, a onda
resultante tera sua amplitude duplicada, ao passo que as ondas completamente fora de fase se

anulam 77,

Figura 1.8 - Representagdo da difragdo de raios X por dois planos paralelos de atomos (A-A’ e B-B’) separados
por uma distancia interplanar dhkl.

Fonte: Adaptado de Callister W.D (2002) '8,

No estudo de materiais solidos, € necessario que esse fenomeno siga alguns critérios
estabelecidos por William Henry Bragg, que estabelecem a relag@o entre o angulo de difragdo
e a distancia entre os planos que o originam '’8. Bragg observou que, para ocorrer a interferéncia
construtiva (colisao eldstica ou espalhamento coerente) da radiagdo espalhada, ¢ necessario que

o espalhamento obedeca a condi¢do expressa na Eq. 1.13, que ¢ conhecida como Lei de Bragg:

nd =2 dhkl. sen(0) (Equagdo 1.13)

onde n representa a ordem de reflex@o, que pode assumir qualquer numero inteiro, desde que

sen(0) ndo ultrapasse uma unidade. Dessa forma, temos uma expressao simples que relaciona o
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comprimento de onda dos Raios X com o espacamento interatdmico ¢ o angulo do feixe
difratado.

A Lei de Bragg estabelece que a diferenga no percurso Optico entre os dois feixes
espalhados pelos varios planos cristalinos € igual ao comprimento de onda A ou a um multiplo
dele. Nas direcdes em que essa relacao ndo € satisfeita, ocorre interferéncia destrutiva entre as
ondas espalhadas, resultando em uma auséncia de intensidade significativa de espalhamento
178

A difratometria de Raios X desempenha véarias fungdes nas andlises farmacéuticas. A
difragao de policristais € uma ferramenta essencial no estudo de polimorfos, pois proporciona
resultados altamente precisos da estrutura cristalina, além de permitir o estudo de sistemas com
multiplas fases e, consequentemente, diferentes polimorfos. Isso possibilita a identifica¢do e a
contribuicio de cada fase individualmente '*°. Essas informacgdes sobre a estrutura e
propriedades dos materiais, auxiliando no desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas
eficazes 7°. Por exemplo, para confirmar a forma polimoérfica de um farmaco, podemos utilizar

um método de refinamento de estruturas cristalinas conhecido como método Rietveld.

[.6.1.1 O método Rietveld

O método Rietveld, desenvolvido por Hugo Rietveld em 1969, ¢ uma abordagem
matematica utilizada para o refinamento de estruturas cristalinas. Ele se baseia nas intensidades
do perfil de difracdo de Raios X das substancias. Esse método possibilita extrair uma ampla
quantidade de informagdes contidas nos difratogramas de Raios X obtidos para compostos
policristalinos. Por meio do refinamento Rietveld, ¢ possivel obter uma descri¢dao precisa da
estrutura cristalina, incluindo os parametros cristalograficos, a distribuicdo de densidade
eletronica e outras caracteristicas importantes '*!.

A analise da estrutura pelo método de Rietveld ¢ geralmente realizada em trés etapas
distintas. Primeiramente, ¢ gerado um perfil de difracdo de Raios X calculado com base em um
modelo tedrico. Em seguida, ocorre a comparagdo entre o padrdo experimental de difragdo de
Raios X e o padrao calculado. Por fim, € realizada a minimizag¢ao do erro entre o difratograma
experimental e o difratograma calculado, utilizando o método dos minimos quadrados para
refinar os parametros selecionados. Dessa forma, o método de Rietveld realiza um ajuste
detalhado em cada etapa do padrdo de difracdo, refinando simultaneamente os parametros
instrumentais, estruturais e relacionados as caracteristicas fisicas da amostra analisada '*2.

O progresso do refinamento ¢ acompanhado por meio de uma série de indices de

concordancia, sendo os fatores R os mais destacados. Entre eles, os fatores amplamente
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utilizados sao o indice de perfil ponderado (Rwp) € o indice de qualidade do ajuste S. O ajuste ¢

determinado pela relagdo entre Ry, € Rexp (fator estatisticamente esperado), definidos pelas Eq.

Rwp = /—szi'vtf(fo‘bysj‘;l'z (Equagdo 1.14)
’ N-P ~
Rexp = m (Equag:ao L ]5)

GOE(S) = RRe—V;"; (Equacéo 1.16)

1.14,1.15 e 1.16 como segue '**:

onde Wi representa o inverso da variancia de cada observagao correspondente (= 1/Y1); Yobs e
Ycale referem-se aos padroes de intensidade observados e calculados, respectivamente. N
representa o nimero de pontos experimentais € P ¢ o nimero de parametros ajustados.
Durante o refinamento, o valor de Ry, pode variar entre 10% e 20%. Quanto ao indice
de qualidade, quando os valores de S se aproximam de 1,0, indica que o Ry, atingiu o valor
estatisticamente esperado (Rexp) para os dados e que o padrdo de difracdo de raios X esta

completamente ajustado para a molécula em anélise %,

1.6.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

A espectroscopia no infravermelho (IR) ¢ fundamentada na andlise das mudancas
vibracionais moleculares que acontecem quando uma substancia absorve radiacdo dentro da
faixa do espectro eletromagnético conhecida como infravermelho '*% 186, A espectroscopia de
infravermelho (IR) abrange a interagdo ressonante entre os fotons da radiagdo incidente e os
estados vibracionais dos atomos do material. Nessa interagdo, a energia do foton absorvido (4v)
deve ser equivalente a diferenca de energia entre dois estados vibracionais distintos,

representados como E; e Ez, de acordo com a Eq. 1.17:

hv = E, — E; (Equagdo 1.17)

A radiagdo infravermelha abrange aproximadamente a parte do espectro
eletromagnético que est4 localizada entre as regides do espectro visivel e das micro-ondas. Essa
faixa de comprimento de onda varia de 700 a 50.000 nandmetros (nm) '*’. Comumente, a
radiagdo infravermelha ¢ dividida em trés regides distintas: infravermelho proximo (NIR - Near
Infrared, em inglés), infravermelho médio (MIR, do inglés Mid Infrared) e infravermelho

distante (FIR - Far Infrared, em inglés). Entre essas regioes, o infravermelho médio ¢
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particularmente utilizado para o estudo de compostos organicos, como farmacos. Essa regidao
abrange a faixa de 4000 a 200 cm™' 135 187,

Quando moléculas organicas absorvem radiagdo infravermelha, essa energia ¢
convertida em energia de vibracao. Grupos especificos de atomos dentro das moléculas geram
bandas em frequéncias caracteristicas. A presenga dessas bandas no espectro infravermelho
permite obter informagdes valiosas sobre a estrutura das moléculas, o que ¢ de grande utilidade
na andlise estrutural e identificagio de compostos organicos '¥’. As vibragdes moleculares

podem ser classificadas em deformagdes axiais e deformagdes angulares como representadas

2X N

na Figura [.12.

Estiramento simétrico Estiramento assimétrico
(Symmetric stretching) (Asymmetric stretching)
Q;f ;z\ /
Corte Rotacdo
(Scissoring) (Rocking)
Torgdo Balanco
(Twisting) (Wagging)

Figura 1.9 - Representacdo do movimento vibracional dos atomos.

Fonte: Adaptado de Skoog, D. A et al (2017) '8,

Uma vibragao de deformagdo axial ¢ um movimento ritmado ao longo do eixo de
ligacdo, no qual as distancias interatdmicas alternadamente aumentam e diminuem. Essa
vibragdo esta associada a alteragdes na distancia entre os atomos ao longo do eixo da ligagao.
Por outro lado, as deformagdes angulares sdo vibragdes ritmicas de ligagdes que compartilham
um atomo em comum, ou seja, envolvem o movimento de um grupo de atomos em relagdao ao
resto da molécula, sem alterar as posigdes relativas dos atomos do grupo em si. Nesse caso, as
vibragdes de deformacdo angular resultam em mudangas nos angulos de ligagdo em relagdo a

um conjunto arbitrario de coordenadas da molécula. Isso significa que os angulos entre os
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atomos no grupo em questdo se alternam durante a vibragdo, enquanto mantém sua
configuracio espacial em relagdo aos demais 4tomos da molécula %7,

A espectroscopia no infravermelho médio com transformada de Fourier (FT-IR — do
inglés Fourier Transform Infrared) ¢ uma técnica que permite obter o espectro no
infravermelho médio através de uma conversdo matematica do dominio do tempo para o
dominio da frequéncia. O FT-IR segue o mesmo principio da espectroscopia infravermelha
convencional, diferindo apenas no dominio em que o espectro ¢ medido. Em vez de registrar a
intensidade da radiacao em diferentes comprimentos de onda usando um sistema de filtragem,
o FT-IR realiza uma varredura completa do espectro de frequéncia e utiliza a transformada de
Fourier para converter os dados do dominio do tempo para o dominio da frequéncia '*°.

Esse processo de conversao de dominio € realizado por meio de um interferometro, no
qual a radiagdo proveniente de uma fonte incide sobre um divisor de feixes, que a divide em
duas partes iguais. Esses feixes sdo entao direcionados para dois espelhos planos, nos quais sao
refletidos e combinados novamente rapidamente. Nesse caso, a coleta de dados ndo ocorre por
meio da variagdo da frequéncia da radiagdo, mas sim por meio do uso do interferdmetro, o qual
torna as medicdes espectroscopicas mais eficientes '°°.

A espectroscopia FT-IR se destaca por sua rapidez, sendo uma técnica ndo destrutiva
que oferece consideravel facilidade na preparacdo de amostras. Além disso, sua utilizagao
requer pouco ou nenhum consumo de solvente. Essas caracteristicas fazem do FT-IR uma
ferramenta indispensavel no estudo de novos materiais. Essa técnica permite a avaliacdo das
alteragdes nas ligagdes de hidrogénio intermoleculares em so6lidos por meio da observacdo do
deslocamento de bandas. Além disso, ela auxilia na elucidagdo estrutural e identificagao de
compostos, sendo amplamente utilizado na induUstria para caracterizar o estado solido de

formulagdes farmacéuticas, como polimorfos, cocristais, solvatos e co-amorfos 8% 190-192,

1.6.3 Espectroscopia de reflectincia difusa no UV-Vis

A espectroscopia de absor¢do molecular ¢ uma técnica amplamente utilizada para
analisar propriedades espectrais em amostras liquidas na faixa do espectro eletromagnético
ultravioleta e visivel (UV-Vis). Trata-se de um método consagrado para andlise e caracterizacao
de substancias nessa regido do espectro !°>. Pode-se realizar uma medicdo da absor¢do de
substancias dissolvidas em um solvente por meio da transmissdo de luz monocromatica por
meio de uma amostra. No entanto, essa abordagem ¢ frequentemente inviavel quando se trata

de obter espectros de uma superficie so6lida ou de substancias adsorvidas em superficies solidas.
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Nesses casos, a aplicagdo da espectroscopia de reflectancia difusa surge como uma solucao
adequada para a caracterizacdo de compostos no estado solido 1.

Para utilizar a reflectancia como técnica analitica, € necessario compreender dois tipos
de reflexdo da radiacdo em superficies: reflexdo especular e reflexdo difusa. A reflexdo
especular, também conhecida como reflexao tipo espelho, ocorre em superficies lisas ou polidas
e obedece a lei de reflexdo de Fresnel. Nesse processo, os angulos de incidéncia e reflexdo sao
iguais, e ndo ha transmissdo da radiacdo através da superficie '*.

A reflexdao difusa ocorre em superficies opacas ou foscas, resultando em multiplas
reflexdes nas particulas que compdem o meio. Esse processo complexo ocorre quando a
radiag@o penetra em um substrato solido. Parte dessa radiagao retorna a superficie do substrato,
enquanto ha também dispersao multipla e absorcao parcial da radiacdo pelas particulas

constituintes do substrato solido '**. A reflectancia, por defini¢do, pode ser expressa pela Eq.

I.18:
R = — (Equacgado 1.18)

onde R ¢ a fracdo refletida; Iy é a intensidade da radiacdo incidente ¢; / ¢ a intensidade da
radiagao refletida.

A teoria de Kulbelka-Munk ¢ amplamente aceita como o modelo mais adequado para
descrever, de forma quantitativa, a intensidade da radiagdo refletida difusamente. Essa teoria
estabelece uma relagdo entre a concentracao da amostra ¢ a reflectancia. Ela descreve a relagao
entre o coeficiente de absor¢ao molar, o coeficiente de dispersdo e o poder de reflectincia em
um meio semi-infinito (ou seja, um meio com espessura infinitamente fina) de acordo com a

Eq. 1.19 13

(1-R)? _ k
2R

f(R) = (Equacgao 1.19)

onde k € o coeficiente de absor¢cdo molar e o s € o coeficiente de dispersdao. Para utilizar
corretamente a equacdo de Kulbelka-Munk, ¢ essencial determinar a reflectdncia absoluta do
material utilizado como referéncia. Ressalta-se que a relagdo linear entre a intensidade
Kulbelka-Munk e a concentracdo do analito apenas pode ser observada na pratica para
substancias que apresentam uma absor¢ao fraca e quando o tamanho das particulas que
compdem o meio € relativamente pequeno (com cerca de 1 um de didmetro interno). Nas
analises por espectroscopia de reflectancia difusa, o sinal de reflectancia pode ser expresso de

diferentes formas, como absorbancia (A), reflectancia (%) e intensidade Kulbelka-Munk %% 193,
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1.6.4 Espectroscopia Raman

Uma das técnicas espectroscopicas empregadas na analise de dispersdes solidas de
farmacos ¢ a espectroscopia Raman. Essa técnica ¢ resultante da dispersdo inelastica de fétons
originados por um feixe de luz monocromatica, no qual por¢des dessa luz dispersada pela
superficie da amostra exibem frequéncias distintas da luz incidente. A partir dessa discrepancia,
¢ possivel extrair informagdes sobre a composi¢do quimica e os modos vibracionais das
moléculas presentes no material sob anélise '°°. Ao considerar que uma substancia seja exposta
a um laser, ¢ correto afirmar que a maior parte da luz atravessard a amostra. No entanto, uma
pequena fragdo resultara em dois tipos de espalhamento em direcdes distintas em relagao ao

feixe incidente, sendo estes elastico e inelastico, conforme ilustrado na Figura .13 17,

S\O\‘eﬁ (hv() N hvm )
hv, Rayleigh
———> — 1)
Luz monocromatica A""*Stokes
(hv() + th )

Figura 1.30 - Representag@o esquematica do espalhamento de luz por uma amostra a qual foi incidida uma radia¢éo
monocromatica.

Fonte: HOLLER, SKOOG e CROUGH %,

O espalhamento eléstico ocorre quando a radiacao incidente ¢ igual a refletida, hve =
hvo, sem qualquer alteracao na frequéncia do f6ton ou no comprimento de onda. Esse fenomeno
¢ conhecido como espalhamento Rayleigh. No caso do espalhamento ineldstico, que resulta no
efeito Raman, ocorre uma variacao na frequéncia, e o foton incidente pode absorver ou perder
uma quantidade especifica de energia, hve = hvo + hvy, 14,

No processo de espalhamento Anti-Stokes, o foton dispersado possui uma energia
superior a do foton incidente. Isso ocorre em condicdes especificas de temperatura e pressao,
onde as moléculas, interagindo com a luz, podem estar inicialmente excitadas. Ao passar de um
estado de energia virtual (Eviral) para o estado fundamental (Eo), ocorre a emissdao de um foton
de maior energia. No espalhamento Stokes, o féton incidente encontra a molécula em seu Eg
elevando-a para um Eyiral, € a0 decair, retorna a um estado de energia E;. A diferenca de energia
em ambos os casos corresponde a energia da molécula resultante de um modo normal de
vibracdo 7.

Na Figura .14, observa-se as intensidades das diferentes bandas de espalhamento. O

espalhamento Anti-Stokes exibe uma intensidade mais baixa, devido principalmente ao fato de
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que a maioria das moléculas se encontra no Eo. Esse fato favorece a intensidade das bandas
associadas ao espalhamento Stokes, enquanto o espalhamento eldstico Rayleigh demonstra uma

intensidade mais elevada '°8.

Stokes Rayleigh Anti-Stokes
E\'ir[ual
NV . NV
(hvy- hvy,) (hvg) (hvy+hvy,)
(hvg) “LLLv
E; (hvy) (hvy)
Rayleigh
]
<
<
=
z
3] Stokes
=
- A Anti-Stokes
| I I

Figura 1.11 - Diagrama de Jablonski representando as transi¢des de energia quéntica para o espalhamento
Rayleigh e Raman (Stokes e anti-Stokes) e logo abaixo, representacdo das intensidades referentes aos tipos de

espalhamentos.
Fonte: Adaptado de Skoog, D. A.; Holler, F. J.; Crouch, S. R. (2019) '3,

1.6.5 Andlise térmica
A andlise térmica engloba uma variedade de técnicas nas quais um evento fisico ou
quimico € registrado em relag@o a temperatura e/ou tempo, enquanto um material ¢ submetido
: : 199
a um programa controlado de aquecimento/resfriamento °. O programa de temperatura

controlada ¢ definido com base nos parametros da Eq. 1.20:

T(t)= Ty + Bo-t (Equagdo 1.20)

onde 7o ¢ a temperatura inicial, fo € a taxa de aquecimento e ¢ ¢ o tempo. Para os casos em que
Bo # 0, a andlise ¢ realizada de modo dinamico, € o quando o valor de o =0, a medida € realizada
em modo isotérmico.

Os principios da andlise térmica sdo amplamente empregados devido ao seu alto nivel
de sofisticacdo, ao crescente uso pratico e também por ser uma ferramenta essencial nos setores
de pesquisa para o desenvolvimento de novos produtos e no controle de qualidade da produgdo
199 . o ~ . . .

. Este conjunto de técnicas sdo empregados para investigar uma variedade de eventos

térmicos e o comportamento térmico dos materiais, tais como fusdo, cristalizacao, sublimagao,
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decomposi¢do, quantificagdo de componentes volateis, formagdo de novas formas solidas
(dispersodes solidas), determinacgao da razdo estequiométrica de novos materiais, bem como para
avaliar a estabilidade térmica e a formagdo de polimorfos farmacéuticos 2°. Entre as técnicas
de analise térmica mais comuns para estudo de novas dispersoes sélidas sdo a termogravimetria,

a analise térmica diferencial e a calorimetria exploratdria diferencial.

1.6.5.1 Termogravimetria (TG)

A TG ¢ uma das técnicas de andlise térmica mais usada para caracterizacdo de materiais
inorganicos e organicos. Ela fornece resultados quantitativos em relacao a perda de massa de
uma amostra em funcdo da temperatura ou do tempo. Do mesmo modo, as medi¢des de TG
fornecem informagdes basicas sobre as propriedades térmicas do material e sua composicio 2.
A TG tem sido utilizada na area farmacéutica como ferramenta util para avaliar rapidamente
uma possivel interacdo entre os componentes ativos € os excipientes em estudos de
compatibilidade na pré-formulacdo, além de avaliar a existéncia de polimorfismo, compostos
de inclusdo, determinagdo de pureza quimica, estudos de reagdes no estado solido, analise de
formas farmacéuticas sélidas e controle de qualidade 2%

Esta técnica consiste no monitoramento da variagdo da massa da amostra em fun¢ao da
temperatura e/ou do tempo. A medida ¢ realizada com uma termobalanca e registrada em uma

curva termogravimétrica como mostrado na curva de comportamento térmico do oxalato de

calcio monohidratado apresentado Figura 1.15 20% 204,

16 Amostra: Oxalato de célcio monohidratado, 19,030 mg
CaC,0,.H,0
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Figura 1.12 - Curvas TG/DTG do oxalato de calcio monohidratado com trés etapas de perda de massa: 1) perda
de agua; 2) perda de monoxido de carbono e 3) perda de didxido de carbono.

Fonte: Adaptado de WAGNER, M (2017) 2%,
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A termobalanga ¢ um instrumento que permite a pesagem continua de uma amostra em
funcdo da temperatura, com sensibilidade da ordem de 0,1 pg até 1 g. Geralmente, a razao de
aquecimento pode atingir de 1 °C.min"! at¢ 100 °C.min"' dependendo do fabricante. A
temperatura final depende do forno, podendo chegar até 2000 °C 2%,

Determinadas perdas de massa podem estar sobrepostas na curva TG, podendo assim
utilizar a Termogravimetria Derivativa (DTG) que permiti uma melhor visualizagdo dos
eventos térmicos correspondentes a variagao de massa quando comparadas as curvas TG. Na
curva DTG observa-se picos, em vez de uma curva gradual da TG, que determinam areas
proporcionais as variacdes de massa, tornando as informagdes com melhor resoluc¢do. Esta
curva permite obter a razdo de Am (variacdo de massa) naquela temperatura, as temperaturas
correspondentes ao inicio e final da reagao com maior exatidao e, na maioria das vezes, calcular
a Am no caso de sobreposi¢do de reagdes 2.

As curvas termogravimétricas fornecem a informac¢do sobre a composicdo e a
estabilidade térmica da amostra, dos produtos intermedidrios e de residuos finais 2. Existem
alguns fatores que podem influenciar nos resultados experimentais que afetam o aspecto das
curvas TG, sendo eles: os fatores instrumentais ¢ os fatores relacionados a amostra. Os
instrumentais sdo devido a razdo de aquecimento e atmosfera do forno, geometria do suporte

de amostras e do forno, ja os fatores relacionados a amostra sdo devido ao tamanho de particulas

e quantidade de amostra, solubilidade dos gases liberados, calor de rea¢io e compactagio 27,

1.6.5.2 Analise térmica diferencial (DTA)

A DTA determina continuamente a diferenca entre as temperaturas de uma amostra e
da referéncia termicamente inerte, 8 medida que ambos vao sendo aquecidos ou resfriados em
um forno. Essas medicdes sdo diferenciais porque se registra a diferenga entre a temperatura da
referéncia Tr, e a da amostra Ta, ou seja, (AT = Tr — Ta), em fun¢do da temperatura ou do
tempo, dado que o aquecimento ou resfriamento sdo sempre feitos em ritmo linear 27,

As curvas de DTA fornecem informagdes tanto de alteragdes fisicas (tais como
vaporizagdo, absor¢do, fusdo) como de reagdes quimicas (como por exemplo, oxidagdo
polimerizacdo, desidratacdo e decomposi¢cdo), induzidas por variagdes de temperatura na
amostra. As principais aplicagdes da DTA incluem: estudo e caracterizagdo de polimeros;
aplicacdo nas industrias ceramicas e metalirgicas (no estudo da estabilidade térmica de
produtos fabricados a temperatura elevada); e determinagao do ponto de fusdo ou decomposicao
de compostos organicos. Atualmente, existem no mercado equipamentos que realizam as

medi¢des de TG simultaneamente com as medi¢des das curvas DTA (TG-DTA), tendo como
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principal objetivo obter maior resolu¢do em temperaturas especificas, onde ocorrem pequenas
e sucessivas variacdes de massa, na qual dificultam a observagdo ou interpretacdo das tipicas
curvas de TG por meio de sua simples visualizagio 2.

Além de mostrar a natureza energética dos eventos que envolvem perda de massa, o
sinal DTA também pode mostrar efeitos térmicos que nao sdo acompanhados por uma alteragdo
na massa, por exemplo, fusdo, cristalizagdo ou transicdo vitrea. A avaliacdo ¢ geralmente
restrita a determinagao do inicio e do pico de temperatura. Processos que envolvem uma perda
de massa comum dao origem a efeitos DTA endotérmicos devido ao trabalho de expansao.
Entretanto, se gases combustiveis sdo formados a uma temperatura suficientemente alta e
oxigénio suficiente estd disponivel, a entalpia de combustdo ¢ maior e o efeito liquido ¢

exotérmico 2%,

1.6.5.3 Calorimetria exploratdria diferencial (DSC)

A DSC mede a diferenca de energia fornecida a substincia em relagdo a um material de
referéncia, termicamente inerte, em fungao da temperatura ou do tempo, enquanto a substancia
e a referéncia sio submetidas a uma programacio controlada de temperatura 2°’. A curva DSC
obtida ¢ uma funcdo do fluxo de calor pela temperatura. Alguns paradmetros, tais como:
temperatura de inicio (Tonser), temperatura de término (Tendser), temperatura de pico (Tpeak) € @
variacao de entalpia (AH), sdo obtidas a partir das curvas com intuito de caracterizar os eventos
208

No DSC de compensacdo de poténcia, o calor ¢ fornecido a amostra ou ao material de
referéncia para que as duas substancias permane¢am na mesma temperatura. O calor ¢ fornecido
para amostra e material de referéncia por meio de aquecedores separados e sdo mantidos em
temperatura iguais por meio de um sistema controlado através de termOometros de resisténcia de
platina e resultando em diferentes quantidades de calor fornecidas a cada amostra. Os eventos
térmicos na amostra aparecem como desvios da linha de base do DSC, em uma diregdo
endotérmica ou exotérmica, dependendo se mais ou menos energia ¢ fornecida a amostra em
relacdo ao material de referéncia 2%.

No DSC de compensacdao de poténcia, as respostas endotérmicas sdo geralmente
representadas como positivas, ou seja, acima da linha de base, corresponde ao aumento da
transferéncia de calor para a amostra em comparac¢ao com a referéncia. O oposto € o caso no
DSC de fluxo de calor, no qual as respostas endotérmicas sao representadas como diferencas

negativas no fluxo de calor, abaixo da linha de base. Os equipamentos DSC comerciais podem
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operar de —200 °C até 750 °C, onde a temperatura de analise pode ser mantida isotérmica ou
programada em uma razio de aquecimento de 0,1 °C.min"' até 500,0 °C.min "' 2%,

Na Figura .16 apresenta um esquema da curva de DSC hipotética com as indicagdes de
alguns eventos térmicos. O evento 1 estd associado ao inicio do aquecimento e nao ¢
relacionado com nenhum comportamento térmico da amostra. Estes desvios na linha de base,
em relagdo ao zero diferencial, ocorrem devido a diferenca de capacidade calorifica entre a
amostra e a referéncia e sua intensidade varia dependendo da razao de aquecimento empregada
e das condi¢des do cadinho utilizado. Esse evento ¢ comumente observado na maioria das
curvas DSC e sdo atribuidos a estabilizagao do sistema a custa da poténcia enviada para aquecer
o forno 2!°.

O evento 2 ilustra uma pequena mudanca de linha de base no sentido endotérmico
caracteristico de uma transi¢ao de fase de segunda ordem, conhecida também como temperatura
de transi¢do vitrea (Tg) 2! 2!2. O pico endotérmico indicado pelo evento 3 ¢ atribuido ao
aparente processo de fusdo da amostra. O evento 4 corresponde a um pico exotérmico abaixo
da temperatura de decomposi¢do, que pode ser decorrente da cristalizagio de um material 2!°.
Ressalta que para uma interpretagdo mais precisa da curva DSC deve-se comparar as curvas
TG-DTA. O evento 5 ¢ endotérmico caracterizando uma transicao cristalina (pico estreito) ou
pode estar associado ao inicio do processo de decomposicao térmica iniciado com absor¢do de

energia. O Ultimo evento € tipico de processos oxidativos ou de processos térmicos associados

a varias etapas de decomposicio térmica 1.

Temperatura/ °C

Figura I1.13 - Esquema de uma curva de DSC hipotética que mostra alguns tipos de transi¢des tipicas. Sao
indicados seis eventos térmicos, ampliacao da faixa de temperatura do evento e a terminologia empregada.

Fonte: Adaptado de SILVA FILHO (2016) 213,
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O comportamento desses eventos térmicos nas curvas de DSC ¢ semelhante ao que
ocorre em uma curva de DTA. No equipamento de DSC, o sinal medido ¢ proporcional a taxa
de fluxo de calor, e os eventos térmicos sao observados em uma curva em funcao do tempo
(®(t)) ou temperatura (®(T)). Quando um forno ¢ aquecido, o calor flui para a amostra e,
quando o arranjo ¢ idealmente simétrico, o mesmo fluxo de calor ocorre na referéncia. O sinal
diferencial de temperatura, geralmente na forma de uma diferenga de potencial elétrico, € igual
a zero. Se o equilibrio em estado estacionario for perturbado por um evento térmico na amostra,
um sinal diferencial ¢ gerado, o qual ¢ proporcional a diferenca entre as taxas de fluxo de calor

da amostra e da referéncia (Eq. 1.21) 2!, entdo temos que:

AT ~ ®p — Dy (Equagdo 1.21)

No DSC, o sinal ¢ adquirido como uma tensdo elétrica e a taxa de fluxo de calor ¢
internamente correlacionada ao sinal AT por meio de um fator instalado e calibrado, conforme
a Eq. 1.22. O resultado ¢ entdo apresentado em unidades de mW ou puW, geralmente
normalizado pela massa em miligramas (mW/mg). Uma curva de DSC ¢ influenciada por trés
fatores principais, conforme descrito na Eq. [.23. O segundo termo da Eq. [.23 ¢ definido pela

Eq. 1.24.

® = —k.AT (Equagdo 1.22)
O(T,t) = Oo(T) + Pcp(T) + @(T, 1) (Equagdo 1.23)
Ocp, = Cp. dT/dt (Equagao 1.24)

Na Eq. 1.23, o primeiro termo esta associado a assimetria intrinseca dos termopares do
equipamento. O segundo termo ¢ causado pela diferenca na capacidade calorifica entre a
amostra e a referéncia. O terceiro termo € a contribui¢do de uma reacdo ou transi¢cao que ocorre
na amostra. As duas primeiras variaveis definem a linha de base, enquanto a terceira variavel
determina a 4rea da endotérmica (ou exotérmica) da curva observada ',

Podemos estudar os efeitos relacionados as alteragdes fisicas ou quimicas (ebulicao,
fusdo, oxidacdo, desidratacdo e decomposicdo) da amostra, capazes de causar variagdes de
calor. Assim, as constantes termodinamicas, tais como o calor liberado ou absorvido (calor
latente) em uma transformacao de fase, a determinacao do grau de cristalizacdo, e identificagao
da temperatura de transi¢des de segunda ordem (por exemplo, transi¢ao vitrea) sao os principais

efeitos que podem ser determinados por DSC 3% 215216 Na 4rea farmacéutica, as analises de

DSC sao utilizadas na caracteriza¢do térmica e determinacdo da pureza de farmacos, estudos
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de compatibilidade entre os constituintes da formulacao e identificagdo de polimorfismo com

determinacdo das entalpias de cada forma cristalina 2!7.

1.7 Ensaios de solubilidade e de perfil de dissolucio “in vitro”

A solubilidade aquosa (Sw) desempenha um papel essencial no estudo do
comportamento das substancias quimicas, especialmente dos compostos organicos, e ¢
considerada uma propriedade fisica fundamental. No caso dos farmacos, essa propriedade
desempenha um papel crucial nas suas propriedades farmacocinéticas desses materiais, como a
absor¢do do IFA 218219 A S, é dependente das caracteristicas das moléculas do farmaco e sua
capacidade de formar ligagdes de hidrogénio com as moléculas de dgua **°. O Quadro 1.3
apresenta a classificagdo das substancias de acordo com sua hidrossolubilidade, variando desde

"muito soltivel" até "praticamente insolivel ou insolavel" 22!,

Quadro 1.3 - Termos descritivos de solubilidade em 4gua e seus significados 2?!

Solvente Termo descritivo®
Muito soluvel Menos de 1 parte
Facilmente soluvel De 1 a 10 partes
Solavel De 10 a 30 partes
Moderadamente soluvel De 30 a 100 partes
Pouco solavel De 100 a 1000 partes
Muito pouco soltuvel De 1000 a 10 000 partes
Praticamente insoluvel ou insoltvel Mais de 10 000 partes

* quantidades aproximadas de solvente, em mililitros (mL), para um grama da substancia.

O desenvolvimento de DSFs enfrenta o desafio de melhorar a solubilidade aquosa de
IFA com baixa hidrossolubilidade, sem comprometer sua estabilidade 22*. Para firmacos Classe
II, o aumento da solubilidade aquosa contribui para uma maior absor¢do *?*. O método de
dissolugdo in vitro ¢ amplamente utilizado para caracterizar o mecanismo de liberagdo de
farmacos, o que ¢ crucial nos estudos de formulacdo e melhoria de farmacos pouco soluveis.
Esse método permite desenvolver e avaliar novas formula¢des ao monitorar a taxa de liberagao
do farmaco, avaliar sua estabilidade, verificar a consisténcia do produto, identificar possiveis
alteracdes na formulacdo e estabelecer correlacdes in vitro/in vivo .

Existem varios métodos amplamente utilizados para determinar a solubilidade aquosa
de farmacos. Entre eles, destacam-se a titulagdo potenciométrica e a turbidimetria. No entanto,
um método amplamente considerado confidvel para determinar o equilibrio da solubilidade
(Spn) é o conhecido agitagio orbital em fraco ou "shake-flask" 2% 2%, Nesse método, a amostra

¢ adicionada em excesso a um meio de dissolugdo (solugdes aquosas tamponadas com pH entre
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1,2 e 6,8), e sdo especificados a temperatura e o tempo de agitacdo. O objetivo ¢ obter uma
solugdo supersaturada, na qual o firmaco excede sua solubilidade tedrica, resultando na
formag¢do de um precipitado. Dessa forma, € possivel determinar o Syn do fArmaco em estudo
226,227

No método “shake-flask”, uma vez alcangado o estado de equilibrio da solugao saturada,
¢ possivel determinar a solubilidade em equilibrio. Para confirmar a obtengdo do equilibrio
entre as fases, ¢ importante que a solubilidade seja constante em determinagdes realizadas em
tempos consecutivos. Durante os experimentos, ¢ crucial evitar a retirada de aliquotas da
solugdo tampao que, quando somadas, ultrapassem 10% do volume total da solucdo. Isso se
deve ao risco de dilui¢do ao repor o volume retirado. Esse procedimento é necessario para
manter a hidrodindmica do sistema e garantir que a quantidade de IFA permaneca acima do
ponto de saturacdo 221322,

Nos estudos de solubilidade, ¢ importante observar algumas regras essenciais: garantir
a alta pureza dos solventes utilizados, manter a temperatura constante em 37,0 °C ao longo de
todo o experimento, atingir a saturacdo da soluc¢do e validar o método de quantificagdo do
analito na solucdo saturada. Logo apods coletar uma aliquota do meio contendo o analito, ¢
necessario realizar a filtracdo, assegurando que ndo ocorra adsor¢ao do IFA pelos componentes
do sistema de filtragdo. Essa etapa ¢ importante para evitar qualquer interferéncia na analise
subsequente 221:227: 228

Para [FAs reconhecidamente de alta solubilidade, pertencentes as classes I e IIl do SCB,
pode ser necessaria uma quantidade significativa de IFA para observar a formagao de solidos
nao dissolvidos. No entanto, a fim de evitar o uso de uma grande quantidade do IFA, ¢ aceitavel
demonstrar que a dose méaxima do IFA por administracdo, conforme descrita na bula, se
dissolva em até 250 mL das trés solugdes tampao dentro da faixa de pH fisioldgico estabelecida
21

Para a determinacao da solubilidade em equilibrio, sdo utilizadas as seguintes solugdes:
a) solucao de HCI1 0,10 mol/L ou fluido géstrico simulado sem enzimas pH 1,2; b) solugdo
tampao acetato 0,05 mol/L pH 4,5; e c) solugdo tampao fosfato 0,10 mol/L pH 6,8 ou fluido
intestinal simulado sem enzimas pH 6,8. Essas solugdes sdo empregadas de acordo com o
contexto do experimento, proporcionando diferentes condi¢des de pH para avaliar a
solubilidade do composto em diferentes ambientes gastrointestinais simulados. Se as solucgdes
tampao descritas anteriormente ndo forem adequadas devido a motivos fisicos ou quimicos, ¢
possivel utilizar outras solu¢des tampao, desde que os valores de pH especificados sejam

mantidos e haja uma justificativa técnica para essa escolha. Isso permite a flexibilidade na
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selecdo de solugdes tampao alternativas que atendam as necessidades especificas do
experimento, garantindo a integridade dos resultados 22% 22!,

A partir dos dados de solubilidade disponiveis na literatura para o IFA, deve-se pesar
um excesso minimo de 10% em massa e transferi-lo para um volume adequado das solugdes
tampao pH 1,2; 4,5 ¢ 6,8. Em seguida, verifica-se a presenca de sélidos ndo dissolvidos. No
caso em que ndo existam dados de solubilidade disponiveis na literatura, deve-se pesar uma
quantidade suficiente para verificar a presenca de sdlidos nao dissolvidos. Apds isso, ¢
necessario homogeneizar a solugdo e medir o valor de pH. Caso ocorra uma alteragdo em
relacdo ao valor de pH da solugdo tampao sem o IFA, deve-se utilizar uma solu¢io tampao que
possua capacidade de manter o pH especificado para o meio. O erlenmeyer deve ser tampado e
adaptado a um agitador orbital. A determinagdo da solubilidade deve ser realizada dentro do
tempo e com a quantidade de IFA especificados para atingir um plato 2% 22!,

Os ensaios de solubilidade aquosa e perfil de dissolucao sdo realizados utilizando meios
de ensaio que se encontram dentro da faixa de pH fisiologico (pH 1,2 a 6,8). Esses ensaios sao
conduzidos em equipamentos que atendam aos requisitos da farmacopeia dos Estados Unidos
(USP, do inglés United States Pharmacopeia). Dois métodos podem ser empregados: 1) o
método do cesto, que ¢é utilizado para formas farmacéuticas solidas orais, com uma velocidade
de agitacdo entre 50 e 100 rpm (Aparelho I da USP); e 2) o método das pas, que também pode
ser utilizado, porém com uma rotagio mais baixa entre 50 e 75 rpm (Aparelho II da USP) 2%%
230

O teste de dissolucdo permite a determinacdo da quantidade de substancia ativa que se
dissolve no meio de dissolucao quando o produto ¢ submetido a uma aparelhagem especifica,
seguindo condi¢des experimentais descritas. O resultado € expresso como a porcentagem da
quantidade declarada no rotulo. Durante a realizag@o do teste, as amostras sao imersas em um
banho de 4gua termostatizado, feito de material transparente e com tamanho apropriado. A
temperatura do banho ¢ mantida constantemente a 37,0 = 0,5 °C. O aparelho utilizado deve ser
livre de qualquer fonte de vibragdo, incluindo interferéncias externas que possam afetar a
hidrodindmica do sistema. Idealmente, o aparelho deve permitir a visualizagdo das amostras e
dos agitadores durante todo o teste 22% 22!,

O meio de dissolugdo utilizado segue as especificagdes descritas na monografia do
produto e ¢ desgaseificado de acordo com um procedimento adequado, quando necessario, para
evitar a formagao de bolhas que possam afetar a taxa de dissolugdo da forma farmacéutica. No
caso em que o meio de dissolugdo ¢ uma solucdo tampao, o pH ¢ ajustado em = 0,05 unidades

em relagdo ao valor de pH especificado na monografia do produto 22!



65

Para a quantificagdo de farmacos soltiiveis nos ensaios de solubilidade aquosa e perfil de
dissolucdo in vitro, uma técnica comumente utilizada ¢ a espectroscopia no ultravioleta/ visivel
(UV-Vis). A UV-Vis ¢ capaz de detectar a absor¢ao de radiagdo nas regides ultravioleta ou
visivel e fornece um espectro da solugao por meio de uma leitura realizada em uma cubeta de
quartzo ou vidro. A intensidade do espectro estd diretamente relacionada a concentragdo das
solucdes e ao comprimento do caminho 6ptico da medida 2*!. A relagido de Beer-Lambert, que
¢ expressa em termos da intensidade de luz incidente (/o) € da intensidade de luz emergente (/),

combina esses dois fatores. Essa relagao ¢ descrita na Eq. .25, como observado abaixo:

1/10 = e % oulog (I/IO) =A= &cl (Equagdo 1.25)

onde ¢ representa o coeficiente de absortividade molar, que ¢ uma constante para a solu¢io na
faixa de comprimento de onda especifica em que a medida ¢ realizada. O valor de € depende da
natureza da substancia e do solvente utilizado. A concentragdo da solugao € representada por c,
enquanto / denota a espessura da cubeta utilizada para a medigdo. A absorbancia (A) ¢
diretamente medida no espectrofotometro de ultravioleta/visivel. Portanto, a absorbancia (A)
apresenta uma relagdo linear com a concentracio (c), uma vez que € e | sdo constantes nas
condi¢des experimentais especificadas 3% 232,

Ressalta-se que € necessario validar o método analitico utilizado para quantificagdo do
IFA nos meios utilizados. Durante a validagdo, ¢ importante avaliar a adequacgado dos resultados
nos seguintes parametros: linearidade, precisao, exatidao, limite de quantificagao e seletividade.
Além disso, € necessario garantir que o método proposto seja capaz de quantificar o IFA
independentemente de possiveis produtos de degradacdo que possam ser originados durante os

experimentos 221234,

1.8 CONCLUSAO

Este capitulo evidencia a relevancia das dispersoes solidas de firmacos como estratégia
eficaz para superar desafios relacionados a baixa solubilidade e biodisponibilidade de principios
ativos. A diversidade de formas solidas e métodos de preparacdo oferece oportunidades para
otimizar propriedades farmacéuticas, enquanto as técnicas avancadas de caracterizagdo
permitem uma analise detalhada desses materiais. A integragdao de abordagens experimentais e
computacionais, como a DFT, amplia o potencial para o desenvolvimento de novas
formulagdes. Assim, o estudo das DSFs representa um campo promissor para a inovacgao

farmacéutica, visando melhorar a eficacia terapéutica e a qualidade dos medicamentos.
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RESUMO

Dispersoes solidas de farmacos sdo preparadas com finalidade no incremento da solubilidade
aquosa e, consequentemente, da biodisponibilidade desses materiais. O objetivo desse estudo
foi preparar uma mistura eutética do acido acetilsalicilico (AAS) com pirazinamida (PZA) pelo
método da moagem mecanoquimica liquida-assistida. A caracterizagdo do material foi realizada
utilizando as técnicas de difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP), espectroscopia
no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), espectroscopia Raman e anélise
térmica por termogravimetria e analise térmica diferencial (TG-DTA) e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC). As estruturas dos compostos de partida foram otimizadas
utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT). Os resultados obtidos das analises
espectroscopicas foram caracteristicos para compostos eutéticos. O sistema AAS-PZA foi
estudado em diferentes razoes molares e a estequiometria do eutético foi determinada utilizando
o diagrama de fases binario e o tridngulo de Tamman (yaas = 0,67). Os estudos de solubilidade
demonstraram um aumento na solubilidade do AAS e da PZA de 1,62 ¢ 1,86 vezes quando
comparados com a sua base livre cristalina, respetivamente. Os perfis de dissolucdo dos
farmacos na mistura eutética ¢ na mistura fisica mostraram eficiéncia de dissolucao e fatores de
semelhanca dentro do intervalo aceitavel.

Palavras-chave: Mistura eutética, acido acetilsalicilico, pirazinamida, caracterizagao.

I1.1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium
tuberculosis 2. A TB foi o segundo agente infecioso com maior niimero de mortes em 2021,
a seguir a0 SARS-CoV-2, com uma incidéncia de 10 milhdes de casos e mais de 1 milhdo de
mortes °. Entre 2019 e 2020, segundo informagdes da Organizag¢io Mundial da Satde (OMS),
houve um aumento no nimero de mortes (1,4 milhdo para 1,5 milhdo) causadas por TB.
Entretanto, o nimero de novos casos diagnosticados reduziu de 7,1 milhdes para 5,8 milhdes
no mesmo periodo, representando uma reducao de 18% em relagdo aos dados de 2012 com 1,3
milhdes de mortes por TB 4,

O tratamento de primeira linha da TB consiste num regime combinado de medicamentos
contendo isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida durante 6 meses. Este tratamento ¢
tao eficaz que, no caso de uma cepa nao resistente e de uma terapia seguida até o fim, o risco
de reincidéncia € de apenas 5-8%. A introdugdo da pirazinamida no tratamento reduz a sua

3

duracdo em trés meses °. Entretanto, seu uso em tempo prolongado pode causar dor

poliarticular. Recomenda-se o uso do acido acetilsalicilico (AAS) ou anti-inflamatérios nao
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esteroides no tratamento dessa dor associada a este efeito adverso. Logo, a PZA nao deve ser
administrada aos pacientes com antecedentes de artrite gotosa aguda devido a sua capacidade
de aumentar as concentracdes de acido trico °.

O AAS (Figura II.1(a)), conhecido quimicamente como acido 2-acetoxibenzodico, € um
farmaco anti-inflamatério ndo-esteroidal . Ele possui agdo antitérmica, analgésica,
antitrombdtico e anti-inflamatéria ’. Este formaco ¢ classificado como Classe I do SCB, pois
apresenta alta hidrossolubilidade (3,3 mg.mL™!) e alta permeabilidade membranar 8. Ele
apresenta dois polimorfos denominados formas I e II e possui pK. = 3,5 relacionado ao

grupamento carboxilico % !°. Foram relatadas dispersdes sélidas do AAS & 1114,

@) OH
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-

H,C 0

HoN N

\[_r Y
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Figura IL.1 - Estrutura quimica: (a) acido acetilsalicilico (180,16 g.mol ™) ¢ ¢ (b) pirazinamida (123,11 g.mol ")
3

A PZA (Figura I1.1(b)), conhecida quimicamente como pirazina-2-carboxamida, ¢ um
pro-farmaco derivado da nicotinamida e metabolizado por uma enzima bacteriana
(pirazinamidase) para se converter em 4cido pirazindico ¥ 1% 1, Seu uso reduziu o tempo de
tratamento de 9 meses para 6 meses . Este farmaco pertence a Classe III do Sistema de
Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), apresentando alta solubilidade aquosa (12 mg.mL ') e
baixa permeabilidade membranar ®. A PZA apresenta pK, = 0,5 referente ao grupamento amida
17:18 & pode ser encontrada em quatro formas polimérficas, nomeadas como a, B, v e 8. A forma
o é a mais estdvel e encontrada comercialmente !°. As formas B, y e & sdo metaestaveis e
transitam para forma o em temperatura ambiente *°. Foram relatados uma mistura eutética
farmaco-farmaco da PZA com isoniazida 2! e outros tipos de dispersdes sélidas para melhorar
sua solubilidade aquosa e dissolugdo intrinseca 32224,

Neste estudo, preparou-se uma mistura eutética entre o acido acetilsalicilico e a
pirazinamida pelo método de moagem mecanoquimica liquido-assistida. As estruturas quimicas
dos compostos de partida foram otimizadas e, posteriormente, obteve-se as energias dos orbitais

de fronteiras e dos indices de reatividade pela teoria do funcional da densidade (DFT). As

caracterizacOes no estado solido foram realizadas com as técnicas de difratometria de raios X
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pelo método do pd (DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-
IR), espectroscopia Raman, termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica
diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Os
diagramas de fase bindrio e tridngulo de Tamman do sistema AAS-PZA foram construidos a

partir das curvas DSC.

I1.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
11.2.1 Preparagdo da mistura eutética AAS-PZA (2:1)

Todos os reagentes e solvente utilizados foram da marca Sigma-Aldrich e apresentavam
elevado grau de pureza (> 99,0%). Para obtencdo do eutético AAS-PZA (2:1) foram pesadas
75,28 mg de AAS e 25,72 mg de PZA (101 mg de massa total). Em seguida, essas massas foram
trituradas em um almofariz de 4gata com 6 gotas de etanol durante 20 min pelo método da
moagem mecanoquimica liquido-assistida (LAG, do inglés liquid-assisted grinding) *°.
Posteriormente, os materiais foram colocados em uma estufa com circulagao for¢ada de ar, a
50,0 £ 1,0 °C durante 2 horas. Para verificacdo da estequiometria da mistura eutética foram
preparadas propor¢des molares de 5:1 a 1:5 (AAS:PZA).

Para fins de comparacao e verificagdo da ocorréncia de polimorfismo, os farmacos
foram submetidos 8 LAG (AASLaG € PZALAG) e caracterizados. A mistura fisica entre AAS e
PZA na razdo molar 2:1 foi preparada com uma mistura simples das massas em almofariz de

4gata com auxilio de uma espatula durante 2 min 2% 27,

11.2.2 Modelagem molecular

Todos os célculos foram realizados utilizando o programa Gaussian 16 com teoria do
funcional da densidade (DFT). A otimiza¢do de geometria e os calculos das frequéncias
vibracionais foram efetuados utilizando o funcional wB97X-D com conjunto de base 6-
311++G(d,p) 2**2. As coordenadas cartesianas dos adtomos dos compostos de partida foram
obtidas a partir das células unitarias ACSALA29 ** ¢ PYRZIN ** utilizando o programa
Mercury 2021.3.0 gerando as matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes para
geragdo de arquivos de entrada para os calculos computacionais. O programa ChemCraft foi
utilizado para analisar os arquivos de saida *°. Os calculos foram processados no cluster da
Digital Research Alliance of Canada. A Tabela II.1 apresenta os descritores de reatividade e as

respectivas equagdes 337
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Tabela I1.1 - Descritores de reatividade associados a orbitais de fronteira

Propriedade Expressao matematica
Energia de ionizagao (IE) IE = —Enomo (ILT)
Afinidade eletronica (AE) EA = —-ErLumo (IL2)
gap LUMO-HOMO (HLG) HLG = ELumo — Enomo (IL3)
E - E
Dureza (1) — _HoMo 5 Lumo (I1.4)
1
Maciez (o) S = % (IL5)
E E
Eletronegatividade (y) X = Lumo ; HOMO (I1.6)
Potencial quimico (u) “L=y (IL.7)
2
Eletrofilicidade (o) ® = ;— (IL.8)
n

11.2.3 Caracterizagdo do eutético AAS-PZA (2:1)
I1.2.3.1 Difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP)

Os padrdes de DRX foram coletados no laboratdrio de difracdo de raios X (LDRX) da
UFMA Campus II Imperatriz. As analises foram realizadas por meio de um difratometro (marca
PANanalytical modelo Empyrean) utilizando geometria de reflexdo Bragg-Brentano (26) e
radiagdo Cu Ko (A = 1,5418 A), operando a uma tensdo de 40 kV e corrente de 30 mA. As
medidas foram realizadas utilizando um detector PIXcel*®, com passo de 0,02°, tempo por
passo de 2 segundos e varredura angular entre 5-45° (20).

Os difratogramas foram avaliados pelo refinamento de estruturas cristalinas utilizando
método de Rietveld, ajustando o padrdo de difracdo dado na literatura dos compostos de partida,
até obter a melhor concordancia com o resultado experimental, a fim de identificar a forma
polimorfica destes compostos. O método foi realizado utilizando o programa GSAS com

interface EXPGUIL.

I1.2.3.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

As andlises de FT-IR foram realizados no laboratério de espectroscopia Optica e
fototérmica (LEOF) na UFMA Campus II Imperatriz. Os espectros foram coletados em um
espectrometro (marca Bruker modelo Vertex 70V). Foram realizadas 32 varreduras como
média, em resolugdo espectral de 2 cm ™! na regiio de niimero de onda de 4000-400 cm™!. As
analises foram realizadas utilizando a técnica de pastilhas de brometo de potassio (KBr), com
composicdo percentual de 98% de KBr e 2% de amostra, prensadas sob uma carga de 8

toneladas por um tempo médio de 30s.
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I1.2.3.3 Espectroscopia Raman

Os espectros de espalhamento Raman foram obtidos utilizando Espectrometro Triplo
(marca HORIBA Jobin-Yvon modelo T64000) equipado com detector CCD (Dispositivo
Sensivel a Carga) e resfriado a ar. A fonte de excitagdo (laser verde) operou na linha de 532
nm, com resolucdo espectral de 2 cm™!. Os espectros foram obtidos a temperatura ambiente
(25,0 £ 1,0 °C) na regido compreendida entre 70 e 3600 cm™'. Para visualiza¢do da amostra foi

utilizado microscopio (marca Olympus modelo BX41) com camera de video acoplada.

11.2.3.4 Analise térmica

11.2.3.4.1 Termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA)

As curvas de TG/DTG-DTA foram obtidas simultaneamente utilizando um analisador
térmico (marca Shimadzu Instruments modelo DTG-60) equipado com balanca do tipo “Top
plan” no laboratorio de andlise térmica (LAT) na UFMA campus II Imperatriz. As andlises
foram realizadas com massas das amostras com até 5,00 mg em cadinho de a-alumina e

1

intervalo de temperatura de 30 a 400 °C com taxa de aquecimento de 10 °C.min" ', sob atmosfera

dinamica de nitrogénio com vazio de 50 mL.min .

11.2.3.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas de DSC dos compostos de partida e das amostras foram obtidas em um
analisador térmico (marca Shimadzu Instruments modelo DSC-60) no Laboratorio de Anélise
Térmica (LAT) na UFMA Campus II Imperatriz, realizando ciclos unicos de aquecimento
dentro da faixa de temperatura de estabilidade térmica de cada composto, sob atmosfera de
nitrogénio com vazdo de 50 mL.min "' e com uma taxa de aquecimento de 10 °C.min"'. Foram
utilizados cadinhos de aluminio selados para realizacdo das analises. Realizou-se a verificagdo
da calibracdao do equipamento para temperatura e energia utilizando como padrdo a temperatura
e entalpia de fusdo do Indio metalico (Tonser = 156,4 °C, AHys = 28,5 I.g™') com pureza de
99,99%. Os fatores de corre¢dao foram calculados conforme procedimento e especificagdo do
fabricante. Todas as medidas foram realizadas sob pressdo atmosférica, utilizando-se massas

de amostras aproximadamente de 2,00 mg.

11.2.3.4.2.1 Diagramas de fase bindrio e triangulo de Tamman
Os diagramas de fase e tridngulo de Tamman foram construidos com 0,17, 0,20, 0,25,

0,33, 0,50, 0,67, 0,75, 0,80 € 0,83 de fracdo molar da AAS. As temperaturas e entalpias de fusao
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dos compostos eutéticos foram utilizadas para construir o diagrama de fases binario e o
triangulo de Tamman, respectivamente. O diagrama de fases bindrio tedrico foi calculado

utilizando a Equagao I1.9:

AH, 1

In(x) = 2 (l - —) (IL9)

R\Ty, T
onde AHj é o calor de fusdo (J.mol™!) e Ty é a temperatura de fusido (K) dos compostos de
partida na mistura eutética. O 7 ¢ o ponto de fusdo da mistura bindria em uma determinada

fracdo molar, X, e R ¢ a constante dos gases (8,314 J.K '.mol 1) 1.

11.2.4 Teste de higroscopicidade

Amostras de AAS, da PZA, da mistura fisica AAS-PZA (2:1)mr e do eutético AAS-PZA
(2:1) foram armazenados a 28,0 = 1,0 °C ¢ 98,3 £+ 2,8% de humidade relativa (UR). A condi¢ao
de 98% de UR foi preparada utilizando uma solucdo saturada de fosfato de amoénio em um
dessecador . As alteragdes de peso das amostras foram monitoradas apés 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15

e 30 dias, considerando 10,00 mg de cada amostra no dia 0.

11.2.5 Ensaio de solubilidade aquosa

A concentracdo de equilibrio do AAS, da PZA, desses farmacos na mistura fisica (AAS-
PZA (2:1)pm) € na mistura eutética (AAS-PZA (2:1)) foram determinadas em tampao fosfato
0,2 mol.L™! (pH = 6,80) em temperatura constante durante 24h. O pH do meio foi determinado
utilizando pHmetro (HI 2221, Hanna Instruments, Bucareste, Roménia) pré-calibrado com
solugdo tampao (pH = 4,00, 7,00 e 10,00).

O ensaio de solubilidade foi realizado utilizando método do tubo orbital (shake-flask).
Para cada ensaio, adicionou-se o equivalente a 2898,25 mg de AAS e 1000,00 mg de PZA a
10,0 mL de tampado fosfato em tubo de ensaio com tampa. Os frascos foram colocados em uma
incubadora com agitador e mantidos a 37,0 = 0,5 °C durante 24 h a 75 rpm (&reawvo = 2,54 £
0,01 cm?). Em seguida, as solugdes foram filtradas por meio de um filtro de membrana de
celulose de 0,45 um e os filtrados foram analisados utilizando um espectrofotometro UV-vis
(UV-1900, Shimadzu, Kyoto, Japdo) *°. O estudo foi realizado em trés repeti¢des, calculando a

média, desvio padrdo e coeficiente de variagdao percentual dos resultados.

11.2.6 Ensaio de perfil de dissolucdo in vitro
O aparelho II da USP (tipo pd) foi selecionado para o estudo de dissolugdo do AAS, da
PZA, da mistura eutética e da sua mistura fisica em 450 mL de tampao fosfato (pH = 6,80) a

37,0 £0,5 °C com uma velocidade de agitacao de 75 rpm. Foram utilizadas massas equivalentes
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a 449,10 mg de ASA e 150,00 mg de PZA. Foram retiradas aliquotas (2,5 mL) em pontos de
tempo predeterminados (5, 10, 15, 30, 60, 90, 120 e 150 minutos), substituindo-as por igual
quantidade de meio de dissolu¢do *°. As amostras foram filtradas por meio de um filtro de
membrana de celulose de 0,45 um, adequadamente diluidas e analisadas a 226 nm (AAS) e 269
nm (PZA).

Dissolugdo para o farmaco liberado aos 10 minutos (Q10), % de eficiéncia de dissolucao
(DE10) aos 10 minutos e fator de semelhanca (f2) foram calculados utilizando o programa

DDSolver %°. Cada teste de dissolugio foi repetido trés vezes.

11.2.7 Quantificacdo via UV-Vis

Foram construidas curvas analiticas para determinagdo do AAS e da PZA (ver Figura
AIL1). A curva analitica do AAS foi preparada na faixa de concentragdes de 2,5-30,0 pg.mL ™
preparadas em EtOH *!. A curva analitica da PZA foi construida na faixa de concentracdes de
4-20 pg.mL™! preparadas em MeOH *2. Todos os pontos foram preparados e analisados em trés
repetigdes e os valores médios foram calculados para construg¢ao das curvas.

A partir das curvas analiticas, determinou-se a absortividade molar do AAS e da PZA
em ambos os comprimentos de onda. A concentra¢do de AAS e PZA na mistura eutética AAS-
PZA (2:1) e na mistura fisica AAS-PZA (2:1)wmr foi determinada com a medida da absorbancia

das amostras nos comprimentos de onda por meio de um sistema de equagdes abaixo +’:

{Azze = Alaas]em 226 T A[pza] em 226
Aze0 = Apsasiem 269 T A[pza] em 269

Onde: A226 € a absorbancia a 226 nm; A2¢9 € a absorbancia a 269 nm; [4AS] e [PZA] sao as

concentragdes molares dos farmacos.

11.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
I1.3.1 Obtencdo do eutético AAS-PZA (2:1)

A mistura eutética AAS-PZA (2:1) foi preparada pelo método da moagem
mecanoquimica liquido-assistida com 6 gotas de etanol. As propor¢des molares investigadas
foram 5:1 a 1:5, e a partir das andlises das curvas de DSC determinou-se que a razio
estequiométrica para formacao da mistura eutética € 2:1 (yaas = 0,67). Na Figura II.2 observa-

se 0 aspecto macroscopico do material formado.
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Figura II.2 - Imagens digitais das amostras obtidas a partir da camera digital marca Canon modelo PowerShot
SX520 HS: (a) AASLag, (b) AAS-PZA (2:1) e (¢) PZALac.

Os compostos de partida (AASrLaG € PZArag) € 0 AAS-PZA (2:1) apresentaram como
um po6 com coloracdo branca. Logo, o novo material foi submetido a caracterizacdo no estado
solido. Realizou-se uma modelagem por DFT para melhor entendimento das propriedades

eletronicas desses compostos.

11.3.2 Modelagem molecular

Os célculos utilizando DFT fornecem parametros termodindmicos e propriedades
eletronicas das moléculas em estudo 2®. Com base nas estruturas quimicas do AAS e da PZA,
suas geometrias foram otimizadas e modeladas para obtengao das suas propriedades eletronicas.
A Figura I1.3 mostra as geometrias otimizadas do AAS e da PZA com seus momentos de dipolo.
As propriedades eletronicas dos compostos de partida foram modeladas com base em suas

caracteristicas estruturais com uso do funcional ®B97X-D e fung¢des de base 6-311G++(d,p).

He o 3
—6. u.s-( s
He C €

° -
H2

0 @
(a) (b)

Figura IL.3 - Geometrias otimizadas e orientagdo do vetor momento dipolar para (a) AAS e (b) PZA em vacuo

utilizando funcional ®B97X-D e funcdes de base 6-311G++(d,p).

A estrutura do AAS e da PZA apresentaram valores de momento de dipolo de 3,28 D e
4,19 D (Deybe) direcionados para a regido com maior densidade eletronica. O momento de
dipolo esté relacionado com a disposi¢ao espacial dos atomos e com a presenca de elétrons nao
ligantes, gerando assim um vetor resultante. O momento dipolar relaciona-se com a polaridade

das moléculas, influenciando a miscibilidade de outros solventes e a solubilidade em agua 2%,
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Quando este vetor apresenta um valor diferente de zero, pode-se concluir que os materiais sao
substancias organicas polares, logo, hidrossoliveis. O mapa de potencial eletrostatico (MPE)

dos compostos de partida (AAS e PZA) sdo apresentados pela Figura 11.4.

0.94 eV
0.97 eV 1.62 eV
0.88 eV s 1.83 eV
. » t -0.30 eV —
Hs e Q &7» Hs Qa
® s
0.72eV .| o ‘ | @ w 087V : o pe
» 4 €2
0.88eV . \‘7 ¢ @ P 2
156 eY) , (A ¥ os56cv -1.73 eV “ @ . 1.10 eV
™ . & ‘@' ‘
\ H2
AL -1.29 eV
(a) 0.01F & W-o.05 (b)

Figura IL.4 - Mapas de potenciais eletrostaticos com suas respectivas energias para o (a) AAS ¢ a (b) PZA
utilizando wB97X-D/6-311G++(d) em fase gas.

O MPE fornece informagdes sobre a densidade de cargas de uma molécula, destacando
regides que concentram uma alta densidade eletronica (carga parcial negativa &) e regides cujas
nuvens eletronicas se encontram mais deslocadas (carga parcial positiva &), permitindo a
compreensdo das interagdes entre as moléculas. As regides nucleofilicas e eletrofilicas
apresentam potenciais eletrostaticos negativo, destacados em vermelho, e positivo (em azul ou
levemente esverdeado), respectivamente. O AAS mostra regides nucleofilicas localizadas em
torno dos atomos de oxigénios do grupo carboxilico (O2 e O4) e éster (O1). A PZA apresenta
regides nucleofilicas localizada nos 4tomos oxigénio e nitrogénio do grupo amida (O e Ny), e
nos atomos de nitrogénios do anel pirazina (N1 e N3). Nota-se que as regioes eletrofilicas estao
localizadas em torno dos atomos de hidrogénio em ambas as estruturas.

A Figura IL.5 apresenta a representagdo do HOMO e LUMO dos compostos de partida
(AAS e PZA) e na Tabela II.2 resume os principais indices de reatividade e energia para estes
compostos. O HOMO estd relacionado com a capacidade de doar elétrons (energia de
ionizagdo) e o LUMO com a capacidade de receber elétrons (afinidade eletronica). Dureza (),
maciez (o), potencial quimico (), eletronegatividade (y) e eletrofilicidade (@) s@o descritores
fisico-quimicos que descrevem a estabilidade de um sistema a uma dada temperatura *%. O gap
¢ a energia necessaria para ocorrer a transi¢cdo eletronica do HOMO para o LUMO, sendo
definido como a diferenca de energia entre estes orbitais. Quanto menor seu valor, menor
quantidade de energia ¢ necessdria para que ocorra uma transi¢ao de um elétron. Os valores de
gap dos compostos de partida mostraram que a PZA necessita de menos energia para que ocorra

a transicao eletronica, mas ainda assim ambas as moléculas sdo consideradas estaveis.
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Figura I1.5 — Representagdo dos HOMO, LUMO ¢ do HLG dos compostos de AAS (esquerda) ¢ PZA (direita)
utilizando wB97X-D/6-311G++(d) em fase gas.

Tabela IL2 - Principais indices de reatividade e energia dos compostos de partida (AAS e PZA) em fase gas

Composto IE EA HLG H o X H w
AASvac 9,33 —-0,03 9,36 4,68 0,11 4,65 —4,65 231
PZAvac 9,36 0,42 8,94 447 0,11 4,89 489 2,67

HOMO = orbital molecular ocupado de mais alta energia; LUMO = orbital molecular desocupado de mais baixa
energia; HLG = gap (LUMO — HOMO); n = dureza; o = maciez; y = eletronegatividade; u = potencial quimico;
w = indice de eletrofilicidade; valores em eV.

A 1 e o sdo fatores que determinam a estabilidade do sistema. A n indica resisténcia das
espécies quimicas na distribuigdo da densidade eletronica. Portanto, o AAS tem uma maior
resisténcia nesta distribui¢do em comparagdo com a molécula da PZA. O p define a dire¢do da
transferéncia de cargas e estabilizacdo do sistema quando duas moléculas se aproximam, o

tende a ser igualado para que ocorra equilibrio do sistema.

11.3.2 Caracterizacdo no estado solido
I1.3.2.1 Difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP)

A caracterizagdo por DRXP ¢ importante para diferenciar a formacdo de compostos
eutéticos e cocristais/sais. Em compostos eutéticos, hd uma distribuicao das moléculas de um
componente na rede cristalina do outro e deve mostrar os picos de difragdo dos compostos de
partida. Uma diminuicao da cristalinidade do farmaco pode ocorrer em uma mistura eutética.
Na formagao de cocristais/sais, hd uma alteracao no perfil de difracdo quando comparados com
seus compostos formadores 2°.

O processo de obten¢do da mistura eutética ndo resultou em alteragdes polimorficas dos

compostos de partida (AAS e PZA). Os padroes de difracdo desses compostos foram
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submetidos ao refinamento baseado no método de estruturas cristalinas utilizando o método de
Rietveld (ver Figura AIL2 no Apéndice I). Foram obtidos pardmetros estatisticos aceitaveis
para AAS (Rwp = 10,0%, Rp=6,5% e S =2,2), AASLaG (Rwp = 10,2%, R, = 6,3% ¢ S =2,1),
PZA (Rwp=13,3%, Ry =8,7% ¢ S=3,1) e PZALac (Rwp =9,8%, Ry =6,6% ¢ S=1,9).

Os padrdes de difracdo de raios X experimentais foram comparados com padrdes de
difracdo calculados encontrados na Cambrigde crystallographic data center (CCDC). O
AASiAG apresentou-se em sua forma I com sistema cristalino monoclinico e grupo espacial
P21/c (REFCODE: ACSALA29) #. A PZAvac apresentou-se em sua forma o com sistema
cristalino monoclinico e grupo espacial P21/a (REFCODE: PYRZIN) **. Os parametros de rede
obtidos nos refinamentos dessas estruturas cristalinas sdo resumidos na Tabela AIL1. Os
difratogramas do AASLac, da PZALaG e das propor¢des molares investigadas do sistema AAS-

PZA sdo apresentadas na Figura I1.6.

k J A A AASI,AG
A } ﬂ 1 AAS-PZA (5:1)

\ ’l s AAS-PZA (4:1)
| \ , . AAS-PZA (3:1)
A A . AAS-PZA (2:1)

IS Y N AAS-PZA (1:1)
i A " AAS-PZA (1:2)

\ A A AAS-PZA (1:4)
\ 1| A AAS-PZA (1:5)
: w | A PZA, .

¥ T Y T y T Y T Y T y T ¥ T .

5 10 15 20 25 30 35 40 45
20 / graus

Figura 11.6 - Difratogramas da AASiag, proporgoes molares da mistura binaria AAS-PZA e PZA1ac preparados

via método da moagem mecanoquimica liquida-assistida (LAG).

Intensidade

O padrao de difracdo do AAS1aG apresenta picos cristalograficos em 7,7°, 13,9°, 15,5°,
16,6°, 20,6°, 22,6°, 23,1° ¢ 27,0° (20). A PZA1acG apresenta picos em 7,8°, 13,7°, 15,3°, 15,6°,
17,6°, 20,5°, 23,7°, 24,4°, 26,3° e 27,4° (20). Quando se compara os difratogramas dos
compostos de partida com os difratogramas das propor¢des molares, nota-se que estes nao

apresentaram novos picos de difracao, e sim, a soma dos picos cristalograficos do AASiaG € da
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PZAvrac. O eutético AAS-PZA (2:1) apresentou picos cristalograficos em 7,7°, 13,8°, 15,5°,
16,6°, 17,7°, 20,6°, 22,6°, 23,1°, 23,6°, 24,3°, 26,4° ¢ 27,0° (20).

A Figura AIIL.3 mostra o refinamento do difratograma da mistura eutética AAS-PZA
(2:1) (ver Apéndice II). Pelos valores os parametros de ajuste (Rwp € §), verifica-se que houve
uma concordancia com as intensidades calculadas e observadas, demonstrando que os
difratogramas da mistura eutética apresenta-se como somatorio dos perfis de difragdo dos
compostos de partida AASiLac € PZALac, evidenciando que ndo houve interacdo quimica. Essa

amostra consiste em uma mistura da forma I do AAS e da forma o da PZA.

11.3.2.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Na Figura II.7 podemos observar os espectros FT-IR dos compostos de partida (AASrLaG
e PZA1ac), do eutético AAS-PZA (2:1) e da mistura fisica AAS-PZA (2:1)mr. A Tabela AIL2
resume as principais bandas vibracionais observados nesses espectros. O espectro do AASiaG

apresentou bandas vibracionais caracteristicas da sua forma I *4.

A e v(CH) W(C=0)

W
AAS-PZA (2:1) \v (CH,)

AAS-PZA (2:1)

MF

Transmitancia (%)

Y e 4 £ ah

v (NH)) v(NH)) w(C=0)+ 3(NH,) v(C*N) (yCH) 8(anel)
I ' ' T . T T T

— I I ! I I I
4000 3500 3000 2500 2000 150? 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura I1.7 - Espectros FT-IR do AASiag, do eutético AAS-PZA (2:1), da mistura fisica AAS-PZA (2:1)ureda
PZApxG.

As regides espectrais 3040-3010 cm ™! e 2970-2850 cm ™! estdo atribuidas as vibragdes
de estiramento do CH do anel aromatico e as vibragdes de estiramento simétrico e assimétrico
do grupo metil -CHs, respectivamente. Em 1754 cm™! e 1692 cm™! sdo observadas bandas
intensas relacionadas com a vibragao do C=0. A vibra¢ao aromatica vC=C ocorre em 1605
1

cm !, uma vibragdo no plano vC-O-H ¢é caracterizada pela absor¢io em 1457 cm™'. H4 uma

intensa banda em 1307 cm™! que corresponde pela vibragio de deformagio JussC-H. A vibragdo
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vC-O apresenta uma banda em 1221 cm™' e uma banda com intensidade moderada em 1188
cm ! esta atribuida a vibragdo vO-C=C. As bandas em 917 cm ™!, 840 cm!, 803 cm™! e 754

I caracterizam-se pelo dobramento fora do plano do C-H do anel fenil. A vibragdo do

cm
dobramento fora do plano C-C ocorre em 704 cm ™.

O espectro da PZA G apresentou vibragdes caracteristicas da sua forma a *° (Figura
I1.7). A vibragdo de estiramento assimétrico e simétrico do grupo NH> ¢ observada em 3412
cm !, Vibragdes simétricas vNH2 s3o observadas em 3364 cm™! (sh), 3211 cm™! (sh) e 3163
cm . A vibragdo vCH ocorre em 3086 cm™'. H4a uma banda intensa em 1714 cm ™' caracterizada
pela vibragdo vC=0 + 6NH; da amida. A vibracao de dobramento no plano 0NH» ocorre na
banda em 1611 cm™!. As bandas em 1582 cm™', 1525 cm™!, 1479 cm™' e 1438 cm™! sdo
atribuidas as vibra¢des do anel pirazina. A vibragdo vC-N da amida ocorre em 1379 cm ™' e
outras vibragdes em menores numeros de ondas estao relacionadas com dobramento no plano
e fora do plano do anel pirazina da PZA.

De acordo com os dados apresentados na Figura I1.7 e na Tabela AIL.2, nota-se que os
espectros da mistura eutética AAS-PZA (2:1) e sua mistura fisica apresentaram bandas
vibracionais caracteristicas dos grupos funcionais dos compostos de partida, indicando que nao
houve formagdo de interagdes intermoleculares fortes como ligacdes de hidrogénio. Esse
resultado ¢ tipico de compostos eutéticos, sem interagdes quimicas. O espectro da mistura fisica
apresentou resultado semelhante, comprovando que o contato imediato nao resulta em interagao
entre os compostos. H4 formacdo de interagdes intermoleculares e alteragcdes no niimero de

onda das frequéncias vibracionais quando ocorre formagdo de cocristais/sais .

I1.3.2.3 Espectroscopia Raman

As Figuras I1.8, I1.9 e I1.10 apresentam os modos de rede do AASiaG, da PZArag, da
mistura eutética AAS-PZA (2:1) e da sua mistura fisica AAS-PZA (2:1)mr. O intervalo
espectral mais utilizado na espectroscopia Raman abrange os numeros de onda entre 400 e 4000
cm . O espectro vibracional de baixa frequéncia (abaixo de 200 ¢cm™') mostra modos
vibracionais que em geral sdo denominados de modos externos ou de rede, com ampla
relevancia na identificagdo de bandas vibracionais de compostos de partida e de dispersoes
solidas. Estudos do polimorfismo da PZA foram relatados por Sharma et al (2018)* e Chis et

al (2005)*7 utilizando espectroscopia Raman.
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Figura I1.8 - Espectros Raman obtidos para 0 AASiag, a PZALag, a mistura fisica AAS-PZA (2:1)mr e da mistura

eutética na regido espectral entre 70 € 200 cm ™.
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Figura I1.9 - Espectros Raman obtidos para 0 AASiag, a PZArag, a mistura fisica AAS-PZA (2:1)mr € da mistura

eutética preparada por moagem mecanoquimica liquida-assistida em regido com niimero de onda entre 200 e 1800

cml.

Pela analise dos espectros Raman obtidos neste estudo, observou-se que as bandas
vibracionais identificadas na mistura eutética AAS-PZA (2:1) e na mistura fisica apresentaram
bandas vibracionais caracteristicas dos grupos funcionais dos compostos de partida (AASraGe
PZArac) (ver Tabela AIL3) como observado nos espectros FT-IR. Assim, foi possivel
confirmar que ndo ha evidéncias de interagdes intermoleculares entre os compostos de partida,
corroborando com os resultados observados nas analise de DRXP e FT-IR, como esperado para

misturas eutéticas *®.
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Figura I1.10 - Espectros Raman obtidos para o AASiag, a PZALag, a mistura fisica AAS-PZA (2:1)ur € do eutético

preparado por moagem mecanoquimica liquida-assistida em regido com nimero de onda entre 2800 e 3600 cm ..

11.3.2.3 Analise Térmica

11.3.2.3.1 Termogravimetria, termogravimetria derivativa e andalise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA)

Neste estudo foram investigados o comportamento térmico dos compostos de partida
AASLaG € PZALaG visando auxiliar na interpretacdo e previsdo de eventos que ocorre no
eutético AAS-PZA (2:1). As curvas de TG/DTG-DTA do AASiac, da PZAraG, da mistura
eutética AAS-PZA (2:1) e da mistura fisica AAS-PZA (2:1)wmr s@o apresentadas na Figura II.11.
Os pardmetros termodinamicos das amostras analisadas estdo resumidos nas Tabelas All.4 e
AILS (ver Apéndice II).

O AASLaG apresenta dois estagios de perda de massa decorrente da decomposi¢do
térmica do material como observado na curva de TG/DTG (ver Figura 11.11(a)). Esse material
¢ termicamente estavel em até 135 °C. Apos essa temperatura, inicia-se o primeiro estdgio de
perda de massa entre 135-227 °C (Am =49,5%). O segundo e ultimo estagio de perda de massa
esta entre 257-360 °C (Am = 44,7%). A curva de DTA do AASLac apresenta trés eventos
endotérmicos. O primeiro evento se refere a fusao do material com inicio em 139,0 °C (Tonser).
O segundo e terceiro evento térmico sdo decorrentes da decomposi¢do do material, ocorrendo
em 163,5 °C (Tonser) € 346,6 °C (Tonser), respectivamente. Esses eventos térmicos foram

relatados no estudo dos autores Tita et al (2013) #.
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Figura IL11 - Curvas de TG/DTG-DTA: (a) AASiac, (b) eutético AAS-PZA (2:1), (c) mistura fisica AAS-PZA
(2:Dur e (d) PZA L.

As curvas de TG/DTG da PZALac apresentaram um evento térmico de perda de massa
com dois estagios simultaneos (ver Figura I1.11(d)). Esse firmaco apresentou estabilidade
térmica em até 134 °C. O primeiro estagio de perda de massa ¢ decorrente da sublimagao desse
material entre 134-188 °C (Am = 30,5%). Realizou-se o teste de sublimagdo/evaporacao no
laboratorio de andlise térmica confirmando a natureza dessa perda de massa. Cherukuvada et al
(2010) '7 confirmaram essa sublimagio por anélises TG-IR. O segundo estagio de perda de
massa estd entre 188-226 °C (Am = 67,9%). A curva de DTA desse farmaco apresentou trés
eventos endotérmicos. O primeiro evento € atribuido a transi¢ao de fase (forma a para forma vy)
em 152,1 °C (Tonse:). Posteriormente, ocorre a fusdo da forma y em 188,6 °C (Tonser) €, €m
seguida, a decomposicdo inicia em 203,5 °C (Tonser) .

As curvas de TG/DTG da mistura eutética AAS-PZA (2:1) mostraram que esse material
¢ termicamente estdvel em até 134 °C (ver Figura II.11(b)). Apds, ocorre a decomposi¢ao
térmica em dois estagios entre 134-252 °C (Am = 54,1%) e 252-363 °C (Am =42,3%). A curva
de DTA mostra trés eventos endotérmicos, sendo o primeiro evento térmico relacionado com
um ponto de fusdao em 113,6 °C (Tonser). A fusdo ocorre em um Unico evento térmico € em

temperatura inferior quando comparado com os pontos de fusdo do AASiac (139,0 °C) e da
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PZArac (152,1 °C). Os demais eventos observados na curva de DTA sdo relacionadas as etapas
de decomposi¢do em 152,1 °C e 294,8 °C, respectivamente.

As curvas de TG/DTG-DTA da mistura fisica AAS-PZA (2:1)mr apresentaram um
comportamento térmico similar ao da mistura eutética, com um Unico evento de fusdo
antecipado quando comparados com os compostos de partida (ver Figura II.11(c)). Entretanto,
a endoterma de fusdo formada na mistura eutética ¢ mais aguda em comparagdo com o da
mistura fisica, indicando que a metodologia empregada ¢ fundamental na obtengdo do novo

material.

11.3.2.3.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A DSC ¢ a principal técnica para determinar a ocorréncia de misturas eutéticas *°. As
curvas de DSC dos compostos de partida (AASLac € PZALaG) e das proporgdes investigadas
na formagao do sistema eutético AAS-PZA estdo apresentadas na Figura I1.12 e a Tabela AIL6
resume os principais parametros termodindmicos observados. Os dados de temperatura de fusao
e entalpias observadas nas propor¢des molares preparadas foram analisadas e utilizadas para

construcao do digrama de fase bindrio e do triangulo de Tamman.
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Figura I1.12 - Curvas de DSC do AASLaG, PZA1aG € das proporgdes molares investigadas do sistema AAS-

PZA.
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O AASLag apresentou evento térmico de fusdo em 140,8 °C (Tonser) com AHyps = —41,19
kJ.mol™!, caracteristico da forma I desse formaco '>. A PZAiac apresentou dois eventos
endotérmicos, sendo o primeiro referente a transi¢ao sélido-solido da forma o para forma y
iniciando em 152,0 °C (Tonser) com AHgs = —1,52 kJ.mol . A fusdo desse material inicia em
189,5 °C (Tonser) com AHps = —26,59 kJ.mol ! 7. Ressalta-se que as analises por DSC foram
feitas em cadinho hermeticamente selado com tampa para aumentar a pressao de vapor do
sistema e com isso, inibir a sublima¢ao da PZA, resultando em uma melhor definicdo das
endotermas das curvas de DSC, conforme observado na Figura AIL.4.

O diagrama de fases ¢ o tridngulo de Tamman foram construidos utilizando fragao molar
do AAS para determinar o ponto eutético como observado na Figura I1.13. As misturas eutéticas
foram obtidas em diferentes razdes molares e os pontos de fusdo (Tss) e entalpia de fusdo
(AHys) foram determinados por DSC. No diagrama de fase, o solidus point ¢ a Tj,s da mistura
eutética e o liquidus point é o excesso de um dos componentes, utiliza-se a temperatura de pico
dessas endotermas (Tpear). O ponto minimo (formato "V") representa a razdo molar ¢ a
temperatura do ponto eutético. O tridngulo de Tamman ¢ construido utilizando a relagdo entre
a composicdo dos dois componentes e a AHys, possibilitando determinar a proporcao
estequiométrica do eutético, indicada pelo valor de AH,s ¥-51.

O sistema AAS-PZA apresentou um evento térmico de fusdo entre 111-114 °C. A fusao
congruente no diagrama de fase e a inflexdo do tridngulo de Tamman indicou que a proporg¢ao
estequiométrica do sistema AAS-PZA ¢ 2:1 ou 0,67 de fracdo molar de AAS. O diagrama de
fase teorico foi obtido a partir dos dados apresentados na Tabela AIL.7. Nas curvas de DSC das
proporcdes molares investigadas desse sistema, verifica-se uma antecipacdo dos eventos de
fusdo dos compostos de partida em um unico evento térmico (ver Figura AILS). Nota-se que
esse evento de fusdo da nova dispersdo solida estd antecipado em cerca de 27,0 °C para AAS e
76,0 °C para PZA, indicando que este material apresenta um incremento nas hidrossolubilidade

dos farmacos presente no sistema binario.
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Figura I1.13 - Diagrama de fase binario do sistema AAS-PZA preparado via moagem liquido-assistida (LAG).

O eutético apresentou um evento de fusdo em 114,2 °C com AHz,s = 119,21 kl.mol™". A

antecipacdo dos eventos de fusdo dos compostos de partida em uma tUnica fusdo como

observado no eutético, indica um incremento na solubilidade aquosa dos farmacos presente

nessa dispersao solida. Nota-se na Figura AIL.6 que a entalpia de fusdao da mistura fisica € menor

com excesso de compostos de partida. O aumento da solubilidade aquosa e do perfil de

dissolucdo in vitro do AAS e da PZA presente no eutético foram determinados de acordo com
metodologia prescrita pelas farmacopeias.

11.3.3 Teste de higroscopicidade

Os aumentos de peso do AAS, da PZA, da mistura fisica AAS-PZA (2:1)wmr € do eutético
AAS-PZA (2:1) sdo apresentados na Figura I1.14. Callahan et al. (1982) °? propuseram um

esquema de classificagdo para excipientes com base na quantidade e taxa de absor¢do de

humidade. A Farmacopeia Europeia adaptou uma versdo simplificada do esquema de

classificacdo da higroscopicidade para sélidos. Neste sistema de classificagdo, os excipientes
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farmacéuticos podem ser agrupados em quatro categorias: ndo higroscopicos, ligeiramente

hidroscépicos, moderadamente hidroscopicos e muito hidroscopicos 3.

s~ AAS
T |—=—PZA
1—— AAS-PZA (2:1)
1064 AAS-PZA (2:1), .
=+ I
g 10,44
5 10
Z
= 10,2 - 1
10,0 {25 —
: : 10 15 20 25 30

Tempo (dias)
Figura I1.14 - Teste de higroscopicidade do AAS, PZA, eutético AAS-PZA (2:1) e mistura fisica AAS-PZA
2:1)wmr.

O AAS e o eutético ndo apresentaram aumento de massa apos 30 dias, sendo
classificados como ndo higroscopicos (Classe I). A PZA e a mistura fisica apresentaram um
aumento de massa de 0,6% (p/p) e 2,0% (p/p) apos o teste de higroscopicidade. Estes compostos
sdo classificados como ligeiramente higroscopicos. A higroscopicidade pode impactar
negativamente a estabilidade, solubilidade e taxa de dissolucdo de farmacos. A menor
higroscopicidade do eutético em comparagdo com a mistura fisica sugere estabilidade

melhorada e vantagens potenciais no desenvolvimento de formulagdes >.

11.3.4 Ensaio de solubilidade e perfil de dissolugdo in vitro

A solubilidade ¢ um parametro termodindmico para a estimativa da biodisponibilidade
de solidos farmacéuticos e ¢ definida como a concentragdo de um soélido farmacéutico no
equilibrio entre a solucio e o sélido ndo dissolvido 3*. Os dados de solubilidade para as bases
livres cristalinas AAS (AASsLc) € PZA (PZAgLc), AAS e PZA na mistura fisica AAS-PZA
(2:1)mr e no eutético AAS-PZA (2:1) sdo apresentados na Tabela II.3.
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Tabela IL.3 - Estudo de solubilidade do AASgLc, da PZAgLc, do AAS e da PZA presentes na mistura fisica
AAS-PZA (2:1)mr, e do AAS e da PZA presentes na mistura eutética AAS-PZA (2:1)

e Sty Sl ey
AASgLC 16,1 £ 0,4 24 - -
PZAgLc - - 22,6 £0,2 1,1

AAS-PZA (2:D)wr 19.1+09 45 312+ 1.4 4.4

AAS-PZA (2:1) 26,0+ 1,3 5,0 42,0+ 1,8 4,3

¢ Todos os valores sdo médias (n = 3) = DP, desvio padrdo (DP); ® Coeficiente de variagio percentual (%).

A solubilidade aquosa do AAS e da PZA foi de 16,1 e 22,6 mg.mL"!, respetivamente.
Luo, Y. H. e Sun, B. W. (2013) determinaram a solubilidade aquosa da PZA igual a 22 mg.mL ™'
34O simples contato fisico entre AAS e PZA incrementou a solubilidade aquosa destes
farmacos, como observado na Tabela I1.3. A solubilidade do AAS e da PZA presente no eutético
foi 1,62 e 1,86 vezes maior do que a solubilidade da AASgLc € PZABgLc, respetivamente. O pH
do tampao fosfato durante os testes de solubilidade manteve-se constante em cerca de 6,80 (sem
alteragdo).

A Figura II.15 apresenta os perfis de dissolu¢do in vitro do AAS e da PZA, e desses
farmacos presentes na mistura eutética e na mistura fisica em meio tampao fosfato (pH = 6,80).
O AASgLc e 0 PZAgLc apresentaram uma taxa de liberagdo de 85,1% e 97,7% em 10 minutos
no meio, respetivamente. O fator de semelhanca (f2) foi utilizado para comparar o perfil de
dissolu¢do da mistura eutética e mistura fisica com os farmacos, conforme apresentado na
Tabela 3.5. Os valores de f> inferiores a 50 indicam que os perfis sdo diferentes, enquanto os
valores superiores a 50 indicam que os perfis sdo semelhantes > ¢,

O AAS e a PZA presentes na mistura fisica apresentaram valores de /> de 71,36 e 68,68,
respetivamente. Esses farmacos no eutético apresentaram valores de f> de 60,04 e 89,69,
respetivamente. Estes valores indicam que a mistura eutética e a mistura fisica apresentaram
um perfil significativamente semelhante quando comparadas com o AAS e a PZA. A eficiéncia
de dissolucao (ED) e a porcentagem de libertagao (Q) em 10 minutos indicaram que a mistura
eutética e a mistura fisica apresentaram libertagdes semelhantes de AAS e PZA em 10 minutos

em solugdo tampao fosfato.
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Figura I1.15 - Estudo de dissolugdo em tampao pH 6,8 dos farmacos livres e incluidos na mistura fisica e no
eutético.

Tabela I1.4 - Parametros de dissolucdo do AAS, da PZA, do eutético (ME) AAS-PZA (2:1) e da mistura fisica
(MF) AAS-PZA (2: 1)
AASBLc AASnaMF AASnaME PZAs.c PZAnaMF PZA na ME

Q 85,1 81,5 95,9 91,7 96,4 97,7
DE 0,104 0,100 0,097 0,127 0,117 0,125
f - 71,36 60,04 - 68,68 89,69

A solubilidade aquosa e o perfil de dissolugdo de um composto sdo frequentemente
ligados ao seu ponto de fusdo (Tss) e entalpia de fusdo (AHjis). Altos valores de Tris € AHyis
normalmente indicam fortes interagdes intermoleculares e baixa solubilidade. Enquanto a
formagdo de um solido eutético bindrio pode aumentar a entropia e a entalpia da mistura,
levando a uma energia livre de solugdo mais favoravel (AG) e potencial solubilidade melhorada,
este ndo foi o fator determinante neste caso. A andlise termodindmica revelou que a mistura
eutética tem um ponto de fusdo mais baixo do que os componentes individuais, mas maior
entalpia e entropia de fusdo. Isso resultou em um AG menos negativo, explicando o aumento
limitado na solubilidade observado no estudo de solubilidade de saturacio (Tabela I1.3) >78,

O aumento na solubilidade do AAS de 16,1 mg.mL™! na forma cristalina para 26,0
mg.mL ! no eutético, e 0 aumento na solubilidade do PZA de 22,6 mg.mL ™! para 42,0 mg.mL ",
pode ser atribuido a varios fatores. A formacdo da mistura eutética provavelmente rompe a

estrutura de rede cristalina do AAS e do PZA, levando a uma diminui¢ao na energia da rede.

Essa reducdo na energia da rede facilita o processo de dissolucdo, pois menos energia €
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necessaria para quebrar as forgas intermoleculares que mantém o sélido unido. Além disso, o
aumento da mobilidade molecular e o tamanho reduzido das particulas na mistura eutética
podem aumentar a taxa de dissolucdo e a solubilidade geral do AAS e do PZA. Essa
solubilidade aprimorada pode ter implicacdes significativas para a industria farmacéutica, pois

pode melhorar a biodisponibilidade do medicamento e a eficicia terapéutica.

11.4 CONCLUSAO

Uma nova mistura eutética AAS-PZA na razido molar de 2:1 foi preparada por meio de
moagem mecanoquimica liquido-assistida. A caracterizagdo por DSC e a constru¢do do
diagrama de fase e tridngulo de Tammann confirmaram a formag¢do da mistura eutética, com
ponto tnico de fusdo em 114,2 °C (AHy,s = 119,31 kJ.mol™ ") menor do que dos compostos de
partida (AAS e PZA). A caracterizagdo por PXRD ndo indicou nenhuma formacgao de nova fase
(auséncia de novos picos). Consistente com isso, a espectroscopia FT-IR ¢ Raman demostraram
espectros similares entre o eutético e os compostos individuais, sugerindo a auséncia de fortes
interagdes intermoleculares. Estudos computacionais demostraram altas lacunas HOMO-
LUMO para ambos AAS (9,36 eV) e PZA (8,94 eV) indicaram boa estabilidade e baixa
reatividade, com PZA exibindo eletrofilicidade ligeiramente maior. Calculos de momento
dipolar (ASA: 3,28 D, PZA: 4,19 D) e MPEs identificaram potenciais sitios de ligacdo de
hidrogénio e interagdo dipolo-dipolo, que sdo cruciais para a formagao eutética promovendo a
mistura no estado fundido e influenciando a solidifica¢ao. Estudos de dissolugao demonstraram
uma liberacao aprimorada de AAS presente no eutético (95,9%) em comparagdo com sua forma
AASBLc (85,1%) e do AAS presente na mistura fisica (81,5%). Essa liberacdao aprimorada ¢
significativa para melhorar potencialmente a eficacia terap€utica combinada dos

medicamentos.
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RESUMO

O eutético farmaco-fArmaco da pirazinamida (PZA) com cloridrato de etambutol (ETH) foi
realizada pelo método de evaporagdo lenta do solvente. Esse material foi caracterizado pelas
técnicas de difratometria de raios X pelo p6 (DRXP), espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR), termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise
térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC).
Os resultados de DRXP e FTIR confirmaram a formacao da mistura eutética. Os resultados de
analise térmica demonstraram que este material apresentou estabilidade térmica em até 130 °C.
Esta mistura eutética contribuird para o aumento da hidrossolubilidade, biodisponibilidade e
eficacia terapéutica destes farmacos, tal como a reducdo dos seus efeitos colaterais. Dessa
forma, essa nova dispersao solida favorecera a producao de medicamentos mais eficazes para

o tratamento da tuberculose.

Palavras-chave: eutético, pirazinamida, cloridrato de etambutol, solubilidade aquosa.

II1.1 INTRODUCAO

Uma abordagem crucial no processo de novos medicamentos ¢ referida como a
"combinagdo de dose fixa" (FDC, do inglés Fixed dose combination), que ¢ a combinagdo de
dois ou mais ingredientes farmacéuticos ativos (IFA) numa propor¢ao fixa numa forma de dose
tinica!. As FDCs de IFAs sdo normalmente utilizadas para o tratamento da diabetes, HIV/AIDS,
tuberculose, etc. As vantagens destes sistemas sdo as cargas reduzidas dos comprimidos € os
custos de producao mais baixos em comparacao com os custos dos comprimidos dos farmacos
individuais. As desvantagens incluem diferengas na estabilidade, solubilidade e
incompatibilidade quimica entre os fadrmacos, reduzindo o seu prazo de validade. Para
ultrapassar estas desvantagens, o desenvolvimento de medicamentos estd focado em numa nova
metodologia de formulagdo alternativa para facilitar o desenvolvimento de formulacdes
hibridas, por exemplo, a preparagao de novos cristais multicomponentes contendo dois ou mais
IFAs, tais como cocristais/sais, coamorfos, entre outros >-*.

Os cocristais sao formados por duas ou mais substidncias moleculares neutras e
encontram-se no estado sélido em condi¢des ambientes. A interagdo entres estes compostos
ocorre devido ao estabelecimento de interagdes intermoleculares, como as ligagcdes de
hidrogénio, entre grupos funcionais complementares dos compostos de partida >°.

A pirazinamida (PZA) (Figura III.1(a)) ¢ um pro-farmaco derivado da isoniazida e
utilizada no tratamento medicamentoso da tuberculose. Classificada como classe III no Sistema

de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) por apresentar boa hidrossolubilidade (15 mg.mL ') e
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moderada permeabilidade membranar ’. Ela caracteriza-se como um p6 cristalino branco com
ponto de fusdo por volta de 189 °C e pKa igual a 0,5 referente ao grupo amida 8. A PZA possui
quatro formas polimorficas diferentes, denominadas a, B, y € d-pirazinamida. A forma o ¢ mais

estiavel e comercializavel ¥'°. Foram relatados cocristais da PZA com diversos compostos

4cidos 116,

N OH Cl

/
Hy+
H,C N
H,N N NN CH,
N H,
o) cr OH
(a) (b)

Figura IIL.1 - Estruturas quimicas da (a) pirazinamida (123,11 g.mol™") 7 e do (b) cloridrato de etambutol (277,23
g.mol™) 7.

Outro firmaco utilizado no tratamento da tuberculose é o etambutol (ETB) '”:1*. O ETB
caracteriza-se como um pd branco, cristalino, inodoro, sabor amargo, higroscopico ¢ duas
constantes de dissociagio acida (pKai = 6,3 e pKa» =9,5) I°. Ele é comercializado como um sal
conhecido como cloridrato de etambutol (ETH) (Figura III.1(b)). Pertencente a Classe III no
SCB por possuir boa solubilidade aquosa (1000 mg/mL) e baixa permeabilidade membranar
9 O ETH possui quatro formas polimérficas denominadas como forma I, II, IIl e IV. A forma
IT ¢ a mais estavel a temperatura ambiente, enquanto que as outras formas polimorficas sdo
metaestaveis 2°. Foram relatados sais de ETH com 4cido fumadrico e acido adipico e eutético
com 4cido fumarico e 4cido succinico 72!,

Portanto, a obtencao de dispersodes sélidas, como cocristais, sais, coamorfos e misturas
eutéticas, t€ém sido uma alternativa muito atraente para a melhoria das propriedades fisico-
quimicas dos compostos de partida (PZA e ETH). Além de contribuir para o aumento da
biodisponibilidade, hidrossolubilidade, eficacia terapéutica, reduzindo seus efeitos colaterais e
melhorando o tratamento medicamentoso da TB. Nesse sentido, um novo eutético entre
pirazinamida e cloridrato de etambutol foi preparado por meio do método de evaporagao do
solvente e caracterizado no estado sélido por difratometria de raios X pelo método do pod
(DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), andlise
térmica por termogravimetria e andlise térmica diferencial (TG-DTA) e calorimetria

exploratoria diferencial (DSC).
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I11.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
1I1.2.1 Preparacdo do eutético PZA-ETH (1:1)

Todos os materiais utilizados apresentaram elevada pureza (p >98,0%) da fabricante
Sigma-Aldrich. Para obten¢ao da mistura eutética na razdo molar 1:1 (PZA:ETH), pesaram-se
35,49 mg da PZA e 65,51 mg do ETH, e posteriormente, essas massas foram solubilizadas em
25,0 mL de metanol (MeOH). A solugdo obtida permaneceu em uma estufa (marca Quimis
modelo 0371614) a 25,0 = 1,0 °C durante oito dias até evaporacao total do solvente. Apds esse
periodo, os materiais foram submetidos ao processo de secagem em uma estufa com circulagao
forgada de ar a 50,0 + 1,0 °C durante 2 horas para retirada de residuos de MeOH. As amostras
foram recolhidas e armazenadas em dessecador a vacuo até caracterizacdo 2.

Para determinagdo da estequiometria do eutético foram investigadas as proporgdes
molares de 3:1 a 1:3 (PZA:ETH). Os compostos de partida foram recristalizados nas condi¢des
experimentais utilizadas no método de obtencao do eutético para verificagao de polimorfismo.
Estas amostras foram denominadas como PZARrgc € ETHrgc. A mistura fisica entre a PZA e o
ETH na razdo molar 1:1 foi preparada com uma mistura simples das massas em almofariz de

dgata com auxilio de uma espatula durante 2 min >°.

111.2.2 Caracterizagdo do eutético
I11.2.2.1 Difratometria de Raios X pelo método do p6 (DRXP)

As andlises de DRXP foram realizadas no LDRX com metodologia descrita no item

I1.2.3.1 do capitulo II.

I11.2.2.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

As andlises de FT-IR foram realizadas no LEOF com metodologia descrita no item

11.2.3.2 do capitulo II.

I11.2.2.3 Anélise térmica

111.2.2.3.1 Termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA)

As curvas de TG/DTG-DTA foram obtidas de acordo com o item I1.2.3.4.1 do capitulo
II, com as seguintes alteragdes: intervalo de temperatura de 30 a 420 °C com taxa de

aquecimento de 10 °C.min .
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I11.2.2.3.2 Calorimetria exploratdria diferencial (DSC)
As curvas de DSC foram obtidas de acordo com o item 11.2.3.2.2 do capitulo II, com as
seguintes alteragdes: taxa de aquecimento de 10 °C.min"! e utilizagdo de cadinhos de aluminio

selados para realizagao das analises.

I11.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
111.3.1 Dispersdo solida PZA-ETH (1:1)

Para obtencdo da dispersao solida foi utilizado o método da evaporacao do solvente e
na Figura III.2 sdo apresentados os aspectos macroscopicos dos compostos de partida

recristalizados (PZArec e ETHrgc) e das propor¢des molares investigadas.

Figura IIL.2 - Imagens digitais das amostras obtidas a partir da cdmera digital marca Canon modelo PowerShot
SX520 HS: (a) PZArec, (b) ETHgec, (¢) PZA-ETH (3:1), (d) PZA-ETH (2:1), (¢) PZA-ETH (1:1), (f) PZA-ETH
(1:2) e (g) PZA-ETH (1:3).

O ETHgec apresentou-se como cristais translucidos e a PZArec como cristais brancos
no formato de agulhas (Figura III.2(a-b)). As propor¢des molares apresentam cristais
semelhantes aos cristais da PZAgrrc, enquanto podemos observar a formacao de cristais no
formato de bastdes em todas as amostras apresentadas na Figura II1.2(c-g). Nota-se que em
razao equimolar do sistema PZA-ETH, ha uma predominancia de cristais no formato de bastdes
(Figura II1.2(e)). Apds recolhimento desses materiais, realizou-se as caracterizagdes no estado
solido da mistura binaria PZA-ETH (1:1) por DRXP, FT-IR e analise térmica por TG/DTG-
DTA e DSC.
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111.3.2 Caracterizacdo da mistura binaria PZA-ETH (1:1)
I11.3.2.1 Difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP)

Os padroes de difragdo dos compostos de partida ndo recristalizados (PZAxrec €
ETHnrEC) e recristalizados (PZArec € ETHRrec) foram submetidos ao refinamento baseado no
método de estruturas cristalinas utilizando método de Rietveld como observado na Figura
AIIL1 (Apéndice II). Nao foram observadas mudangas polimorficas nos compostos de partida
quando submetidos ao processo de evaporagdo do solvente. Foram obtidos parametros
estatisticos aceitaveis para PZAnrec (Rwp = 13,3%, Ry, =8,7% e S=3,1), PZArec (Rwp = 15,4%,
R, =10,2% ¢ S = 3,9), ETHxrec (Rwp = 10,6%, R, =7,8% ¢ S =1,9) ¢ ETHRrec (Rwp = 16,8%,
Ry=11,8%¢e S=2,5).

Os padrdes de difracdo de raios X experimentais foram comparados com padrdes de
difra¢do calculados encontrados na Cambrigde Crystallographic Data Center (CCDC). A
PZ Argc apresentou-se em sua forma o com sistema cristalino monoclinico, grupo espacial
P2i/a, Z=4,a=23,098(5) A,b=16,722(1) A, ¢ =3,723(1) A, a =y =90,0°, B=101,3(1)°¢
V = 566,88 A’ (codigo PYRZIN) ?*. O ETH est4 na forma II apresentando estrutura cristalina
referente ao sistema ortorrdmbico com grupo espacial P2;212 e pardmetros de rede: a =
23,154(3) A, b =6,554(5) A, ¢ = 5,1392) A, 0 =B =7y =90,0° e V = 779,966 A3 (codigo
CURIEE) ».

Foram investigadas as propor¢des molares 3:1 a 1:3 do sistema PZA-ETH obtidas pelo
método de evaporagdo do solvente utilizando metanol. Os difratogramas dos compostos de
partida e dessas propor¢des molares sdo apresentados na Figura AIIl.2. A comparacdo dos
difratogramas da PZArgc, ETHRrEc, da mistura binaria PZA-ETH (1:1) e da sua mistura fisica
PZA-ETH (1:1)mr podem ser observadas na Figura III.3.

A PZArgc apresentou picos cristalograficos em 7,8°, 13,7°, 15,3°, 15,6°, 17,6°, 20,5°,
23,6°,24,3°,26,3°,27,4°,29,1°,30,9°, 31,6° ¢ 32,1° (20). O ETHRrEc apresentou picos em 7,6°,
14,1°, 15,3°, 20,5°, 22,0°, 23,1°, 24,9°, 25,9° e 26,8° (20). Nota-se um novo perfil de difragdo
de raios X em todas as propor¢des molares investigadas quando compara-se com o0s

difratogramas dos compostos de partida.
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Figura I11.3 - Perfil de difrac@o de raios X da PZAggc, da mistura binaria PZA-ETH (1:1), da mistura fisica PZA-
ETH (1:1)mr € do ETHgec. Novos picos estdo indicados pelas setas (1) e auséncia de picos sdo indicados pelos

asteriscos (*). As setas verde e azul indicam o surgimento de novos picos que sao referentes a forma y da PZA.

No difratograma da mistura binaria PZA-ETH (1:1), quando comparado com os perfis
de difragdo dos compostos de partida recristalizados, foram observadas alteracdes
significativas, tais como o aparecimento de novos picos em 12,9°, 16,5°, 17,2°, 18,4° e 25,9°
(20) indicados pelas setas; e auséncia de picos em 12,3°, 15,8°, 17,7° e 26,4° (260) indicados
pelos asteriscos (Figura I11.3). Estas alteragdes do perfil de difracdo desta mistura binaria sao
caracteristicas da alteracdo polimorfica da PZA da sua forma o para a sua forma y, como
mostrado no refinamento de estruturas (Figura II1.4). Portanto, este farmaco apresentou
polimorfismo na presen¢a do ETH, cujo perfil difracdo ndo apresentou alteragdes significativas
nesta amostra. Diante disso, nas condigdes experimentais utilizadas, ndo ha evidéncia da
ocorréncia de interagdes intermoleculares entre a PZA e o ETH.

O difratograma da mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr apresentou-se equivalente & soma
dos perfis de difracdo dos compostos de partida, conforme mostrado pelo refinamento de
estruturas (Figura AIIL.3). Assim, esta amostra consiste em uma mistura da forma o da PZA e
da forma Il do ETH. Logo, ndo h4 evidéncia da ocorréncia de interagdes intermoleculares entre
a PZA e o ETH pelo simples contato fisico. Além disso, observou-se que este contato ndo foi

suficiente para a alteragdo polimorfica da PZA.
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Figura I11.4 — Refinamento Rietveld do difratograma do eutético PZA-ETH (1:1).

I11.3.2.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros FT-IR dos compostos de partida (PZArec € ETHrec), da mistura binaria
PZA-ETH (1:1) e da mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr sdo apresentados na Figura IIL.5 e as
principais bandas de absor¢do estdo reunidas na Tabela III.1. Assim, o espectro da PZArec
apresentou vibragdes caracteristicas da forma y 32 e o espectro do ETHrec mostrou vibracdes
caracteristicas da forma II 333,

De acordo com os dados apresentados na Figura II1.5 e na Tabela III.1, nota-se que os
espectros da mistura binaria PZA-ETH (1:1) e da mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr apresentaram
bandas vibracionais caracteristicas dos grupos funcionais dos compostos de partida, indicando
que nao houve formacao de interagdes intermoleculares fortes como ligagdes de hidrogénio.
Esse resultado ¢ tipico de compostos eutéticos, sem interagdes quimicas. O espectro da mistura
fisica apresentou resultado semelhante, com bandas caracteristicas da forma o da PZA e da
forma II do ETH, como observado nos difratogramas de DRXP. Portanto, o contato imediato
entre os compostos de partida ndo resulta em interagao entre eles. Ha formacao de interacdes
intermoleculares e alteragdes no namero de onda das frequéncias vibracionais quando ocorre

formagdo de cocristais/sais 3.
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Figura IIL.5 - Espectros FT-IR da (a) PZARgc, da mistura binaria (b) PZA-ETH (1:1), da mistura fisica (c) PZA-

ETH (1:1)mr e do (d) ETHggc.

Tabela III.1 - Principais bandas vibracionais (cm™') da forma a da PZA 32, da forma Il do ETH *-3%, da mistura

fisica PZA-ETH (1:1) mr e do eutético PZA-ETH (1:1)

Tipos de vibracao PZA ETH Mistura fisica Mistura binaria
Vass (NH2) 3413 - 3415 3415
v(OH) - 3348 3344 3348
vs (NH>) 3368 (sh) - 3368 (sh) -
vs (NH>) 3212 (sh), 3160 - 3160 -
v(CH) - 2975, 2808 2975, 2808 2975, 2808
v(C=0) + 6(NH») 1714 - 1714 1714
O0(NH») 1611 - 1610 -
1580 - 1580 (sh) -
wanel) 1524 - 1526 -
1478 - 1475 1475
1437 - 1438 1438
V(C-N) 1379 - 1379 1378
V(C-N) - 1315 1315 1315
p(NHzé;r:(éig\g; w(C- 1182, 1165 - 1182 (sh), 1165 1165
p(NH,) 1088 - 1080 1080
v(C-0) - 1056 1055 1054
v(CH) 870 - 870 870
810 (sh), 801 (sh), 810 (sh), 801 (sh), 810 (sh), 801 (sh),
d(anel), t(anel) 787 - 787 787
d(anel) 670 - 670 -
t(anel) 619 - 617 617
d(anel) + p(NH») 542,519 - 541 542,519

v = estiramento; 6 = dobramento no plano; p = rocking; y = dobramento fora do plano; T = tor¢ao; sh = shoulder

(ombro).
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No espectro FT-IR da mistura bindria PZA-ETH (1:1) (Figura IILS), verificou-se o
desaparecimento ou atenuacdo de algumas bandas caracteristicas da PZA, conforme resumido
na Tabela III.1. Ao comparar os espectros FT-IR apresentados na Figura II1.4, nota-se que tais
modificagdes ndo correspondem apenas a uma simples sobreposi¢ao espectral, mas indicam
uma alteragdo estrutural da PZA, a qual softre transi¢ao de sua forma polimorfica a para a forma
B quando submetida ao processo de ES na presenca do ETH. Esse resultado sugere que o ETH

atua como um agente indutor dessa transi¢ao.

I11.3.2.3 Anélise térmica

111.3.2.3.1 Termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA)

Foi investigado o comportamento térmico dos compostos de partida PZArec e ETHgrec,
visando auxiliar na interpretagdo dos eventos térmicos observados na mistura binaria PZA-ETH
(1:1). As curvas de TG/DTG-DTA da PZArgkc, do ETHrgc, da mistura binaria PZA-ETH (1:1)
e da mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr foram apresentadas na Figura II1.6. Os parametros

termodindmicos observados nessas curvas estdo resumidos nas Tabelas AIIl.1 e AIIL.2.
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Figura II1.6 - Curvas TG/DTG-DTA da (a) pirazinamida recristalizada (PZArgc), da (b) mistura bindria PZA-
ETH (1:1), da (c) mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr € do (d) cloridrato de etambutol recristalizado (ETHrgc) obtidos
por evaporagdo do solvente.
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As curvas de TG/DTG-DTA da PZARrgc apresentaram comportamento térmico similar
ao discutido no item I1.2.3. A PZAggc apresentou um evento térmico de perda de massa com
dois estagios simultaneos (ver Figura II1.6(a)). O primeiro ocorre devido a sua sublimagao entre
137-189 °C (Am = 32,3%) e o segundo evento térmico ¢ decorrente a evaporacao entre 189-
223 °C (Am=67,0%). A curva de DTA apresentou trés eventos endotérmicos: transi¢do de fase
(forma o para forma y) em 151,6 °C (Tonser), fusdo em 188,3 °C (Tonser) € €vaporagao em 203,4
°C (Tonser) *’.

O ETH apresentou um estagio de perda de massa como mostrado pelas curvas de
TG/DTG da Figura I11.5(d). Esse composto tem estabilidade térmica em até 227 °C. O estagio
de perda de massa € decorrente da decomposicao desse material entre 227-328 °C (Am = 95,1%)
38 As curvas de DTA do ETH apresentaram trés eventos endotérmicos caracteristicos da sua
forma II. O primeiro evento térmico ¢ decorrente da transi¢do de fase (forma II para forma I)
ocorrendo em 77,1 °C (Tonser). O segundo evento ¢ atribuido a fusdo da forma I desse farmaco
em 198,8 °C (Tonser). Em seguida, ocorre o terceiro evento decorrente da sua decomposi¢do em
258,8 °C (Tonser) 2738,

As curvas TG/DTG da mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr (Figura I11.6(c)) mostraram dois
eventos térmicos relativos as perdas de massa em 142-215 °C (Am = 20,1%) e em 215-349 °C
(Am = 76,6%). Estes eventos também foram observados na curva DTA e, além disso, nesta
curva também foi observado um evento relativo a transicao de fase do ETH em 77,0 °C (Tonser)
e um evento de fusdo em 170,8 °C (Tonser). Este evento ocorreu em temperatura inferior aos
eventos de fusdo dos compostos de partida, indicando que o simples contato fisico entre a PZA
e o ETH pode resultar na formacao de uma mistura eutética. Entretanto, esta interagdo fisica
nao ocorreu de forma estequiométrica, devido ao excesso de ETH observado pela fusdo desse
composto em 194,6 °C (Tonser).

Na Figura II1.6(b) foram apresentadas as curvas de TG/DTG-DTA da mistura binaria
PZA-ETH (1:1). As curvas de TG/DTG mostraram que esse material € termicamente estavel
em até 130 °C. A decomposi¢do térmica ocorre em dois estagios: 1) 130-226 °C (Am = 32,5%)
e, 2) 226-336 °C (Am = 63,7%). A curva de DTA mostrou trés eventos endotérmicos
correspondentes, respectivamente, a transicdo de fase do ETH em 77,0 °C (Tonser), a0 evento de
fusdo em 170,8 °C (Tonser) € @ decomposicao deste material em 261,1 °C (Tonser). Esse evento
térmico de fusdo ocorreu simultaneamente a perda de massa decorrente da sublimagao da PZA.
Observou-se que esta fusdo ocorreu em temperatura inferior aos eventos de fusdo dos
compostos de partida, indicando que a ocorréncia de interagdo fisica entre a PZA e o ETH,

resultando na formagao de uma dispersao so6lida do tipo mistura eutética na razao molar de 1:1.
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Nao foi evidenciado o excesso dos compostos de partida neste material. Também observou-se
nesta curva de DTA que ndo ocorreu a transi¢cdo de fase da PZA da forma o para a forma vy,
indicando que, neste material este firmaco encontra-se nesta forma polimorfica, como

observado nos resultados de DRXP e de FT-IR.

111.3.2.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
As curvas de DSC dos compostos de partida (PZArec € ETHrec) e das proporgdes
investigadas na formagdo do sistema PZA-ETH estdo apresentadas na Figura II1.7 e a Tabela

I11.2 resume os principais parametros termodindmicos observados nestas curvas.

PZA, ..
150,6
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=
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Figura II1.7 - Curvas de DSC dos compostos de partida (PZArec € ETHgrec), da dispersdo solida PZA-ETH (1:1)
e da sua respectiva mistura fisica.

Tabela II1.2 - Pardmetros termodindmicos observados nas curvas de DSC do PZAgrec, ETHrec € proporgdes
molares investigadas

.. Temperatura (°C) AHjs
Ameostras Eventos térmicos Tower Toost Tontsr (k J.molfl)

PZ Agic Transi¢do de fase 150,6 158,7 162,0 -1,8
Fusao 188,8 190,3 1934 -27,7

Transi¢do de fase 76,0 77,6 80,2 -2,5

PZA-ETH (1:1) Fusao (eutético) 170,1 174,8 180,7 -18,7
Fusao (ETH) 191,3 192,3 193,7 -0,7

Transi¢do de fase 75,8 77,5 80,0 -4,5

) Transicao de fase 154,1 154,1 1643 -0,4

PZA-ETH (I:1)mr Fusdo (eutético) 172,1 1748 1789  -26,0
Fusao (ETH) 192,1 196,2 1987 -14,8

Transicao de fase 76,0 77,8 80,2 -6,1

ETHrec Fusio 198,0 201,1 2051 -394
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A curva de DSC da PZARrgc apresentou dois eventos endotérmicos, sendo o primeiro
referente a transicdo sélido-sélido da forma a para forma y iniciando em 150,6 °C (Tonser) com
AHyg,s = 1,36 kJ.mol . A fusdo desse formaco inicia em 188,8 °C (Tonser) com AHzis = 16,83
kJ.mol™! 37. Na curva de DSC do ETHRec foram observados dois eventos térmicos. O primeiro
evento se refere a transi¢ao de fase da forma II para a forma I iniciando em 76,0 °C (Tonser) com
AHy,s = 6,15 kJ.mol !, e o segundo evento é atribuido a sua fusdo em 198,0 °C (Tonser) com AHyqs
=39,14 kJ.mol ! 3%,

A curva DSC da mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr mostrou eventos térmicos
caracteristicos das formas polimorficas dos compostos de partida. O primeiro evento foi
atribuido a transi¢do de fase do ETH da forma II para a forma [ em 75,8 °C (Tonser). O segundo
evento estd relacionado com a transi¢cdo de fase da PZA da forma o para a forma y em 154,1 °C
(Tonser). Como observado na curva DTA dessa amostra, este evento ocorreu em temperatura
inferior aos eventos de fusdo dos compostos de partida, indicando que o simples contato fisico
entre a PZA e o ETH pode resultar na formacdo de uma mistura eutética. Entretanto, esta
interacao fisica nao ocorreu de forma estequiométrica, devido aos excessos de PZA e de ETH
observados pela fusdo desses compostos em 154,1 °C (Tonser) € em 195,5 °C (Tonser),
respectivamente.

Na curva DSC da mistura eutética PZA-ETH (1:1) foram observados trés eventos
endotérmicos. O primeiro evento foi atribuido a transi¢do de fase da forma II para a forma I do
ETH em 76,0 °C (Tonset) com AHy,s = 39,14 kJ.mol !, O segundo evento refere-se a fusdo desse
eutético em 170,1 °C (Tonser). O terceiro evento ocorreu em 191,3 °C (Touser) € foi atribuido a
decomposi¢do do material. Como mostrado na curva DTA desta amostra, observou-se que esta
fusdo ocorreu em temperatura inferior aos eventos de fusdo dos compostos de partida,
confirmando a ocorréncia de interacao fisica entre a PZA e o ETH, resultando na formacao do
eutético na razdo molar de 1:1. Também nao foi evidenciado o excesso dos compostos de
partida neste material. Além disso, observou-se nesta curva de DSC que ndo ocorreu a transi¢ao
de fase da PZA da forma a para a forma vy, indicando que, neste material este farmaco encontra-

se nesta forma polimorfica, como observado nos resultados de DRXP, de FT-IR e de DTA.

I11.4 CONCLUSAO

Neste capitulo foi descrito o preparo de um eutético entre pirazinamida (PZA) e
cloridrato de etambutol (ETH), na razdo molar de 1:1, por meio do método de evaporagdo do
solvente. O material obtido foi caracterizado por DRXP, FT-IR, TG-DTA e DSC. Os resultados

confirmaram uma alteragdo polimorfica da PZA quando recristalizada na presenca de ETH,
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sendo possivel identificar novos picos cristalograficos e bandas vibracionais associados a essa
transicdo. A andlise dos difratogramas de DRXP, juntamente com os refinamentos realizados,
indicou que nao ocorreram modificacdes polimorficas nos compostos de partida apds o
processo de recristalizagdo. Entretanto, a comparagao dos difratogramas evidenciou a transi¢ao
polimorfica da PZA, com o aparecimento de picos em 13,7°, 16,5° e 23,8° (20) no difratograma
da mistura bindria PZA-ETH (1:1). A caracterizacdo por FT-IR corroborou os dados obtidos
por DRXP. Os eventos térmicos observados nas analises de DTA e DSC foram caracteristicos
de compostos eutéticos. Dessa forma, o sistema estudado mostra-se promissor para o
incremento da solubilidade aquosa e, consequentemente, para a melhoria da biodisponibilidade

desses farmacos.
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RESUMO

O eutético entre o acido mefenamico (MFA) e pirazinamida (PZA) na razdo molar 1:1 foi obtido
pelo método da evaporagao do solvente (ES) utilizando etanol. As caracterizagdes estruturais e
térmicas foram realizadas utilizando as técnicas: difratometria de raios X pelo método do pd
(DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR),
termogravimetria e analise térmica diferencial simultineas (TG-DTA) e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC). Estudos computacionais baseados na Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) permitiram avaliar a reatividade eletronicas dos compostos de partida. O
estudo de solubilidade aquosa foi realizado utilizando método do tubo orbital em meio tampao
fosfato (pH = 6,80). Os resultados obtidos por DRXP e por FT-IR ndo evidenciaram a
ocorréncia de interagdes intermoleculares entre 0o MFA e a PZA nas condi¢des experimentais
utilizadas, sendo identificada a ocorréncia de polimorfismo da PZA na presenga do MFA. As
curvas de TG da mistura binaria MFA-PZA (1:1) mostraram boa estabilidade térmica em até
164 °C. As curvas de DTA e DSC desta mistura mostraram que este material apresentou um
unico evento de fusdo, sendo que este evento ocorreu em temperatura inferior as temperaturas
de fusdo dos compostos de partida, indicando a ocorréncia da interacao fisica entre estes
compostos ¢ a formagdo da mistura eutética de MFA-PZA (1:1). O ensaio de solubilidade em
tampao fosfato (pH 6,80) deste eutético demonstrou incremento expressivo na solubilidade
aquosa do MFA de 49,0 vezes e da PZA de 1,9 vezes, em comparagdo com a solubilidade das
suas respectivas bases livres cristalinas. Os resultados obtidos indicam que a formacdo da
mistura eutética representa uma estratégia promissora para o aumento da biodisponibilidade de
ambos os principios ativos, o que pode contribuir para a formulacdo de medicamentos mais

eficazes no tratamento da dor e da tuberculose.

Palavras-chave: eutético, acido mefenamico, pirazinamida, solubilidade, evaporagdo do

solvente.

IV.1 INTRODUCAO

As dispersoes solidas de farmacos (DSFs) consistem na dispersao de um insumo
farmacologicamente ativo (IFA) em um carregador ou matriz no estado solido. Dessa forma,
elas podem favorecer o aumento da hidrossolubilidade e da taxa de dissolug@o dos farmacos e,
consequentemente, aumentar sua a¢do terapéutica, devido ao incremento da sua
biodisponibilidade, sem que, no entanto, tragam riscos ao individuo . As DSFs podem ser do

tipo polimorfo, solvato, sal, cocristal, co-amorfo e eutético. Estas dispersdes apresentam
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caracteristicas estruturais e quimicas diferentes da apresentada pelo fairmaco em sua forma
cristalina, podendo causar mudangas na estabilidade térmica, no processamento € na absor¢ao
do farmaco *.

O acido mefenamico (MFA) (Figura IV.1(a)), conhecido quimicamente como &cido
2,3.,4,5-tetradeutérico-6-(2,3-dimetilanilino)benzdico, ¢ utilizado como farmaco anti-
inflamatério ndo-esteroidal com atividade analgésica e antipirética, derivado do &cido
fenamico, potente inibidor da sintese de prostaglandina, esta intimamente ligada ao processo
inflamatorio °. Ele apresenta-se como um pd cristalino branco, ou quase branco, que possui
constante acida (pKa = 4,2) referente ao grupo carboxilico. Quando no estado s6lido, o MFA
possui dois polimorfos denominados como forma I (estdvel) e forma II 6. Esse fArmaco pertence
a classe II pelo Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) 7, ou seja, possui alta
permeabilidade e baixa hidrossolubilidade (em torno de 40 pug.mL™') sendo praticamente
insoluvel em 4gua, pouco soluvel em alcool e diclorometano, levemente soliivel em cloroférmio
e soltvel em solugdes de hidroxidos alcalinos 8.

A pirazinamida (PZA) (Figura IV.1(b)), conhecida quimicamente como pirazina-2-
carboxinamida, ¢ um pro-farmaco derivado da isoniazida e utilizada no tratamento
medicamentoso da tuberculose. Ela possui atividade bactericida e capacidade de atuar em
diferentes estagios do ciclo de vida do M. tuberculosis. Classificada como classe 11l no SCB

por apresentar boa hidrossolubilidade (15 mg.mL ') e moderada permeabilidade membranar ’.

OH
0
N
HN ~
H,C HoN \N

H,C
(a) (b)

Figura IV.1 - Representagio da estrutura quimica do (a) dcido mefendmico (241,29 g.mol™") 3 e (b) pirazinamida
(123,10 g.mol ™) .

A PZA apresenta formula molecular CsHsN3O, e dois grupos funcionais principais: o
grupo amida e o grupo pirazina. Ela caracteriza-se como um po cristalino branco com faixa de

fusdo entre 189,0 e 191,0 °C e pKa igual a 0,5 referente ao grupo amida °. A PZA possui quatro
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formas polimorficas diferentes, denominadas a, 3, y e 6-pirazinamida. A forma o ¢ mais estavel
e comercializavel °!!. Foram relatados cocristais da PZA com diversos compostos acidos >!7.

Neste estudo, preparou-se um eutético farmaco-farmaco entre o acido mefenamico e a
pirazinamida pelo método de evaporacao do solvente. As estruturas quimicas dos compostos
de partida foram otimizadas e, posteriormente, obteve-se as energias dos orbitais de fronteiras
e dos indices de reatividade pela teoria do funcional da densidade (DFT). As caracterizagdes
no estado solido foram realizadas com as técnicas de difratometria de raios X pelo método do
p6 (DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR),

termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica diferencial simultaneas

(TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC).

IV.2 MATERIAIS E METODOS
1V.2.1 Preparacdo do eutético MFA-PZA (1:1)

Todos os reagentes e solvente apresentaram pureza igual ou superior a 98,0%. Para
preparo do eutético utilizou-se o método da evaporagdo do solvente (25,0 + 1,0 °C). Para isso,
pesaram-se 67,56 mg de MFA e 34,47 mg de PZA na razao molar 1:1 totalizando uma massa
total de 102,03 mg. Essas massas foram solubilizadas em 25,0 mL de etanol (EtOH) e as
solugdes armazenadas em repouso durante 8 dias. Posteriormente, o material foi seco, recolhido
e armazenado até caracterizacdo. As metodologias utilizadas para investigacdo da
estequiometria, verificacdo da ocorréncia de polimorfismo (MFARrgec € PZARrgc) € preparo da

mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr foram descritas no item II1.2.1 do capitulo III.

1V.2.2 Caracterizacdo do estado solido do eutético
IV.2.2.1 Difratometria de Raios X pelo método do p6 (DRXP)

As andlises de DRXP foram realizadas no LDRX com metodologia descrita no item

2.2.3.1 do capitulo II.

IV.2.2.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

As andlises FT-IR foram realizadas no LEOF com metodologia descrita no item 2.2.2.3

do capitulo II.
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1V.2.2.3 Analise térmica

1V.2.2.3.1 Termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA)

As curvas de TG/DTG-DTA foram obtidas de acordo com o item 11.2.3.4.1 do capitulo
I, com as seguintes alteragdes: intervalo de temperatura de 30 a 300 °C com taxa de

aquecimento de 10 °C.min".

1V.2.2.3.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
As curvas de DSC foram obtidas de acordo com o item 11.2.3.4.2 do capitulo II, com as
seguintes alteragdes: taxa de aquecimento de 10 °C.min"! e utilizagdo de cadinhos de aluminio

selados para realizagao das analises.

1V.2.3 Modelagem molecular dos compostos de partida (MFA e PZA)
A metodologia utilizada para realizagdo desses calculos computacionais foi realizada de
acordo com item III.2.3 com acréscimo do modelo de solvatagdo IEFPCM. As coordenadas

cartesianas das estruturas quimicas dos compostos de partida foram obtidas a partir das células

unitarias XYANACO08 ® e PYRZIN 3,

1V.2.4 Ensaio de solubilidade aquosa

A solubilidade aquosa dos farmacos e das misturas foram determinadas com
metodologia semelhante ao do item 3.2.5 do capitulo III. A concentragdo de equilibrio do MFA,
da PZA, desses farmacos na mistura fisica (MFA-PZA (1:1)pm) € no eutético (MFA-PZA (1:1))
foram determinadas em tampdo fosfato 0,2 mol.L™! (pH = 6,80) em temperatura constante
durante 24h. O ensaio de solubilidade foi realizado utilizando método do tubo orbital (shake-
flask). Para cada ensaio, adicionou-se o equivalente a 496,41 mg de MFA e 250,00 mg de PZA

a 10,0 mL de tampao fosfato em tubo de ensaio com tampa °.

IV.2.4.1 Quantifica¢do por UV-Vis

Foram construidas curvas analiticas para determinagdo do MFA e da PZA (ver Figura
AIV.1 no Apéndice IV). A curva analitica do MFA foi preparada na faixa de concentra¢des de
0,64-3,84 pg.mL™! preparadas em solugdo tampao fosfato (pH = 7,40) 2°. A curva analitica da
PZA foi construida na faixa de concentracdes de 4-20 pg.mL ! preparadas em MeOH 2!. Todos
os pontos foram preparados e analisados em trés repeticdes e os valores médios foram

calculados para constru¢ao das curvas.
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A partir das curvas analiticas, determinou-se a absortividade molar do MFA e da PZA
em ambos os comprimentos de onda. A concentragdo de MFA e PZA no eutético MFA-PZA
(1:1) e na mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr foi determinada com a medida da absorbancia das
amostras nos comprimentos de onda por meio de um sistema de equagdes abaixo >*:

{A269 = A[MFA] em269nm T A[PZA] em 269 nm
Azga = Almra)em 284 nm T A[pza] em 284 nm

Onde: A2s4 ¢ a absorbancia a 284 nm; Azeo € a absorbancia a 269 nm; [MFA] e [PZA] sdo as

concentracdes molares dos farmacos.

IV.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
1V.3.1 Dispersdo solida MFA-PZA (1:1)

A Figura IV.2 apresenta as imagens digitais dos compostos de partida (MFARrec e
PZARkc) e das misturas binarias de MFA-PZA.

(9)
Figura IV.2 - Imagens digitais das amostras obtidas a partir da camera digital marca Canon modelo PowerShot
SX520 HS: (a) MFAgec, (b) PZArec, () MFA-PZA (3:1), (d) MFA-PZA (2:1), (¢) MFA-PZA (1:1), (f) MFA-
PZA (1:2) e (g) MFA-PZA (3:1).

O MFARrgc apresenta cristais bem definidos na forma de paralelogramo (Figura IV.2(a))
e a PZArrc apresenta cristais em forma de agulhas (Figura IV.2(b)). Nas misturas binarias
MFA-PZA foram observadas formas similares aos dos compostos de partida (Figura IV.2(c-
g)). A caracterizagdo do material no estado so6lido € necessaria para evidenciar a formagao de

uma dispersdo solida. Para isso, os materiais foram caracterizados por difratometria de raios X

pelo método do p6 (DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
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(FT-IR), andlise térmica por termogravimetria (TG), andlise térmica diferencial (DTA) e

calorimetria exploratoria diferencial (DSC).

1V.3.2 Caracterizacao do eutético
IV.3.2.1 Difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP)

A recristaliza¢ao dos compostos de partida por evaporacao do solvente ndo resultou em
mudanga polimorfica desses materiais. Os padroes de difracdo de raios X obtidos foram
submetidos ao refinamento baseado no método de estruturas cristalinas utilizando o método de
Rietveld como observado na Figura AIV.2. Foram obtidos parametros estatisticos aceitaveis
para MFAnNrec (Rwp = 12,8%, R, = 8,8% ¢ S = 3,5), MFARec (Rwp = 13,3%, Ry =9,2% ¢ S =
3,6), PZAnrec (Rwp = 13,3%, Ry =8,7% ¢ S =3,1) e PZArec (Rwp = 15,4%, R, =10,2% ¢ S =
3.,9).

Os padrdes de difragao de raios X experimentais foram comparados com padrdes de
difra¢do calculados encontrados na Cambrigde Crystallographic Data Center (CCDC). O
MFAREc apresentou-se em sua forma I com sistema cristalino triclinico, grupo espacial P1, Z
=4,a=6,816(1) A,b="7,318(1) A, c = 14,417(1) A, .= 76,61(1)°, p=79,17(1)°, y = 65,63(1)°
e V=633,291 A’(codigo XYANACOS8) 6. A PZArgc apresentou-se em sua forma o com sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P2i/a, Z = 4, a = 23,072(5) A, b = 6,727(1) A, ¢ =
3,725(1) A, .=y =90,0°, = 101,0(1)° e V = 566,88 A3(codigo PYRZIN).

Os perfis de difracdo de raios X das propor¢des molares de MFA-PZA (ver Figura
AIV.3) apresentaram novos picos cristalograficos quando comparados difratogramas dos seus
compostos formadores (MFARrec € PZArec). Estes perfis de difracdo sdo caracteristicos de
materiais cristalinos formados por misturas de fases contendo o MFA na forma [ e a PZA na
forma B, como confirmado pelo refinamento de estruturas pelo método de Rietveld (Figura
IV.3). Assim, nas condigdes experimentais utilizadas, ndo ha evidéncia de interagdes
intermoleculares entre os compostos de partida e, além disso, a PZA apresentou polimorfismo
na presenca do MFA, pois ela passou da forma a para a forma . Dessa forma, as alteracdes
observadas nos difratogramas da Figura AIV.3 sdo indicadas por setas e asteriscos. As setas
indicam os picos cristalograficos da forma 3 da PZA e os asteriscos indicam picos ausentes, em

relacdo aos picos do MFARrec, PZArec e da mistura fisica MFA-PZA (1:1)wmr.
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X Observado
Calculado
Diferenca
MFA (forma I)

PZA (forma [3)

R _=18,82%
R =13,52%
S=49

Intensidade (u.a)

5 10 15 20 25 30 35
206 (graus)

Figura IV.3 — Difratograma da mistura binaria MFA-PZA (1:1) submetido a refinamento de estruturas pelo
método de Rietveld.

Na Figura IV.4 sdo apresentados os difratogramas do MFARrgc, PZArec, da mistura
binaria MFA-PZA (1:1) e da sua mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr. Nota-se que o perfil de
difracdo da MFA-PZA (1:1)mr equivaleu ao somatorio dos picos cristalograficos dos compostos
de partida recristalizados (MFARrec € PZARrgc), como confirmado pelo refinamento da Figura
AIV.4, indicando que ndo ha evidéncia da ocorréncia de interagdes intermoleculares entre estas
substancias pelo simples contato fisico. Os valores estatisticos encontrados pelo refinamento
para 0 MFA-PZA (1:1)mr foram de Ryp = 13,8%, Ry = 8,6% e S = 3,5, demostrando que o

refinamento foi bem ajustado.

O MFARgc apresentou picos em 6,3°, 13,8°, 14,3°, 15,1°, 15,8°, 16,7°, 19,1°, 20,1°,
21,4°, 23,7°, 25,0°, 26,4° e 27,8° (20). A PZARrgc apresentou picos cristalograficos em 7,7°,
13,7°, 15,3°, 15,6°, 17,6°, 20,5°, 23,6°, 24,3°, 26,3°, 27,4° ¢ 29,1° (20). No difratograma da
mistura binaria MFA-PZA (1:1) foram identificados novos picos em 11,9°, 12,5°, 12,6°, 14,4°,
16,2°,16,9°, 17,2°, 18,0° e 25,6° (20) indicados pelas setas e auséncia de picos em 7,7°, 19,1°
e 20,5° (20) mostrados pelos asteriscos (Figura IV.4). Estas altera¢des sdo referentes ao citado

polimorfismo da PZA na presenca do MFA.
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= ; v MFA-PZA (1:1)
& J ' il v
2 . Y NT

MFA-PZA (1:1)

MF

r T T r
5 10 1 20 25 30

5

20 / graus
Figura IV.4 - Perfil de difracdo de raios X do MFARgc, da mistura binaria MFA-PZA (1:1), da mistura fisica
MFA-PZA (1:1)mr e da PZAgrgc. Novos picos estdo indicados pelas setas (1) e auséncia de picos sdo indicados
pelos asteriscos (*).

IV.3.2.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Na Figura IV.5 sdo apresentados os espectros FT-IR experimentais dos compostos de
partida (MFARrgec e PZARrgc), da mistura binaria MFA-PZA (1:1) e da mistura fisica MFA-PZA
(1:1)me. As principais bandas vibracionais relatadas na literatura e observadas nos espectros
desses compostos estdo resumidas na Tabela IV.1. O espectro PZARrgc apresentou vibragdes
caracteristicas da sua forma a (discutidas no item I1.3.2.2 dessa tese).

O MFARgc apresentou bandas vibracionais caracteristicas da sua forma I 2. Foram
observadas duas bandas atribuidas ao estiramento e dobramento do grupo amina em 3311 cm™!
e em 1577 cm™!, respectivamente. As bandas em 1652 cm™!, 1452 cm™! (assimétrico) e 1258
cm ! (simétrico) sdo atribuidas as vibragdes de estiramento do grupo carboxilico (-COOH). A
partir das mudangas das bandas vibracionais dos compostos de partida, € possivel verificar que

o espectro do eutético apresenta alteracdes vibracionais decorrentes da alteragao do polimorfo

da PZA.
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3600

PZA (1:1)mre da (d) PZAggc.

Tabela IV.1 - Principais bandas vibracionais (cm™') da forma I do 4cido mefenimico

3200

r4 4 %\
“aV (CN)  y(CH) d(anel)
—
1600 1200 800  40(

, -1
Numero de onda (cm™)
Figura IV.5 - Espectros FT-IR do (a) MFAggc, da (b) mistura binaria MFA-PZA (1:1), da (¢) mistura fisica MFA-

28 ¢ da forma o da

pirazinamida
Tipos de vibracio MFA (formal) | PZA (forma o) | Mistura fisica | Mistura bindria
vas (NH>) - 3415 3415 3421
v(NH), vs(NH>) 3350 (sh) 3368 (sh) 3368 3345
v(NH) 3311 - 3310 3310
vs (NH») - 3212 (sh), 3164 | 3214 (sh), 3164 | 3212 (sh), 3164
v(C=0) + 6(NH») - 1713 1713 1733
v(C=0) 1652 - 1650 1685 (sh), 1650
O(NHy) - 1611 1611 -
O(NH) 1577 - 1577
g 1530 1577 1580-1577
- 1524 1524 (sh) -
v(anel) - 1478 1478 -
- 1437 1437 1437
vas(C-O) 1452 - 1452 1452
v(C-N) - 1379 1379 1382
vs(C-0) 1258 - 1258 1258
p(NH) + v(C-N) + v(C- i
C) + 8(CH) 1182, 1165 1182, 1163 1178(sh), 1161
p(NH>) - 1088 1088 1088
d(anel) - 1054 1054 1051
d(anel) - 1024 1024 1024
v(CH) - 870 870 877
S(anel), (anel) - 810 (Sh%’gim (sh)-| 810,801 (sh) 810, 801 (sh)
d(anel) - 670 670 670
t(anel) - 617 617 618
d(anel) + p(NH») - 546-519 548-519 548-519
d(anel) - 428 429 433
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1V.3.2.3 Analise térmica

1V.3.2.3.1 Termogravimetria, termogravimetria derivativa e andlise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA)

As curvas de TG/DTG-DTA dos compostos de partida (MFARrec € PZArgc), da mistura
binaria MFA-PZA (1:1) e da mistura fisica MFA-PZA (1:1)vr podem ser observadas na Figura

IV.5. Os parametros termodinamicos observados nessas curvas estdo resumidos nas Tabelas

AIV.1 e AIV.2.

_ (@MFA_ (b) MFA-PZA (1:1)
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Figura IV.6 - Curvas de TG/DTG-DTA do (a) MFARggc, do (b) eutético MFA-PZA (1:1), da (c) mistura fisica
MFA-PZA (1:1)ur ¢ da (d) PZAggc.

O comportamento térmico do MFARgc € apresentado na Figura IV.6(a). As curvas de
TG/DTG mostraram uma tUnica etapa de perda de massa correspondente a decomposicao do
material entre 210-278 °C com perda de 96,2% da massa total. A curva de DTA apresentou trés
eventos endotérmicos. O primeiro evento refere-se a transi¢ao de fase desse farmaco que ocorre
em 185,2 °C (Tonser) transitando da forma I para forma II. O segundo evento ¢ atribuido a fusao
da forma II inicia em 229,8 °C (Tonser) sendo seguido do terceiro e ultimo evento térmico,
decorrente da perda de massa por decomposi¢do em 245,2 °C (Tonser) °.

O comportamento térmico da PZArgc foi descrito no item 2.3.2.3 do capitulo II. As

curvas de TG/DTG dessa amostra sdo apresentadas na Figura IV.6(d) que apresentam duas
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etapas de perda de massa. A primeira etapa ocorre entre 151-188 °C (Am = 30,0%) atribuido a
sublimagdo. A segunda etapa estd atribuida a decomposicdo entre 189-224 °C (Am = 65,6%).
A curva de DTA da PZARrgc apresentou trés eventos térmicos endotérmicos. O primeiro evento
esta associado a transi¢do de fase da forma o para forma y em 152,1 °C (Tonser). O segundo
evento corresponde a fusdo iniciando em 188,6 °C (Touser) € 0 terceiro evento esta atribuido a
decomposicdo do farmaco em 214,8 °C (Tonser).

A Figura IV.6(b) apresenta o comportamento térmico da mistura binaria MFA-PZA
(1:1). As curvas de TG/DTG deste material mostraram duas etapas de perda de massa. A
primeira etapa corresponde a perda de 31,3% da massa total entre 133-210 °C e esta relativo a
sublimagao de parte da PZA. Ressalta-se que a sublimagao foi confirmada pelo teste de bancada
no laboratorio como mostrado no item II1.3.2.3.1 do capitulo III. Posteriormente, a segunda
etapa de perda de massa estd atribuida a decomposi¢do do material com perda de 66,4% da
massa total entre 211-277 °C.

A curva de DTA da mistura binaria MFA-PZA (1:1) apresentou trés eventos
endotérmicos (Figura IV.6(c)). O primeiro estd relacionado a fusdo da mistura a 167,5 °C
(Tonser), correspondente a massa de PZA presente na dispersdo soélida. Em seguida, apos a
sublimagao/evaporagdo da PZA do eutético, observa-se o segundo evento térmico, atribuido a
fusdo do MFA a 228,9 °C (Touser). Por fim, o terceiro evento endotérmico corresponde a
decomposi¢cdo do MFA, registrada a 244,9 °C (Tonser).

Na Figura IV.6(c) apresenta o comportamento térmico da mistura fisica MFA-PZA
(1:1)mr evidenciando dois eventos térmicos nas curvas de TG/DTG. A primeira etapa de perda
de massa pode ser atribuida a uma sublimacao/evaporagdao da PZA no material correspondendo
a22,2% da massa total. A segunda etapa corresponde a uma perda de massa de 74,4% referente
aum evento de decomposi¢ao térmica dos compostos de partida. A curva de DTA desta mistura
fisica apresentou quatro eventos térmicos (ver Figura IV.5(c)). O primeiro evento ¢
caracteristico da transi¢cdo de fase s6lido-solido da PZA em 158,1 °C (Tonser). O segundo evento
iniciou em 167,2 °C, correspondendo a fusdo do material eutético presente na mistura fisica,
pois o simples contato fisico resultou na formagdo deste material, porém com o excesso do
MFA. Este excesso foi confirmado devido a fusdo do MFA em 223,9 °C (Tonser). O quarto
evento correspondeu a decomposicao do material em 241,4 °C (Tonser). Portanto, como
mostrado nos resultados de DRXP e de FT-IR, ndo ha evidéncia da ocorréncia de interacoes

intermoleculares entre os compostos de partida pelo contato fisico.
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1V.3.2.3.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas de DSC dos compostos de partida (MFARrgc € PZARrkc) e das misturas binarias
nas propor¢des molares de MFA-PZA investigadas estdo apresentadas na Figura IV.7(a). A
Figura IV.7(b) mostra os eventos térmicos de transicdo de fase do MFARgc presente nas
propor¢des molares 3:1 e 2:1 com ampliagdo em 25 vezes para facilitar a sua visualizagdao. A

Tabela AIV.3 resume os principais pardmetros termodindmicos observados nestas curvas.
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MFA,, . 1749 2304
)
—_ - ; MFA
o | MFA-PZA (3:1) |  166,1 2301 R
£ z M
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AN 5 | MFA-PZA (3:1)
< | MFA-PZA (1:1) 1681 230,1 s
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73 .}'lFA-PZA(l:s) 166,5 1922 230 7 160,8
PZARF.C 153.9 189.0 IO,Z mW/mg
S 140 150 160 170 180 190 200 210 220
5 Temperatura (°C)
‘ IS mW/mg
I ! I ' I ! 1 !
50 100 150 200 250

Temperatura (°C)

Figura IV.7 - (a) Curvas de DSC do MFARgc, da PZARrgc € das propor¢des molares investigadas do sistema MFA-
PZA (1:1) e (b) zoom nos eventos térmicos de transi¢do de fase do MFARggc e desse farmaco presente nas
propor¢oes molares 3:1 e 2:1.

A curva de DSC do MFAREgc apresentou dois eventos endotérmicos. O primeiro evento
corresponde a transi¢cdo de fase da forma I para forma Il em 174,9 °C (Tonser) € 0 segundo evento
¢ referente a fusdo em 230,5 °C (Tonser) °. A curva DSC da PZAgrgc também apresentou dois
eventos endotérmicos. O primeiro evento refere-se a transi¢do de fase da forma a para forma y
em 153,9 °C (Tonser) € 0 segundo evento € referente a fusao deste composto em 189,0 °C (Tonser).

A curva de DSC da mistura eutética MFA-PZA (1:1) apresentou dois eventos térmicos.
O primeiro referente a fusdo deste material em 168,1 °C (Tonser). Esta fusdo ocorreu em
temperatura inferior as temperaturas de fusdo dos compostos de partida, confirmando a
ocorréncia da interacao fisica entre estes compostos, resultando na formagao de uma dispersao
solida farmaco-farmaco do tipo eutético. O segundo evento refere-se a fusao do MFA em 230,1

°C (Tonser). As curvas DSC das demais misturas bindrias de MFA-PZA investigadas também
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apresentaram os eventos endotérmicos referentes a fusdo do material eutético obtido no MFA-
PZA (1:1). Entretanto, nestas curvas observou-se a presenga do excesso de pelo menos um dos
compostos de partida. Logo, a razdo molar de 1:1 (MFA:PZA) equivale a proporgao
estequiométrica para a obtencao do eutético.

A curva de DSC da mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr apresentou quatro eventos
endotérmicos. O primeiro evento pode ser atribuido a transi¢do de fase da PZA em 157,2 °C
(Tonser). O segundo evento foi observado em 167,2 °C (Touser) € € referente a fusao do eutético
presente na mistura fisica, pois, como mostrado na curva DTA desta amostra, o simples contato
fisico resultou na formacao deste material, porém com excesso do MFA. A terceira endoterma
ocorreu devido a decomposi¢do térmica da PZA em 197,6 °C (Tonser). O quarto evento foi

atribuido a fusd@o do MFA em 230,7 °C (Tonser)-

1V.3.3 Modelagem molecular via DFT

A Figura IV.8 mostra as geometrias otimizadas com seus momentos de dipolo para cada
composto estudado (MFA e PZA). O vetor do momento dipolar est4 direcionado para a regido
com maior densidade eletronica, e as estruturas otimizadas da MFA e da PZA apresentaram
valores de momento de dipolo de 1,56 D e 5,43 D em etanol, respectivamente. Em fase gés, o
MFA e PZA apresentaram momento dipolar de 1,16 D e 4,19 D, respectivamente.

A partir das regides dos mapas de potencial eletrostatico (MPEs) pode-se sugerir grupos
funcionais do MFA e da PZA que podem participar na formacao de interacdes intermoleculares
como ligacdo de hidrogénio. A Figura IV.9 apresenta os MPEs com valores de energia de
superficie em elétron-volt (eV) destacados para as moléculas do MFA e da PZA estudadas em

fase gas e no solvente etanol.
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Figura IV.8 - Geometria otimizada com vetor de momento de dipolo utilizando o método wB97X-D e conjunto
de fungdes de base 6-311++(d,p): (a) acido mefenamico (fase gas), (b) acido mefenamico (fase solvatada), (c)
pirazinamida (fase gas) e (d) pirazinamida (fase solvatada).
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Figura IV.9 - Mapas de potenciais eletrostaticos com suas respectivas energias: (a) acido mefenamico em fase gas
(MFAvac), (b) acido mefenamico em fase solvatada (MFAet), (c) pirazinamida em fase gas (PZAvac) e (d)
pirazinamida em fase solvatada (PZAet).

O MPE do MFA (Figura IV.9(a-b)) mostra que as regides nucleofilicas encontram-se
em torno dos oxigénios do grupo carboxilico (O1 e O2) e regides eletrofilicas em torno dos
atomos de hidrogénio presente na molécula. Nota-se no MPE da PZA apresentada na Figura

IV.9(c-d), que esse farmaco possui regides eletrofilicas em torno dos hidrogénios ligados ao N2

da amida e as regides nucleofilicas estdo em torno dos N1 e N3 do anel pirazina e do Ol do
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grupo amida. As Figuras IV.10 e IV.11 apresentam os orbitais moleculares de fronteira HOMO
e LUMO dos compostos de partida calculados a partir das geometrias otimizadas em vacuo e

em etanol, assim como suas respectivas energias do gap (HLG).
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Figura IV.10 - Representagdo dos HOMO, LUMO ¢ do HLG do acido mefenamico: fase gas (esquerda) ¢ fase
solvatada (direita) utilizando funcional @B97X-D e conjunto de fungdes de base 6-311G++(d,p).
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Figura IV.11 - Representagdo dos HOMO, LUMO e do HLG da pirazinamida: fase gas (esquerda) e fase
solvatada (direita) utilizando funcional @wB97X-D e conjunto de func¢des de base 6-311G++(d,p).

Tabela IV.2 - Propriedades eletronicas dos indices de reatividade e energia da MFA e PZA em fase gés ¢ em
etanol

Composto Md IE EA HLG n c % R (0)
MFAvac 1,16 7,64 —0,33 797 398 0,2 3,65 3,65 1,67
MFAet 1,56 7,78 —0,16 794 397 0,12 381 381 1,83
PZAvac 4,19 9,36 0,42 894 447 0,1 489 -489 1,09
PZAet 5,43 9,46 0,41 9,05 452 0,11 493 —493 1,09
Md = momento dipolar (Deybe); HOMO = orbital molecular ocupado de mais alta energia; LUMO = orbital
molecular desocupado de mais baixa energia; HLG = (LUMO — HOMO); n = dureza; ¢ = maciez; x = indice de
eletronegatividade; p = potencial quimico; ® = indice de eletrofilicidade; valores em eV.
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Analisando os valores do gap, 1 € 6, no MFA pode ocorrer uma transigdo eletronica com
menos energia que a PZA (molécula estavel e dura em relacdo ao MFA). O valor de y indica
que o MFA tem um maior potencial para atrair e reter elétrons de um sistema vizinho. Os
valores de ® indicam que o MFA age como um eletréfilo e a PZA age como um nucledfilo.
Com bases nos dados obtidos, pode-se sugerir que ocorra a formacao de dois heterodimeros
moleculares entre os compostos de partida na razdo molar de 1:1 (4cido-pirazina e éacido-
amida). Entretanto, nas condigdes experimentais utilizadas neste estudo, ndo hé evidéncia da

ocorréncia de interacdes moleculares ¢ a formagao destes heterodimeros.

1V.3.4 Solubilidade aquosa

Os dados de solubilidade dos farmacos (MFA e PZA) presentes nas amostras bases
livres cristalinas (MFAgLc € PZAgLc), na mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr e no eutético MFA-
PZA (1:1) em tampao fosfato (pH = 6,80) sao apresentados na Tabela IV.3.

Tabela IV.3 - Estudo da solubilidade aquosa do MFA, da PZA, do MFA e PZA presente na mistura fisica MFA-
PZA (1:1)mr e do MFA e PZA presente no eutético MFA-PZA (1:1)

Solubilidade do Solubilidade da

Amostra MFA (ugmL-)y*  CV %) pza mgmL Yy €V (%)
MFAgLc 30,2+ 0,2 0.8 3 -
PZAnLc 3 : 22.6+0.2 1.1
MFA-PZA (1:1)ur 1041 £ 2.6 25 467+ 1.6 3,7
MFA-PZA (1:1) 1478413 5.0 420+ 1.9 43

¢ Todos os valores sdo médias (n = 3) = DP, desvio padrdo (DP);  Coeficiente de variagdo percentual (%).

A solubilidade aquosa do MFAgic e da PZAgic foi de 30,2 pg.mL e 22,6 mg.mL!,
respetivamente. Luo e Sun (2013) determinaram a solubilidade aquosa da PZA em tampao
fosfato (pH = 6,80) sendo de 22 mg.mL ! '°. Na mistura fisica de MFA-PZA (1:1)mr observou-
se o incremento 3,45 e 2,07 vezes, respectivamente, na solubilidade do MFA e da PZA,
confirmando que o simples contato fisico resultou na formac¢ao do eutético e na melhoria da
hidrossolubilidade destes farmacos. Na mistura eutética MFA-PZA (1:1) a solubilidade do
MFA e da PZA aumentou 49,0 e 1,9 vezes em relacao a solubilidade do MFARgLc € da PZAgic,
respetivamente. Os valores de pH do meio (tampao fosfato) mantiveram-se em torno de 6,80

durante a realizag¢ao dos ensaios de solubilidade.

IV.4 CONCLUSAO

O presente capitulo demonstrou a viabilidade da forma¢ao de uma mistura eutética entre

acido mefenamico (MFA) e a pirazinamida (PZA) na razdo molar de 1:1 pela técnica de



151

evaporagdo do solvente (ES). Os resultados de DRXP, com auxilio do refinamento Rietveld, e
de FT-IR confirmaram a ocorréncia do polimorfismo da PZA, em meio etandlico e na presenga
do MFA, nao havendo evidéncias de interagdes intermoleculares entre estes compostos. As
curvas de TG/DTG mostraram que este novo material permaneceu com massa constante até
133 °C. Posteriormente, observou-se o inicio da sublimacdo da PZA presente na mistura
eutética. As curvas de DTA e DSC mostraram que a dispersao solida apresentou temperatura
de fusdo inferior as temperaturas de fusdo dos compostos de partida.

O ensaio de solubilidade em meio aquoso demonstrou um aumento na solubilidade do
MFA (30,2 pg/mL para 1478,4 ug/mL), o que representa um incremento de 49,0 vezes neste
parametro. A PZA também apresentou melhoria, embora em menor magnitude, de cerca de 1,9
vezes (22,6 mg/mL para 42,0 mg/mL). Esses resultados sdo relevantes, considerando que a
baixa solubilidade ¢ um dos principais limitantes para a eficacia clinica do MFA. Portanto, o
eutético MFA-PZA (1:1) obtido representa uma inovagao significativa, com potencial aplicagao
na industria farmacéutica, sobretudo em formulagdes que visem otimizar a biodisponibilidade
e eficacia terapéutica de medicamentos voltados ao controle da dor, inflamagao e ao tratamento

da tuberculose.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho realizou-se a investigacao da obtenc¢do de dispersdes solidas de farmacos
antibacterianos utilizando duas metodologias: (I) evaporacao do solvente (ES) e (II) moagem
liquida assistida (LAG). Dessa forma, neste trabalho foram preparados as seguintes misturas
eutéticas entre: acido acetilsalicilico e pirazinamida (AAS-PZA (2:1)); pirazinamida e
cloridrato de etambutol (PZA-ETH (1:1)) e acido mefendmico e pirazinamida (MFA-PZA
(1:1)).

O eutético entre AAS e PZA foi obtido pela moagem liquida-assistida (LAG) com 6
gotas de solvente. Esta dispersao solida foi caracterizada por DSC, TG-DTA, DRXP, FT-IR e
espectroscopia Raman. Além de ser realizado o estudo de solubilidade aquosa e perfil de
dissolugdo in vitro. A caracterizacdo por DSC possibilitou confirmar a estequiometria de
formacgao do eutético entre AAS e PZA. Os resultados das demais caracterizagdes foram tipicos
para misturas eutéticas. O AAS na dispersdo solida apresentou uma liberacdo acumulada
melhorada em comparagao com o AAS base livre.

Foram obtidos dois eutéticos farmaco-farmaco utilizando o método de evaporacio do
solvente: PZA-ETH (1:1) e MFA-PZA (1:1), respectivamente. Estas dispersdes solidas foram
caracterizadas por DRXP, FT-IR, TG-DTA e DSC. Além disso, foram realizadas as otimizag¢des
de geometrias via DFT dos compostos de partida. Estas anélises espectroscopicas e térmicas
confirmaram a obtengdo dessas dispersoes solidas. Além disso, 0 MFA presente no eutético
MFA-PZA (1:1) apresentou um incremento de solubilidade aquosa de 48,95 vezes em
comparagdo com o MFA base livre cristalina. Assim, as novas dispersdes solidas obtidas neste

trabalho apresentam-se promissoras para a producao de medicamentos mais seguros e eficazes.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Sugere-se como perspectivas futuras, a realizagdo dos seguintes estudos:
e Realizar o estudo de solubilidade aquosa do eutético PZA-ETH (1:1);
e Estudo do perfil de dissolucdo para as dispersoes solidas: mistura eutética PZA-ETH

(1:1) e da mistura eutética MFA-PZA (1:1).
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Figura AIIL.1 — (a) Curva analitica para determina¢do de AAS em etanol; (b) espectros médios (n =3) dos pontos
da curva analitica do AAS; (c) Curva analitica para determinagdo de PZA em metanol; (d) espectros médios (n =
3) dos pontos da curva analitica do PZA.

Intensidade

Intensidade

(a) AAS *  lobs
Icalc

lobs - Icalc

R, =100%

RP =6,5%
§=22

Intensidade

(b) AAS

LAG

*  lobs
Icalc
lobs - Icalc

R _=102%
wp

R =63%
§=22

5 10 15 25 3 35 40 45 10 15 20 25 30 35 40 45
20/ graus 20 / graus
(c) PZA x lobs (d) PZA x lobs
Icalc Icale
lobs - Icalc lobs - Icalc
L]
=
o3
B
R, =133%| § R, =9.8%
= wp
R =87% = R, =6.6%
§=31 $=19

T
30 35

T T
5 10 15 20 25
20 / graus

[

T T T
20 25 30 35

20 / graus
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acetilsalicilico triturado (AASLag), (c) pirazinamida e (d) pirazinamida triturada (PZApag).
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Tabela AIl.1 - Comparagao dos parametros de rede observados para as amostras PZA e AAS com os relatados na

literatura
Parametro Experimental Literatura Experimental Literatura

de rede PZA PZAvLsc PYRZIN * AAS AASiac  ACSALA29 %
a(A) 23,0645(9)  23,0502(9) 23,072(2) 11,454(6) 11,442(7) 11,227(3)
b (A) 6,7213(2) 6,7184(2) 6,727(1) 6,592(4)  6,581(4) 6,546(2)
c(A) 3,7243(2) 3,7195(1) 3,725(1) 11,443(5) 11,434(5) 11,265(2)
a(°) 90,000 90,000 90,00 90,00 90,00 90,00
B(® 101,178(6) 101,173(4) 101,0(4) 95,76(7)  95,78(7) 95,78(3)
v (©) 90,000 90,000 90,000 90,00 90,00 90,00

V (A%) 566,41(4) 565,11(3) 567,5 859,81(8)  856,75(9) 823,67(8)

Tabela AIL2 - Principais frequéncias vibracionais observadas nos espectros FT-IR da PZArage do AASiac

PZA (forma a) Literatura (cm™) #° Experimental (cm™)
Vass (NHa) 3412 3414
v, (NHa) 3364 (sh) 3364 (sh)
v, (NH,) 3211 (sh), 3163 3211 (sh), 3164
W(CH) 3086 3025
W(C=0) + 3(NH,); Amida I 1714 1714
S(NH,); Amida II 1611 1611
v(anel) 1582 1581
1525 1525
1479 1478
1438 1438
WC-N); Amida I1I 1379 1379
p(NH,) + W(C-N) + w(C-C) + 5(CH) 1184, 1166 1182, 1165
o(NH2) 1088 1088
d(anel) 1054 1054
5(anel) 1024 1024
v(CH) 870 870
d(anel), t(anel) 810 (sh), 801 (sh), 787 810 (sh), 801 (sh), 787
d(anel) 670 670
t(anel) 620 619
3(anel) + p(NHz) 544, 520 542,519
d(anel) 432 432
AAS (forma I) Literatura (cm™) # Experimental (cm™)
v(CH) anel aromético 3040-3010 3040-3010
Vas,s (CH3) 2970-2850 2975-2848
v(C=0) 1754, 1692 1754, 1690
WC=C) 1605 1605
WC-O-H) 1457 1457
v(CH) 1419,1371 1419, 1369
Sass et (CH, CHy) 1307 1307
W(C-0) 1221 1221
W0-C=C) 1188 1188
v(C-H) anel fenil 917, 840, 803,754 917, 840, 803, 755
v(C-C) anel fenil 704 704

v = estiramento; 6 = dobramento no plano; p = rocking; y = dobramento fora do plano; T = tor¢ao; sh = shoulder

(ombro).
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Tabela AIL3 - Identificacdo das principais frequéncias no espectro Raman do AASiag, da PZA1ag, da mistura
fisica AAS-PZA (2:1)mr € do eutético AAS-PZA (2:1) para regido espectral entre 75 € 3600 cm ™!

AASLAG PZAirac AAS-PZA AAS-PZA

Atribuicoes ¢ 58 46; 47 Q1) 2:1)

93 (sh) 92 92 92

103 99 100 102

119 117 119 119

Modo de rede 133 : 133 133
173 - 173 174

- 178, 185 182 -

p(anel) - 249 249 249
0(Ph-COOH) 264 - 264 264
9(Ph-OCOH3) 292 ] 292 292
5(C-C(COOH)-C) 324 - 324 324

p(OCOCH3)rocking + p(COOH)rocking
(AAS)
382 382 382 382

NCHCa)) + (CsN) + y(N3)Ce)) +
HCCos)) (PZA)

YNDHC) + y(N3)C@) + 1(C2)Om) + i 416 416 416
Y(Ne)Hq))
5(0-CO-CH3 )seissoring + 0(CCancis 427 ; 427 427
5(OCOCH3) + 3(CC)antis 441 : 441 441
p(NH2) + d(CyC2)N(2)) + p(anel) 506 506 506
5(Cc)anéis + 5(CO'CH3)SCiSsoring 554 - 554 554
«(NH2) 619 619 619
ON1)Cs)Cwy) + (C1Ci)Ne3)) + p(NH») - 663 663 663
5(CH)anéis + 5(CC)anéis 706 - 706 706
5(CH)anéis 752 - 752 752
y(NiCa) + (CayCr) + W(CCes) +
NCaHe) + (CuHwe) v 780 780(sh)
5(CH)anéis + 5(COOH) 785 - 785 785
OINHC1HCp)) + d(N3)CwCs) + p(NH2) - 808 808 808
O(CH)angis 838 : 838 838
«(NH) i 870 870 870
WCC)antis + 0(0-CO-CH3) 921 : 921 921
NCwHw) - (CeHe) - (CsHp) - 958 958 -
5(0-CO-CHz)+ 6(CHs) 1015 ; 1015 1015
o(CiyNE)Cw) - 0(CNiE)Cay) - 1026 1026 1026
Sym.rings breathing + 6(CH )ansis 1046 - 1046 1046
OIINHC5)Cwy) + 0(C3Hee) - 1055 1055 1055
»(NH>) _ 1082 1082 1082
O(CH)ancis 1138 ; 1138 :
O(CH)ancis 1154 : 1154 1154
vIN1)Cs)) + v(N3)Ca) - (CanCo) -
WCiaCes)) + p(NH2) - 1183 1183 1183
v(0-CO-CH3) + 6(CH3) 1193 - 1193 1193
v(Ph-OCOCH3) + 0(CH)aneis 1223 - 1223 1223

O(CH)angis 1259 - 1259 1259
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d(CpeHp) + d(CeHe) - 1298 - R
UCHCa) - UC@wCs) + d(CsHp) + i

S(CeyH) + S(NHs) 1383 1383 1383

0(CHs) 1429 - 1429 1429

WC1C) - (C)N2)) + 6(CsHe)) +

( | ?(N(z)H(s))) . | 1455 1455 1455
WCoHNw) - (Cs)Ny) + 9(CaHe) -
S(CenHe) + A(CisHi) 1489 1490 1490
WCHNm) + W(C@N@) - (CisNay) - i 1526 1526 1526
YC3)NE)
V(CHCa)) + v(C)Cs)) + (NH>) - 1580 1580 1580
V(CC)anéis 1606 - 1606 1606
W(C=0 carbox) + 6(OH) 1630 ; 1630 1630
W(CO) + o(NH>) - 1675 1675 1675
W(C=0) éster 1752 - 1752 1752
v(CH)metil 2943 - 2943 2943
W(CH)metil 2992 ; 2992 2992
w(CH)anel 3026 ; 3025 3025
V(CaHw) - v(CsHe)) - 3054 3054 3054
V(CH)anéis 3060 - - -
WCawH) + (CsHp) - 3068 3068 3068
V(CH)anéis 3078 - 3078 3078
W(CH)ancis (AAS), (CHa) (PZA) 3093 3092 3093 3093
Vas(NHy) ] 3433 3433 3432

“Ph = fenol; v, estiramento; v, estiramento assimétrico; vs, estiramento simétrico; v, flexdo fora do plano; T,
tor¢do; J, flexdo no plano; p, deformagdo angular assimétrica no plano (balango, do inglés rocking); scissoring =
deformag@o angular simétrica no plano (tesoura); Sym.rings breathing, respiragdo simétrica dos anéis (AAS).

Tabela AIL4 - Eventos térmicos observados na curva TG/DTG para os compostos de partida (AAS1ag € PZALac),
do eutético AAS-PZA (2:1) com sua respectiva mistura fisica

Perda de _ Faixa de temperatura Am* , o
Amostra massa Tor? Tyout® Torzd me* % Residuo (%)

I 1350 178,7 2269 2,11 495

AASLAG 11 2572 3378 3602 1,91 447 2.8
I 133,8 - 188,0 1,56 30,5

PZALAG 11 188,3 2073 2258 347 67,9 1,6
11 2550 329,1 3490 136 28,8
I 1342 1872 2521 257 54,1

AAS-PZA (2:1) 1 2521 3312 363.6 200 424 3.5
I 140,8 1945 2460 280 612

AAS-PZA (2:1)mr 1l 2703 3329 350,0 1,51 329 2,9

SAm: variagdo de massa, *Tonser: temperatura de inicio, °Tpeu: temperatura de pico, “Tenaser: temperatura de fim, °mg:
valores de perda de massa.
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Tabela AILS - Eventos térmicos observados nas curvas DTA para os compostos de partida (AASiac € PZArac),
do eutético AAS-PZA (2:1) com sua respectiva mistura fisica

(o]
Amostra Evento Tipo Ton’::amp;;z:;ra gl’izsetc (kg.?rll(:)li'l)

1 Fusao 139,0 143,5 151,8 -204,33

AAS1AG 11 Decomposi¢ao 163,5 1809 210,3 -94.60
111 Decomposi¢ao 346,6 349,8 3535 -264,75

I Transi¢ao de fase  152,1 156,7 161,7 -3,67

PZA1raG 11 Fusao 188,6 191,9 198.7 -80,96

111 Decomposic¢ao 203,5 216,8 2223 -43.21
I Fusao 113,6 116,7 126,5 -571,76
AAS-PZA (2:1) 11 Decomposi¢ao 152,1 1864 2219 -615,62
111 Decomposi¢ao 2948 3314 3549 -180,78
I Fusao 1159 120,9 1334 -540,04
AAS-PZA (2:1)mr II Decomposicao 163,0 197,5 2254 -794.,49
111 Decomposi¢ao 304,7 3343 351,0 -448.26

T pnser: temperatura de inicio, *Tpeu: temperatura de pico, “Tenser: temperatura de fim.

Tabela AIL6 - Parametros termodindmicos observados nas curvas DSC dos compostos de partida (AASiag e
PZA14G) e das proporgdes molares do sistema AAS-PZA

Temperatura (°C) AHys
Amostra Evento Tonset § Tpeak Temlset (kJ -meI_l)
AASLAG Fusao 140,8 143,5 146,5 -41,33
Evaporacao 151,1 166,9 191,3 -15,52
PZALAG Transicao de fase 152,0 157,0 160,9 -2,26
Fusao 189,5 191,0 193,5 -26,69
Fusao 111,8 114,7 116,6 -59,95
AAS-PZA (5:1) Excesso 1222 1283 1322 -62,94
Excesso 141,8 168.8 184,2 -117,41
Fusao 112,8 115,0 117,3 -78,42
AAS-PZA (4:1) Excesso 122.,2 125.8 131,7 -34,37
Excesso 142,1 167,7 185,6 -109,60
Fusao 113,6 1154 117,7 -84,50
AAS-PZA (3:1) Excesso 117,7 - 132,1 -67,67
Excesso 147,0 1713 187,7 -125.64
AAS-PZA (2:1) Fusao 114,2 115,7 118,8 -119,21
Fusao 1153 118,0 122.9 -66,57
Excesso 124,5 125.4 128.,6 -1,01
AAS-PZA (2:1)ur Fxcesso 1286 1299 1325 086
Excesso 138,2 174,7 192.6 -137,09
Fusao 113,0 114,9 117,5 -57,07
AAS-PZA (1:1) Excesso 132,7 139,8 114,2 -1,80
Excesso 170,3 176,0 193,0 -14,40
Fusao 113,2 114,7 116,8 -51,05
AAS-PZA (1:2) Excesso 138,9 142,0 1439 -2,43
Excesso 180,0 182,7 187,8 -8,57
AAS-PZA (1:3) Fusao 112,5 114,6 116,6 -51,50
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Excesso 141,4 144,3 146,4 -2,95

Excesso 181,0 183,7 188,0 -15,29

Fusdo 111,9 114,2 116,4 -53,89

AAS-PZA (1:4) Excesso 144,1 148,4 151,1 -4,18
Excesso 180,4 183,3 189,3 -56,56

Fusdo 111,8 114,3 116,3 -61,59

AAS-PZA (1:5) Excesso 143,52  147.8 150,7 -7,16
Excesso 181,4 182,2 183,5 -1,30

Tabela AIL.7 - Célculos das temperaturas de fusdo teodricas para cada fragdo molar x para as misturas bindrias de

AAS e PZA investigadas neste estudo

Equacio adaptada de
Schroder-Van Laar

Vizinhanc¢a do AAS

Vizinhang¢a da PZA

Composto A “puro”

Composto B “puro”

AHj,, = 41330 J.mol

AHgs = 26690 J.mol!

1 Rln(x)._
(Tx - (Tfus - AHfus) 1>

R = 8,314 J.mol"' K"!

Trs = 408,29 K Ths = 462,14 K

XA Tx/°C XA xB =(1-xA) Tx/°C
1,0000 140,78 0,0000 1,000 -
0,9550 139,19 0,0050 0,9950 10,87
0,9050 137,36 0,0850 0,9150 68,12
0,8550 135,45 0,1050 0,8950 75,96
0,8050 133,43 0,1550 0,8450 91,40
0,7550 131,31 0,2050 0,7950 103,36
0,7050 129,07 0,2550 0,7450 113,25
0,6550 126,69 0,3050 0,6950 121,76
0,6050 124,15 0,3550 0,6450 129,27
0,5550 121,43 0,4050 0,5950 136,03
0,5050 118,49 0,4550 0,5450 142,20
0,4550 115,30 0,5050 0,4950 147,88
0,4050 111,80 0,5550 0,4450 153,15
0,3550 107,91 0,6050 0,3950 158,09
0,3050 103,53 0,6550 0,3450 162,74
0,2550 98,49 0,7050 0,2950 167,14
0,2050 92,52 0,7550 0,2450 171,32
0,1550 85,15 0,8050 0,1950 175,30
0,1050 75,37 0,8550 0,1450 179,11
0,0850 70,28 0,9050 0,0950 182,76
0,0050 14,06 0,9550 0,0450 186,27
0,0000 - 1,0000 0,0000 189,32
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Figura AIIL.1 - Refinamento dos difratogramas dos compostos de partida ndo recristalizados (PZAnrec €
ETHnrec) e recristalizados (PZArec € ETHrec).
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Figura AIIl.2 - Difratogramas da PZArec, ETHrec € as proporgdes investigadas do sistema PZA-ETH. As setas
indicam surgimento de novos picos cristalograficos (forma  da PZA) e os asteriscos indicam auséncia de picos
cristalograficos dos compostos de partida.
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Tabela AIIL1 - Eventos térmicos observados nas curvas de TG/DTG da PZARggc, eutético PZA-ETH (1:1), da
mistura fisica PZA-ETH (1:1)mr € do ETHRrec

Amostra Perda de Temperatura (°C) Am Residuo
massa T onset Tpeak Tendset mg % (%)
I 136,8 - 188.8 -1,70 323
PZArzc 11 188,8 2059 223,0 -343 67,0 0,7
_ I 1304 177,8 226,1 -1,48 325
PZA-ETH (1:1) 11 226, 2848 3368 290 63,7 3.8
I 1419 169,0 2149 -0,82 20,1
PZA-ETH (I:)mr il 2154 2883 3490 311 766 7
ETHREc I 2272 288.8 3281 3,30 95,1 4,9

Tabela AIIL2 - Eventos térmicos observados nas curvas de DTA da PZARggc, eutético PZA-ETH (1:1), da mistura
fisica PZA-ETH (1:1)mr € do ETHRrec

. Temperatura (°C) Calor
Amostra Evento Tipo Torser Tyt Tondwr _(kJ/mol)
| Transic¢ao de fase 151,6 157,0 1620 4,02
PZARrgc 11 Fusao 188,3 191,9 1981 77,20
111 Decomposi¢ao 2034 2166 2229 39,95
| Transi¢ao de fase 77,0 80,1 87,8 38,02
PZA-ETH (1:1) 11 Fusao 1704 177,4 195,1 727,00
111 Decomposi¢ao 250,0 2909 319,0 1070,00
| Transic¢ao de fase 77,0 80,7 87,3 4335
11 Fusao 170,8 176,7 185.,5 304,00
PZA-ETH (1:Twr 111 Fusio 1946 1982 206,7 150,00
1A% Decomposi¢do 261,1 2993 3294  1920,00
1 Transi¢ao de fase 77,1 80,2 86,4 35,25
ETHRrec 11 Fusao 198,8 203,1 210,5 223,00
111 Decomposi¢do 2588 296,6 3193 1450,00

Tabela AIIL3 - Parametros termodinamicos observados nas curvas de DSC da PZAgrgc, do ETHgrgc e proporgdes
molares investigadas do sistema PZA-ETH

Amostras Eventos térmicos T::::l e';::al:ra ,([,e(j;set (k%]flxﬁl (s)l)

PZAgec Transicao de fase 150,0 | 158,7 | 162,0 -1,81
Fusao 188,8 | 190,3 | 193,4 -27,68

Transicao de fase 75,7 | 77,7 | 80,1 -1,75

Fusao 171,1 | 173,7 | 177,7 -16,14

PZA-ETH (3:1) Excesso da PZA 1854 | 180,8 | 184,9 -0,37
Excesso da PZA 193,2 | 186,0 | 187,6 -0,16

Transi¢ao de fase 75,5 | 77,9 | 80,8 -2,16

PZA-ETH (2:1) Fusao 170,8 | 173,7 | 177,8 -20,22
Excesso da PZA 187,8 | 188,9 | 190,2 -0,46

Transi¢ao de fase 76,0 | 77,6 | 80,2 -2,52

PZA-ETH (1:1) Fusao 170,1 | 174,8 | 180,7 -18,67
Excesso da PZA 191,3 | 190,2 | 190,9 -0,04

PZA-ETH (1:2) Transicao de fase 75,6 | 77,5 80,3 -3,11
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Fusdo 171,6 | 174,3 | 178,5 -13,93

Excesso do ETH 197,3 | 192,1 | 193,9 -0,05

Transic¢do de fase 75,4 | 77,7 | 80,3 -3,60

PZA-ETH (1:3) Fusao 170,3 | 173,3 | 175,9 -3,10
Excesso do ETH 197,2 | 192,4 | 195,4 -0,08

ETHgec Transic¢ao de fase 76,0 | 77,8 | 80,2 -6,12
Fusdo 198,0 | 201,1 | 205,1 -39,42
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Figura AIV.1 - (a) Curva analitica para determinacdo de MFA em solugdo tampao fosfato (pH = 7,40); (b)
espectros médios (n = 3) dos pontos da curva analitica do MFA; (¢) Curva analitica para determinag@o de PZA em
metanol; (d) espectros médios (n = 3) dos pontos da curva analitica do PZA.
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Figura AIV.2 — Refinamento dos difratogramas dos compostos de partida: acido mefenamico (MFAngrec,
MFARrec) e cloridrato de etambutol (ETHnrec € ETHrec). NREC e REC significa ndo recristalizado e
recristalizado, respectivamente. Os farmacos foram recristalizados pelo método de evaporacdo do solvente

(etanol).
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Figura AIV.3 - Perfil de difragdo de raios X do MFARgc, das misturas binarias MFA-PZA e da PZAggc. Novos
picos estdo indicados pelas setas (1) — forma B da PZA - e auséncia de picos sio indicados pelos asteriscos (*).
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Figura AIV.4 — Refinamento do difratograma da mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr realizado pelo método de
Rietveld.
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Figura AIV.5 - Curvas de DSC do MFAggc, do eutético MFA-PZA (1:1), da mistura fisica MFA-PZA (1:1)ur €
daP ZAREc.
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Tabela AIV.1 - Eventos térmicos observados nas curvas de TG/DTG da MFAggc, eutético MFA-PZA (1:1), da
mistura fisica MFA-PZA (1:1)mr € do PZAgrgc

Perda de Temperatura (°C) Am Residuo
Amostra
massa Tonser Tpeak T endset mg % (%)
MFAREc I 2102 2499 277,8 391 96,2 3,8
I 1328 1824 2102 129 3173
MFA-PZA (1:1 ’ > ’ ’ > 2.3
(1:1) 11 210,8 249.0 277,0 2,74 664 ’
I 150,9 177,6 201,0 1,00 2272
MFA-PZA (1:1 d > > > > 4
(I Dwe i 2014 2503 2783 325 744 3
I 150,9 - 1886 1,53 30,0
PZA > > > > 4.4
REC I 188,9 2059 2237 336 656 ;

Tabela AIV.2 - Eventos térmicos observados nas curvas de DTA da MFARgc, eutético MFA-PZA (1:1), da mistura
fisica MFA-PZA (1:1)mr € do PZARrgc

Amostra Evento Tipo Temperatura (°C) Calor
Tonset  Tpeak  Tendset (kJ/mol)
1 Transicao de fase 185,2 191,5 198,8 —11.,82
MF ARrec II Fusao 229,8 2328 2384 —179,00
III Decomposi¢ao 2452 251,3 2694 —108,00
| Fusao/Sublimagao 167,5 173,2 184,6 —532,00
MFA-PZA (1:1) II Fusao (MFA) 2289 232,0 237,7 -—170,00
I Decomposicao (MFA) 2449 2549 268,0 — 189,00
I Fusao/Sublimacgao 167,2 171,8 182,0 —512,00
MFA-PZA (1:1)vr II Fusao (MFA) 2239 227,8 234,1 —164,00
11 Decomposicao (MFA) 241,4 2573 2753 —167,00
1 Transi¢ao de fase 152,2 156,7 1613 —3,28
PZARrgc 11 Fusao/Sublimacgao 188,3 191,9 198,8 —84,24

II Sublimagao 214,8 222,77 228,5 —30,65
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Tabela AIV.3 - Parimetros termodindmicos observados nas curvas de DSC da MFARggc, da PZARrgc € misturas
binarias de MFA-PZA

T t °C AHjys
Ameostras Eventos térmicos To::lpe;jml;ra ,(renjset &/ Ifl ol)
MFA Transicao de fase 174,3 | 185,4 | 190,1 —2,46
REC Fusdo 230,5 | 231,8 | 2353 | — 56,82
Fusa 166,2 | 169.4 | 173,6 | — 10,00
MFA-PZA (3:1) U530 ’ ’ ’ :
Fusdo do MFA 230,1 | 231,6 | 234,2 | — 107,00
Fusao 160,8 | 167,6 | 171,4 - 4728
MFA-PZA (2:1 . . ’ .
21 Fusdo do MFA 230,3 | 231,5 | 234,2 | —79,05
Fusao 168,1 | 170,6 | 173,4 | —25,23
MFA-PZA (1:1 : : g g
(I:1) Fusdo do MFA 230,1 | 231,6 | 234,3 | —49,85
Fusao 167,0 | 170,4 | 174,8 | — 70,03
Excesso da PZA 180,9 | 183,1 | 190,2 —12,30
MFA-PZA (1:2) Excesso da PZA 192,7 | 199,8 | 206,2 — 15,82
Fusdo do MFA 228,6 | 230,3 | 2322 | —21,50
Fusao 166,5 | 170,3 | 174,5 | — 61,54
Excesso da PZA 181,4 | 184,0 | 189.,2 - 12,87
MFA-PZA (1:3 ’ ’ ’ ’
(1:3) Excesso da PZA 1943 | 196,5 | 201,5 — 13,62
Fusdo do MFA 229.,8 | 230,8 | 232,2 | —19,46
PZA Transicao de fase 153,9 | 158,7 | 162,1 -1,79
REC Fusdo 189,0 | 1904 | 193,5 | — 28,30




