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RESUMO

A tolbutamida (TBM) ¢ um antidiabético oral usado no tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2
(DMII). Embora este farmaco possua alta permeabilidade membranar, a sua solubilidade em
agua ¢ muito baixa, podendo reduzir a sua biodisponibilidade e eficacia terapéutica. A sintese
de co-amorfos de farmacos tornou-se uma alternativa promissora para aumentar a
hidrossolubilidade destes principios ativos e, consequentemente, a biodisponibilidade e a
eficacia terap€utica destes compostos. Este trabalho objetivou a obtengao e a caracterizagao de
um novo co-amorfo de TBM utilizando como coformador a trometamina (TRIS). A preparacao
do co-amorfo de TBM-TRIS (1:1) foi realizada pelo método da evaporacdo de solvente. A
estequiometria da interacdo da TBM com a TRIS foi investigada a partir das preparacdes dos
materiais em diferentes propor¢des molares da TBM e da TRIS. Posteriormente, o co-amorfo
de TBM-TRIS (1:1) foi caracterizado por Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP),
Espectroscopia no Infravermelho Préximo (NIR), Espectroscopia no Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR), e Espectroscopia Raman. Também foi realizado o estudo
termoanalitico do material sintetizado por Termogravimetria (TG) e Andlise Térmica
Diferencial (DTA) simultaneas e por Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC). Além disso,
foi verificado o perfil de solubilidade aquosa. Os resultados obtidos por DRXP indicaram
auséncia de picos bem definidos no material TBM-TRIS (1:1) caracterizando a formacao de
uma fase amorfa na propor¢ao equimolar. Enquanto os difratogramas dos compostos de partida
e das misturas binarias TBM:TRIS nas demais razdes molares apresentaram picos
caracteristicos das formas cristalinas da TBM e da TRIS. O espectro de FTIR do co-amorfo
TBM-TRIS (1:1), em comparacdo com os espectros dos compostos de partida, mostrou o
deslocamento de bandas referente ao grupamento OH da TRIS.Rec e NH da TBM.Rec para
numeros de onda mais baixo, indicando mudancas na estrutura devido a novas formacdes de
ligacdes de hidrogénio no material. Os resultados obtidos por Espectroscopia Raman mostraram
desaparecimento de bandas dos modos vibracionais da rede, devido o material ser amorfo e nao
apresentar rede cristalina, assim como auséncia de bandas relacionadas a carbonila vs(C=0) e
a0 grupo sulfonil v,(SO27) em 1160 cm™ evidenciando a atuagio destes grupos como sitios de
interacdo da TBM.Rec com a TRIS.Rec na formagao do co-amorfo. A curva de DSC do material
obtido neste estudo nao apresentou evento de fusdo por se tratar de um material amorfo e
apresentou transi¢do vitrea em 84 °C. Os ensaios de solubilidade aquosa apontaram que o co-
amorfo de TBM-TRIS 1:1 ¢ cerca de duas vezes mais soluvel que a TBM. Assim, neste estudo

foi possivel obter, de forma inédita, um co-amorfo da TBM utilizando a TRIS como



coformador. Este novo material dispde de caracteristicas promissoras, como boa estabilidade e,
maior solubilidade em agua, visto que materiais amorfos sdo mais hidrossoliveis que materiais
cristalinos. Dessa forma, este material podera apresentar maior biodisponibilidade ¢ maior

eficacia terapéutica no tratamento da DMII.

Palavras chave: Tolbutamida, Trometamina, Co-amorfo, Caracterizagao, Preparagao.



ABSTRACT

Tolbutamide (TBM) is an oral antidiabetic drug used in the treatment of Type 2 Diabetes
Mellitus (DMII). Although this drug has high membrane permeability, its water solubility is
very low, which may reduce its bioavailability and its therapeutic efficacy. The synthesis of co-
amorphous drugs is a promising alternative to increase the hidrosolubility of these active
ingredients and hence the bioavailability and therapeutic efficacy of these compounds. This
study aim to obtain and characterize a new co-amorphous TBM using tromethamine (TRIS).
Initially, the TBM-TRIS co-amorphous preparation (1:1) was performed by the solvent
evaporation method. The stoichiometry of the interaction of TBM with TRIS was investigated
from preparation of material in different molar ratios of TBM and TRIS. Afterwards, the co-
amorphous TBM-TRIS (1:1) was characterized by X-ray Diffraction by Powder Method
(PXRD), Near Infrared Spectroscopy (NIR), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
and Spectroscopy Raman. The thermoanalytical study of the material synthesized by
Thermogravimetry (TG) and Differential Thermal Analysis (DTA) and by Differential
Exploration Calorimetry (DSC) was also carried out. In addition, the aqueous solubility test.
The results obtained by PXRD indicated absence of well defined peaks in the TBM-TRIS
material (1:1) characterizing formation of an amorphous phase in the equimolar proportion.
While the diffractograms of the starting compounds and TBM-TRIS binary mixtures in the
other molar ratios showed peaks characteristic of the crystalline forms of TBM.Rec an
TRIS.Rec. The FTIR spectrum of the co-amorphous TBM-TRIS (1:1), compared to the spectral
of the starting compounds, showed the band shift for the OH group of TRIS.Rec and NH of
TBM.Rec for number of waves lower, indicating changes in structure due to the formation of
hydrogen bonds in the material. The results obtained by Raman Spectroscopy showed
disappearance of bands of the vibrational modes of the lattice, due to the fact that the material
is amorphous and has no crystalline lattice, as well as the absence of bands related to carbonyl
vs (C=0) and sulfonyl groups as sites of interaction of TBM.Rec with TRIS.Rec in the formation
of these groups vas (SO2°) in 1160 cm™! evidencing the performance of these groups as sites of
interaction of TBM.Rec with TRIS.Rec in the formation of the co-amorphous. The DSC curve
of the material obtained in this study did not present a melting event because it was an
amorphous material and presented a glass transition at 84 °C. Aqueous solubility assays have
shown that the co-amorphous TBM-TRIS 1:1 is about twice as soluble as TBM. Thus, in this
study it was possible to obtain, in an unprecedented way, a co-amorphous of the TBM using

the TRIS as coformer. This new material has promising characteristics, such as good stability



and possible higher solubility in water, since amorphous material are more water soluble than
crystalline material. Thus, this material may present greater biovailability and greater

therapeutic efficacy in the treatment of (DMII).

Keyword: Tolbutamide, Tromethamine, Co-amorphous, Characterization, Preparation.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 11 (DMII) é uma doenga cronica capaz de gerar distirbios
metabolicos na produgdo ou uso do hormonio insulina presente no organismo. Dessa maneira,
o corpo nao responde de forma eficiente a produgao da insulina ou sua quantidade € insuficiente
para o transporte do acucar para as células, causando assim a hiperglicemia (altos niveis de
glicose no sangue). Essa patologia ¢ considerada como uma das principais doengas que acomete
a populagdo mundial nos ultimos anos, podendo atingir cerca de 380 milhdes de pessoas até por
volta do ano de 2025 [1]. Com o proposito de controlar o nivel da glicose, sdo realizados alguns
métodos de tratamentos farmacologicos, por meio do uso direto da insulina ou de agentes
hipoglicemiantes, como ¢ o caso das sulfoniureias e as biguaninas [2].

Dentre os hipoglicemiantes orais, ressalta-se que a tolbutamida (TBM), pertencente a
classe das sulfoniureiais, apresenta resultados relevantes no tratamento do DMII. A TBM atua
estimulando a liberagao da insulina pelas células beta do pancreas, aumentando a secre¢do deste
hormdnio para a circulacdo sanguinea [3], auxiliando assim no tratamento de pacientes com
DMII. Entretanto, o uso da TBM tem apresentado limitagdes quanto a sua aplicagdo terapéutica,
em fun¢do da baixa solubilidade aquosa deste farmaco, contribuindo para a redugdo da sua
biodisponibilidade [4].

A baixa solubilidade em agua dificulta ndo somente na taxa de dissolugdo como
também no processo de absorc¢ao do principio ativo, de forma a reduzir, consideravelmente, a
eficdcia terapéutica dos fdrmacos pouco hidrossoliiveis. Desse modo, o desenvolvimento de
dispersdes solidas de farmacos tais como os sais, hidratos, solvatos, cocristais e co-amorfos
vem ganhando destaque nos Ultimos anos como forma de aumentar a solubilidade em agua
destes farmacos [5].

Os co-amorfos sdo caracterizados por serem uma mistura amorfa obtida a partir de
duas espécies neutras unidas, onde uma delas geralmente ¢ de baixo peso molecular [6]. Estes
materiais t€ém se destacado no campo farmacéutico, tendo em vista seu potencial para melhorar
a biodisponibilidade oral de fairmacos pouco soluveis em agua por meio do aumento da
dissolu¢do devido a natureza amorfa do material [7]. Até o momento, ndo foram registrados
estudos que visam a sintese e a caracterizagao de co-amorfos da TBM.

Diante deste contexto, a realizagdo deste estudo foi de suma importancia, pois resultou
na preparacgao e na caracterizagao de uma nova forma farmacéutica da TBM. Este novo material
demonstrou ser amorfo, com boa estabilidade a temperatura ambiente (25 °C). Assim, 0 novo

material obtido neste trabalho apresenta uma tendéncia para o aumento da biodisponibilidade e
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podera apresentar maior eficacia terapéutica, haja vista que o aumento da solubilidade aquosa

favorece a absor¢do de farmacos no meio gastrointestinal.
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2.  FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste item sdo abordados aspectos gerais sobre as dispersdes solidas de farmacos,
compreendendo temas como co-amorfos e suas principais particularidades, incluindo conceitos,
sinteses e técnicas de caracterizagdes. Além disso, sao apresentadas algumas informagdes no
que tange a utiliza¢do do insumo farmacéutico ativo (IFA), buscando identificar e fundamentar

sua escolha para a co-amorfizagao.

2.1  Dispersoes solidas de farmacos

Os farmacos ou IFAs sdo designados como a principal substancia quimica responsavel
pelo principio ativo do medicamento, apresentando estrutura quimica definida dotada de
propriedades farmacologicas [4]. Sua finalidade medicamentosa € responsavel por proporcionar
ao individuo os beneficios ao qual se deseja atingir. Dessa forma, a eficacia terapéutica de um
farmaco estd associada as propriedades fisico-quimicas, caracteristicas estruturais (estado
morfoldgico), tamanho de particulas e polimorfismo [8].

O processo de obtengao de um IFA deve ser minucioso, onde as vias de administragao
podem ser consideradas um dos principais fatores na eficiéncia do medicamento. Dentre estas
vias estdo a intramuscular, subcutanea, intravenosa e ingestao oral [9]. Contudo, a via
classificada mais segura, conveniente € econdmica ¢ a via oral, sendo que as formulacdes
solidas (comprimidos) tém sido usadas com predominancia dentre as formulagdes
farmacéuticas comerciais [10].

Ao longo dos anos, a industria farmacéutica busca melhorar as propriedades fisico-
quimicas dos IFAs, visto que a baixa taxa de dissolu¢do e a reduzida hidrossolubilidade podem
afetar consideravelmente a eficicia terapéutica dos farmacos. Assim, uma das abordagens
utilizadas com o intuito de sanar essas dificuldades, consiste na obtencao de dispersdes solidas
de farmacos [11]. Estas dispersdes solidas sdo obtidas a partir de uma mistura s6lida de duas
ou mais espécies quimicas. E importante ressaltar que tais espécies ndo devem apresentar danos
ao individuo, visando assim a melhoria da biodisponibilidade oral do IFA, aumentando a taxa
de dissolugdo, agdo terapéutica e a permeabilidade do firmaco através das membranas
absortivas [12]. Assim, a modificagdo da acdo terapéutica dos fairmacos a partir do uso de
dispersodes solidas possibilitou estudos referentes a obtencdo desses materiais em sua forma
cristalina, repercutindo na primeira geragao de dispersdes por volta da década de 60 [13].

Todavia, a cristalinidade do material provoca a ndo liberacdo do farmaco de forma

eficaz, devido a esta conformacdo estrutural ser mais estavel termodinamicamente. Dessa
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forma, notou-se que a obtengdo de dispersdes solidas no estado amorfo poderia ser mais
eficiente e atrativa quanto ao aumento da solubilidade aquosa, iniciando a segunda geragao de
dispersoes solidas, identificadas pela preparagao de sistemas em que o farmaco se encontra
disperso de forma irregular [14].

O sistema amorfo obtido para o produto firmaco-coformador promove uma redugdo
do tamanho da particula da molécula contribuindo para a sua parcial uniformizagdo, dessa
maneira, a medida que o sistema ¢ dissolvido o farmaco estard no meio da dissolugdo
apresentando particulas muito pequenas (microparticulas). Este fator contribui para o aumento
da superficie de contato, maior molhabilidade devido a existéncia de suportes hidrofilicos a
elevada porosidade das particulas, reducdo de aglomeragdes e a presenga do farmaco em seu
estado amorfo [15].

Os materiais amorfos possuem elevada solubilidade aparente e maior taxa de
dissolugdo do que s6lidos em sua forma cristalina, assim, a dissolucao desses materiais permite
a criacdo de um curto estado supersaturado, no qual a permeabilidade ideal pode ser atingida.
Embora o estado supersaturado ndo seja termodinamicamente estavel, quando comparado a
solubilidade saturada, pode possibilitar uma melhoria na permeabilidade, mediante a grande
area superficial do trato gastrointestinal [16].

A conversao de um farmaco em sua forma cristalina para um sistema amorfo oferece
um aumento na solubilidade e taxa de dissoluc¢do [17]. Entretanto, ¢ possivel evidenciar um
fendmeno associado a dificuldade quanto ao uso de sistemas amorfos na industria farmacéutica.
Compostos amorfos apresentam um potencial de cristalizagio ao passar do tempo, pois embora
as moléculas no estado vitreo estejam cineticamente “congeladas”, elas ainda exibem
movimento mesmo com uma taxa muito menor. Esse fendmeno é chamado de relaxamento,
que auxilia um composto amorfo a cristalizar-se a uma forma termodinamicamente mais
estavel. Por esse motivo, a alta instabilidade de farmacos amorfos pode promover prejuizo na
biodisponibilidade destas substancias [7].

Ressalta-se ainda que em componentes amorfos individuais, as interagdes
intermoleculares ocorrem entre moléculas iguais, originando a formacao de homodimeros. Os
homodimeros sdo, frequentemente, de forma semelhante no sistema cristalino e, dessa forma,
arecristalizagdo ocorre em uma taxa bastante alta. Por outro lado, em sistemas amorfos obtidos
a partir de dois componentes essas interagdes intermoleculares acontecem entre moléculas
distintas originando os heterodimeros. Assim, para que esse sistema recristalize-se € necessario
que as ligacdes intermoleculares nos heterodimeros sejam quebradas, seguido de um rearranjo

das moléculas para a formagao dos homodimeros. Consequentemente, héd o estabelecimento de
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uma ordem a longo alcance na rede cristalina, levando um tempo mais longo, menor
probabilidade de recristalizagdo, estabilidade fisica prolongada e, além disso, interagcdes mais
fortes [7].

Estudos que propdem a previsibilidade da estabilidade fisica de dispersdes sélidas
podem ser cruciais no fornecimento de informacdes que possibilite o0 modo correto de
armazenamento € manuseio de compostos amorfos, contribuindo para uma melhor aceitagao
desses materiais no mercado. Outro fator para sanar essa dificuldade ¢ a utilizagdo de
formulacdes com excipientes farmacéuticos que promovam a estabilizacdo do composto, ou
diminua cineticamente sua tendéncia a recristalizagao [18].

Dessa maneira, hda uma variedade de formas farmacéuticas disponiveis como
dispersoes solidas, onde suas particularidades permitem a distingdo de caracteristicas
especificas durante a utilizacao dos farmacos, podendo acarretar em mudangas de estabilidade
térmica, processamento ¢ absor¢do do medicamento. Tal fato confere na necessidade de um
sistema mais rigoroso no que diz respeito a selecdo da forma apropriada, sendo um dos
elementos determinantes para o desenvolvimento de uma nova formulagao do IFA. Dentre
algumas formas existentes, destacam-se os polimorfos, solvatos, hidratos, cocristais e co-
amorfos [19].

Os polimorfos sdo destacados como formas sélidas que podem apresentar-se em duas
ou mais formas cristalinas no estado solido. Os polimorfos de um farmaco tendem a exibir
propriedades fisico-quimicas distintas, tais como: ponto de fusdo, solubilidade, densidade, entre
outras caracteristicas. Tais aspectos permitem provocar desvios de qualidade e desempenho nos
medicamentos, tendo em vista que as propriedades fisico-quimicas podem ocasionar alteragcdes
indesejaveis na eficacia e qualidade farmacoldgica do produto [20].

Os solvatos sdo obtidos quando nas formas so6lidas dos farmacos encontram-se
dispostas moléculas do solvente de cristalizagdo na estrutura cristalina. Da mesma maneira,
quando o solvente estrutural ¢ designado como a agua, a nomenclatura denominada para esta
forma solida ¢ de hidrato. A formacdao de hidratos é destacada com facilidade, devido a
capacidade que a molécula de 4gua apresenta em atuar como doadoras e receptoras de ligagdo
de hidrogénio. Entretanto, o uso de materiais anidros alcanca maior viabilidade, dado que estes
geralmente apresentam maior solubilidade aquosa [21].

Os sais s@o denominados compostos i0nicos, originados pela substituicdo total ou
parcial de atomos de hidrogénios 4cidos de uma molécula por um metal ou radical que
desempenha fun¢ao de um metal. Sendo o principal estado em que se encontram a maioria dos

IFAs disponibilizados no comércio, devido, essencialmente a maior taxa de solubilidade
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quando comparados aos farmacos originais, auxiliando no aumento da biodisponibilidade do
API[22]

Os cocristais sao designados como material com arranjo cristalino originado a partir
de moléculas distintas, como por exemplo, um IFA e um coformador [23]. Tais moléculas sdo
unidas geralmente por ligacdes de hidrogénio, gerando uma unica estrutura cristalina com
padrdes cristalograficos diferentes dos compostos iniciais, que de forma isolada sdo sélidos em
temperatura ambiente (25 °C e 1 atm) [24]. Além dos cocristais outra classe de materiais que

também vem sendo alvo de estudo no desenvolvimento de novos materiais sao os co-amorfos.

2.2 Co-amorfos

Uma substancia amorfa ou vitrea ¢ designada por ser dotada de uma estrutura que ndo
contém ordenacgdo espacial a longo alcance (em termos atdmicos) e periodicidade, onde ndo ha
certa regularidade nos arranjos dos componentes moleculares como ocorre em sistemas
cristalinos. Além disso, outra caracteristica observada em materiais amorfos ¢ a presenca de
uma regido de transicdo vitrea que permite ressaltar a identidade de sistemas amorfos, seja em
qualquer material orginico ou inorganico [25].

A industria farmacéutica tem estudado amplamente o sistema amorfo para o
desenvolvimento de farmacos, de modo que foi apontado dois tipos de solidos amorfos
relevantes para o avango da ciéncia farmacéutica, onde se destaca o fArmaco (principio ativo)
em seu estado amorfo de modo isolado, ou disperso em uma matriz (em forma de solugdes).
Estas chamadas de dispersoes solidas. Ambos propdem aumentar a taxa de solubilidade aquosa,
todavia apresentam peculiaridades distintas [26].

Para que um IFA seja amorfo sua estrutura tridimensional ¢ modificada, havendo a
transformagdo do produto farmacéutico ativo cristalino em um sistema amorfo, gerando um
enfraquecimento de energia atrativa entre as moléculas do fdrmaco. Por outro lado, em uma
solucdo a estrutura ¢ alterada por meio da dispersao das moléculas do IFA em um meio so6lido
[27]. Em relagdo ao uso de farmacos amorfos, apesar de sua alta solubilidade, a principal
desvantagem apresentada estd em sua instabilidade fisica, dado a tendéncia inerente de sua
recristalizagdo para estrutura cristalina pouco sollivel que se torna invidvel a administracdo de
farmacos nessas condigoes [7].

A instabilidade fisica de um farmaco também compromete a acdo do principio ativo,
devido a diminui¢do do perfil de dissolugdo para uma perda parcial ou total da melhoria a

solubilidade. Diante do fato em que os farmacos amorfos apontam inviabilidade quanto a sua
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manipulacdo, um foco relevante dentro de tal perspectiva estd na estabilidade da forma amorfa
por meio da utilizagdo de coformadores, permitindo a formacdo do conjunto farmaco-
coformador. Assim, esta combinacao permite a obten¢do de um co-amorfo que vem ganhando
interesse considerdvel devido a possibilidade de superacdo de deficiéncias associadas a
estabilidade. Além disso, destaca-se a melhoria da solubilidade aquosa de muitos farmacos
através do desenvolvimento de sistemas co-amorfos [28].

Os co-amorfos sdo caracterizados por ser uma mistura amorfa obtida a partir de dois
ou mais componentes que interagem entre si originando um sistema monofasico, onde um deles
geralmente ¢ de baixo peso molecular. Diferentemente dos cocristais que apresentam uma
estrutura ordenada devido ao arranjo espacial dos d&tomos, nos co-amorfos ¢ constituido de um
sistema desprovido de organizagdo estrutural ao longo alcance [29], caracterizado pela
existéncia de bandas largas nos difratogramas de Raios X [30]. Eles ndo possuem a integridade
cristalina do IFA, provocando um aumento da hidrossolubilidade como resultado da natureza
amorfa do material [7]. Assim, para estes materiais amorfos nao havera energia reticular a ser
superada, além da existéncia de uma maior mobilidade molecular, conferindo no favorecimento
do processo de dissolugdo do farmaco e uma absor¢ao mais rapida [31].

Sistemas amorfos obtidos pela interagdo de farmacos e moléculas pequenas
(coformadores) como a ureia, acido citrico, acido tartarico ja foram relatados, sendo que o termo
co-amorfo foi introduzido somente em um estudo desenvolvido por Chieng et al. [32]. Neste
caso, considerou-se para denominacao de co-amorfo a presenca de dois componentes essenciais
podendo ser composto por: farmaco-fArmaco ou farmaco-excipiente. Estes que sdo unidos por
interacdes intermoleculares fracas, através de ligagdes de hidrogénio envolvendo grupos
funcionais especificos que estao presentes nas moléculas do IFA e do coformador [33].

O primeiro co-amorfo de farmaco foi sintetizado por Yamamura et al. [31],
combinando a cimetidina como o naproxeno, no qual o trabalho aponta uma melhoria na
hidrossolubilidade e taxa de dissolu¢ao do material devido a estabilizagao da forma amorfa de
ambos os medicamentos por meio da ligacdo de hidrogénio [34]. Lobmann [35] também
sintetizou um co-amorfo do conjunto farmaco-farmaco de sinvastatina e glipizida por moagem
mecanoquimica. Este material foi desenvolvido como possivel candidato promissor para
formulacdes destinadas ao tratamento de distarbios metabdlicos. Por meio dos resultados
obtidos foi possivel identificar uma maior estabilidade fisica desse material quando comparado
aos farmacos em seu estado amorfizado. Vale ressaltar ainda que a glipizida ¢ um antidiabético

pertencente a mesma classe da TBM, também com baixa solubilidade aquosa [35].
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Moinuddin et al. [36] desenvolveram um co-amorfo de hidroclorotiazida (HCT) e
atenolol (ATE), farmacos utilizados para o tratamento de hipertensio e doencas
cardiovasculares. Este material possui alta estabilidade fisica e aumento da taxa de dissolucao
da HCT. Assim, ¢ muito atrativa a obtencdo de co-amorfos com a finalidade de melhorar as
propriedades fisico-quimicas e a performance terapéutica de inumeros medicamentos que
apresentam ag¢ao limitada devido a sua baixa solubilidade aquosa [36].

Foram relatados também a utiliza¢dao de aminoacidos (arginina, histidina, lysina) como
excipientes co-amorfizantes, resultando em aumento da T, e, consequentemente, aumento da
estabilidade fisica no co-amorfo de valsartam [37]. Assim como o emprego de polimeros nas
dispersdes solidas para estabilizagdo de farmacos, evidenciando um aumento da Ty quando
comparado com farmacos amorfos individuais [7].

A tendéncia de unir fArmacos de diferentes classes ou com demais coformadores
propicia o uso do IFA para um tratamento mais eficiente para o qual o firmaco se destina, uma
vez que o excipiente favorece a melhoria das diversas propriedades inerentes ndo somente a
biodisponibilidade como também a reducdo da forma de dosagem, contribuindo para estratégias
de preparagao de potenciais candidatos para novas formulagdes destinadas a combinagao de
IFA-coformador [36]. Esses sistemas tendem a exibir uma maior estabilidade fisica do que
compostos individuais, principalmente pela existéncia das interagdes intermoleculares, tais
como ligagdes de hidrogénio e ou/ interagdes mt-mt. [36].

Embora, todas as formas solidas apresentem suas peculiaridades e beneficios no
desenvolvimento de farmacos, a sintese de co-amorfos vem ganhando interesse consideravel
devido a possibilidade de superacdo de deficiéncias associadas a estabilidade. Além disso,
destaca-se a melhoria da solubilidade aquosa de muitos fArmacos por meio do desenvolvimento
desses materiais, onde tal fator interfere diretamente na absor¢do do farmaco pelo organismo
de forma a implicar em sua eficacia [38].

Assim os co-amorfos surgem como uma abordagem promissora para questoes
relacionadas a instabilidade de farmaco. Muito embora seja observado ainda a necessidade de
estudos mais aprofundados quanto a forma de armazenamento e etapas de produgdo de co-
amorfos, visto que aspectos como umidade podem atuar como uma barreira facilitando o
processo de recristalizacdo [39]. Ainda assim ¢ possivel o uso de estratégias visando o
desenvolvimento de aplicagdo de revestimentos farmacéuticos para a protecao de sistemas
amorfos que poderdo melhorar a estabilidade em longo prazo. Dessa forma, serd possivel

preserva-los contra humidade, gases como oxigénio, além de estresse mecanico,
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compreendendo como um processo que deve ser avaliado conforme a caracteristica de cada
material no suporte de calor, estresse mecanico e exposi¢do a solventes [40].

A Figura 1 ilustra os aspectos diferentes entre fairmacos em seu estado amorfo,
farmacos na forma cristalina e co-amorfos de farmacos. Observa-se que a transformacao do
farmaco de sua forma amorfa para a fase cristalina ocorre de forma mais espontanea devido a
organizac¢do das moléculas em seu menor estado de energia, todavia, ¢ necessaria uma aplicagao
de energia para tornar-se um composto cristalino em amorfo. Por outro lado, a recristalizagao

de um co-amorfo ocorre de forma mais lenta [7].

Figura 1: Ilustragdo de algumas diferentes formas utilizadas para aplicacdo de fairmacos
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Farmaco amorfo Farmaco cristalino Co-amorfo
* Altasolubilidade + Baixa solubilidade * Alta solubilidade
* Baixa estabilidade < Alta estabilidade <« Alta estabilidade

Fonte: Adaptada de Dengale et al. [7].

2.3  Selecido do IFA (Insumo Farmacéutico Ativo) e Coformador

A selecao do farmaco e do coformador € a etapa inicial para o desenvolvimento do co-
amorfo, no qual estd baseada na baixa hidrossolubilidade, e consequentemente, na reduzida
biodisponibilidade do IFA. Nesta etapa verifica-se a estrutura da molécula visando identificar
os provaveis grupamentos funcionais que poderdo interagir de forma adequada com os
coformadores através das ligacdes secundarias (ligacdo de hidrogénio, Van der Waals) ou
interacoes do tipo n-m [39].

A eficiéncia de um farmaco administrado por via oral estd diretamente relacionada
com sua capacidade de ser solivel em dgua, influenciando no percentual de aproveitamento de
uma substancia pelo nosso organismo. Estima-se que mais de 90% dos novos insumos
farmaceéuticos ativos (IFA) em desenvolvimento apresentam pouca solubilidade aquosa [41]
caracteristica presente nos medicamentos pertencentes as classes Il e IV do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). O SCB (do inglés BCS Biopharmaceutical

Classification System) foi proposto no ano de 1995 por Amidon et al. [42] visando diferenciar
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as classes de farmacos a partir do estudo sobre a biodisponibilidade de formulagdes a serem
comercializadas.

Conforme o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico, os farmacos sao divididos em
classes I, II, III, IV (Tabela 1), de acordo com suas principais propriedades relacionadas a
absorcdo, [43] estando fundamentadas em aspectos onde a biodisponibilidade oral de uma

substancia esta associada a sua solubilidade e permeabilidade membranar [44].

Tabela 1: Classificagdao dos farmacos de acordo com o SCB

Classe Solubilidade Permeabilidade
"""" T | A | Al
II Baixa Alta
111 Alta Baixa
1A/ Baixa Baixa

Fonte: Adaptada de Amidon et al. [42].

Os farmacos pertencentes a Classe I sao considerados de facil absor¢ao, pois dissolvem
facilmente em meio aquoso, além de serem rapidamente transportados através da membrana.
Em contrapartida, para os farmacos da Classe II a absor¢do ocorre de maneira mais vagarosa,
necessitando um processo de dissolu¢do mais rapido. Na Classe III a absor¢do do IFA ¢
controlada pela sua permeabilidade, onde o farmaco apresenta um perfil de dissolugdo bem
definido. Na Classe IV os farmacos exibem grandes dificuldades na administracdo oral,
enfatizando a necessidade de melhoria tanto na solubilidade quanto na permeabilidade [44].

Para que um farmaco seja considerado fracamente soluvel este deve apresentar
solubilidade inferior a 100 pg/mL. Cerca de 40% das formulagdes farmacéuticas orais
comercializadas atualmente, no qual cerca de 30% esta associada a classe Il e 10% a classe IV
do SCB. Além disso, a Classe II ¢ apontada como maior destaque (compreende 70% dos
farmacos) no estudo de formulag¢des candidatas a novos farmacos e a classe IV com segunda
maior parcela (compreende 20% dos farmacos), devido ambas apresentarem baixa solubilidade
aquosa [45].

Mediante aos dados relatados sobre a contribui¢ao da hidrossolubilidade na eficacia
terapéutica de um farmaco, o desenvolvimento e produ¢do de medicamentos com IFAs pouco
hidrossoluveis podem exibir algumas limitagdes. Estas encontram-se principalmente

relacionadas a necessidade do uso de maiores quantidades do principio ativo ou aumento da



29

dosagem para a garantia da eficacia do medicamento, podendo inviabilizar na aceitagdo desses
produtos que podera encontrar-se com qualidade comprometida em fun¢do do aumento dos
efeitos colaterais. Por esta razao, a melhoria da solubilidade ¢ um dos fatores mais importantes
dentro da perspectiva do desenvolvimento de novas formulagdes farmacéuticas [46].

Desta forma, a investigacdo sobre a sintese de co-amorfos pode proporcionar um
avanco no estudo de melhorias de propriedades fisico-quimicas de farmacos pouco soluveis,
tornando-se relevantes e primordiais para a investigacao de novas formas solidas de farmacos.
A Tabela 2 apresenta exemplos de farmacos classificados entre as quatro classes distintas

quanto a sua solubilidade e permeabilidade de acordo com o SCB [46] [47].

Acido mefenamico, carbamazepina,
glipizida, tolbutamida, cetoconazol,

danazol, felodipina, glibenclamida,

gliclazida, griseofulvina, nicardipina,

Cloridrato de metformina,
paracetamol, propranolol,
teofilina, verapamil, diltiazem,
sulfato de pseudoefedrina

Classe 111 Classe IV
Captopril, cimetidina, Furosemida, hidroclorotiazida,
enalprilato, neomicina, itrazonazol, cefuroxima, ciclosporina,
alendornato, aciclovir, ranitidina tobramicina

Fonte: Adaptada de Babu et al. [46] e Kawabata et al. [47].

Considerando a primeira etapa como a escolha do IFA adequado para a sintese do co-
amorfo a segunda etapa envolve a sele¢do do coformador e se configura como um passo
desafiador e de suma importancia no desenvolvimento do material. O coformador selecionado
deve atender alguns critérios fundamentais visando garantir a seguran¢a para O consumo
humano, assim como qualidade e eficacia durante o uso do medicamento [44].

O coformador deve ser um composto farmaceuticamente aceitdvel e atoxico,
preferencialmente sem nenhum efeito secundario adverso, devendo estar incluido na lista do
FDA que engloba mais de 3000 substincias utilizadas como aditivos alimentares. Sua
contribuicdo estd na intera¢do dos grupos funcionais presentes em sua estrutura unidos aos
grupamentos disponiveis no firmaco, de modo que a interag@o entre eles origine um composto
com formulagdo modificada, todavia, seja mantido o principio ativo presente no fairmaco [23].

Para a escolha do coformador ¢ fundamental o estudo estrutural do composto visando

observar se este apresenta grupos funcionais complementares as interagdes moleculares com o
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IFA, mediante ligagdes de hidrogénio e/ou por interagdes de Van der Waals e do tipo n-r. Tais
interagdes sdo promovidas pelos sitios da molécula, onde as ligagdes de hidrogénio formadas a
partir do sistema IFA-coformador permitirdo um aumento de hidrossolubilidade desse material
quando comparado a solubilidade aquosa do IFA, a seguir (Figura 2) tem-se exemplos de alguns

coformadores utilizados para sinteses de co-amorfos, conforme relatado na literatura [48].

Figura 2: Exemplos de alguns coformadores utilizados na sintese de co-amorfos conforme relatado na literatura.
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Vale ressaltar ainda a importancia do tamanho da molécula do coformador,
principalmente pelo fato de moléculas grandes dificultarem no processo de interagdo com o
farmaco. O uso de moléculas pequenas tais como: 4cido citrico, nicotinamida, ureia e acidos
carboxilicos podem facilitar esse processo de interacdo. Dessa forma, a triagem do coformador
¢ basicamente realizada de acordo com a estrutura da molécula, por meio da observacdo dos
grupos funcionais especificos, resultando em interagdes que poderdo modificar algumas
propriedades fisico-quimicas do material [48].

Além disso, para um mesmo IFA ¢ possivel existir diferentes coformadores que
poderdo ser usados para a formagdo de um novo composto decorrente do resultado direto das
interacdes entre IFA e o coformador [49], sendo essas interagdes denominadas de ligagdes nao
covalentes. Estas ligacdes correspondem as interagdes atrativas existentes entre um elemento
mais eletronegativo e um hidrogénio com carga parcialmente positiva [50].

Assim, a escolha do farmaco e coformador deve ocorrer de maneira criteriosa,
constituindo de uma oportunidade significativa para diversificar o nimero de formas existentes

de um IFA por meio da sintese de um co-amorfo, ressaltando o crescente interesse no campo
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farmacéutico de produtos com potenciais para melhorar a biodisponibilidade oral de farmacos
poucos soluveis em agua, tal como a TBM. Este antidiabético apresenta uma biodisponibilidade
limitada, devido a baixa hidrossolubilidade, que permite o desenvolvimento de uma nova forma
farmacéutica do farmaco, que podera atender critérios de patenteabilidade, a saber: utilidade,
atividade inventiva e novidade, além de promover uma melhor absor¢do dos principios ativos

[51].

24  Guia empirico e tedrico

O entendimento sobre as caracteristicas estruturais das moléculas e planos de interagdo
entre farmaco e coformador sao muito bem aplicados e compreendidos mediante o uso da
ferramenta de modelagem molecular. Esta, envolve a constituicdo das etapas do planejamento
para a descrigdo da correlacdo a nivel molecular entre um composto e seu receptor,
identificando seus padrdes de interagdo, baseando-se nos estudos computacionais [21].

Estes métodos envolvem um grupo de técnicas computadorizadas, fundadas em termos
de procedimentos de quimica tedrica e/ou dados experimentais. Consistindo na interligacdo de
conceitos de quimica aplicada associados a modelagem molecular, visando analisar
propriedades moleculares e estruturas, mediante a quimica computacional e artificios de
visualiza¢do grafica. Estes proporcionam a existéncia de uma representacao tridimensional,
obtida por um conjunto de condigdes especificas [52].

Os estudos de modelagem molecular envolvem trés principais estdgios. Onde
inicialmente o modelo ¢ designado para descrever as interagdes intra e intermoleculares no
sistema. Os dois modelos mais usados baseiam-se em principios de mecanica quantica e
mecanica molecular, permitindo calcular a energia de qualquer arranjo dos 4&tomos e moléculas
no sistema. Além disso, ¢ possivel determinar como a energia do sistema varia conforme as
posicdes dos atomos e moléculas se modificam [53].

O segundo estagio compreende o proprio calculo como uma minimizagao de energia,
dindmica molecular ou busca conformacional apropriada. Em seguida, tem-se o ultimo estagio
como a analise do cdlculo, ndo apenas para calcular as propriedades, mas como também a
verificagdo se este foi executado completamente. Esse tipo de recurso tem sido bem abordado
e se tornado altamente bem sucedido em estudos para prever a possivel formagao de cocristais
e/ou co-amorfos, bem como nas demais perspectivas de novos materiais farmacéuticos. Neste

sentido, aliam-se fundamentos de modelagem e quimica supramolecular, por meio do estudo
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empirico tedrico das interacdes que predominardo a estrutura do composto, com base na
formagao dos sintdes [53].

Os sintdes supramoleculares ou ligagdes ndo covalentes sao resultado das interagdes
intermoleculares entre os grupos funcionais que compdem a unidade da molécula. Estes podem
ser destacados em duas categorias, sendo estas: homosintdes, onde as interagdes ocorrem entre
grupos funcionais similares, e, os heterosintdes definidos pelo estabelecimento das interagdes
entre grupos funcionais distintos, porém, complementares [54].

Os sitios de interagdo podem ser relatados pelo maior favorecimento a formacgao de
sintdes, sendo estes, principalmente os grupos funcionais de acidos carboxilicos, alcoois,
amidas e aminas, que sdo estruturados por ligacdes de hidrogénio. Estas interagdes sdo
estudadas e observadas na preparacdo de co-amorfos, devido consistir na ligagdo entre um

elemento mais eletronegativo e um hidrogénio com carga parcialmente positiva [55].

Figura 3: Esquema com exemplos de homosintdes e heterosintdes

Fonte: Adaptado de Weyna et al. [55].

Os principais sintdes de interagdo (Figura 3) foram estudados por Weyna et al. [55]
que notou a existéncia de uma hierarquia com predominancia de formagdo de determinados
sintdes em relacdo aos demais. Como exemplo, tem-se o heterosintdo supramolecular III
favorecido em comparagdo aos homosintdes supramoleculares I e II; a0 mesmo tempo que o
VI ¢ supostamente preferido ao homosintdo V. Assim, os sintdes estdo completamente
associados as alteracoes de propriedades fisico-quimicas de novos compostos, quando
comparado suas substancias formadoras, obtido do resultado direto da interagcdo entre IFA e

coformador.
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2.5 Tolbutamida (TBM)

A tolbutamida (TBM) ¢ utilizada como antidiabético pertencente a primeira geragao
de hipoglicemiantes com menor poténcia de acao e administradas em doses maiores, ela atua
no estimulo da liberagdo da insulina pelas células B do pancreas, aumentando a secrecao deste
hormdnio para a circulagdo sanguinea e contribuindo para a melhoria do controle glicémico [3].
Este hipoglicemiante ¢ absorvido pela mucosa digestiva, iniciando sua a¢do dentro de 1 a 2
horas, sua meia-vida biologica ¢ relatada entre cerca de 3 a 5 horas, sendo um composto
metabolizado especialmente pelo figado e excretado por vias renais, apresentando solubilidade
aquosa de 109 mg/L e biodisponibilidade de 85% [57].

De acordo com o (SCB) este IFA esta inserido na classe I, exibindo baixa solubilidade
em agua e alta permeabilidade membranar, sendo estes principalmente, fatores limitantes que
conferem uma menor velocidade de dissolu¢dao e uma atividade terapéutica comprometida do
principio ativo [53]. Neste contexto, torna-se altamente relevante a busca de meios que visem
melhorar a taxa de hidrossolubilidade deste farmaco, com o objetivo de aperfeigoar
propriedades fisico-quimicas em formulagdes que contenham esse IFA e, assim, pesquisas e
estudos envolvendo a TBM tém sido amplamente abordados [58].

A tolbutamida (TBM) (Figura 4), denominada quimicamente de 1-butil-3- (4-
metilfenil) sulfonilureia, apresenta formula molecular Ci12Hi1sN2O3S e massa molar de
270,35g/mol. Ela € um so6lido cristalino branco com baixa solubilidade aquosa na faixa de 109
mg/L em 37 °C e boa solubilidade em solventes apolares, tais como: metanol, etanol e
cloroformio [59]. Este farmaco possui densidade de 1,245 g/cm?® a 25 °C e ponto de fusio em
aproximadamente 128 °C, sendo classificada como 4cido fraco (pKa = 5,16).

De acordo com Donaldson et al. [60] a TBM foi sintetizada pela primeira vez por
Makhnenko e Sysoeva em 1959 por meio de sua cristalizacdo em n-hexano em uma solugdo de
benzeno. As ligagcdes de hidrogénio e interagdes de Van der Waals sdo responsaveis pela
estabilizacao da estrutura molecular da TBM, no qual devido a rotagdo livre dos atomos de
nitrogénio presentes na molécula € possivel atribuir mais de uma conformagao estrutural para
esse farmaco. Desse modo, atualmente sdo encontradas seis formas polimorficas para esse IFA,
sdo elas: I, IM II, 111, IV e V, podendo ser obtidas por meio da cristalizagdo em diferentes
processos de sinteses e solventes ou misturas de solventes e, posteriormente caracterizadas por

DRX, FTIR, Raman, MEV ¢ DSC [60].
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Figura 4: Estrutura quimica da tolbutamida
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Fonte: Adaptada de Donaldson et al. [60].

Svard et al. [51] relataram o uso do tolueno para a preparagao da forma II a partir do
polimorfo IY, por sua vez Thirunahari et al. [61] obtiveram o polimorfo II por meio de uma
solugdo usando a forma I* dissolvida em etanol e 4gua [61]. Simmons et al. [62] prepararam o
polimorfo III dissolvendo a TBM em etanol a 60 °C e, posteriormente, submeteu a substancia
ao resfriamento a temperatura ambiente.

Os polimorfos IY, III e IV apresentam transicdo de fase para o polimorfo 1" e
posteriormente o ponto de fusdo dessas formas é destacada em 128 °C referente a fusdo da
forma I, Para a forma II é evidenciado um pico de fusio em 117 °C seguido de uma
recristalizacdo da fase I'. Para o polimorfo V o pico relacionado ao ponto de fusdo encontra-se
em 102 °C, neste caso, ndo foi relatada nenhuma transi¢io de fase [61]. E possivel ressaltar
ainda que dentre as seis formas polimoérficas a forma I é considerada a mais estavel, além disso,
esta fase apresenta sistema cristalino ortorrombico assim como as formas I" e V, diferentemente
das fases II, III e IV que sdo relatadas com sistema monoclinico [59].

Kimura et al. [63] realizaram o estudo dos polimorfos I, I, III, IV da TBM quanto a
taxa de dissolu¢do e a biodisponibilidade deste farmaco em teste “in vivo” (cachorros). Neste
estudo eles puderam observar que nos polimorfos II e IV ha uma maior taxa de dissolugao
quando comparado a forma III que por sua vez é maior que a do polimorfo I, resultado
concordante com o ensaio da biodisponibilidade. Assim, ha um aumento deste parametro de
acordo com cada forma polimorfica considerada, a saber: [ >[1I>V=II. Desse modo, os autores
ressaltaram que a taxa de dissolugdo reflete claramente na biodisponibilidade do material em
estudo e, além disso, sdo fundamentais para o desenvolvimento de formulacdes solidas da TBM
[63].

O polimorfo I da TBM apresenta estrutura cristalina referente ao sistema
ortorrdmbico, possuindo quatro moléculas por célula unitdria e pertencente ao grupo espacial

Pna2;, com pardmetros de rede a=19,626(9) A, b=7,803(4) A e ¢=9,058(4) A e volume de
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1387,3 (11) A®. A célula unitaria do cristal de TBM ¢é mostrada na Figura (5a), assim como seu

perfil difratométrico Figura (5b) [61].

Figura 5: Célula unitaria da TBM Forma I* (a) e seu perfil difratométrico (b)
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Fonte: CSD — codigo de referéncia ZZZPUS14 [61]

Em aproximadamente 110 °C este fArmaco apresenta-se em uma nova conformacgao
estrutural devido a presenca do fenomeno de polimorfismo, adquirindo uma nova estrutura
cristalina denominada Forma II, relativa ao sistema monoclinico, com grupo espacial P,
parametros de rede a=9,0256(2) A, b=17,443(5) A, c=17,790(5) A e p=94,268(3) A e volume
de 2745,21(13) A3, exibindo oito moléculas por célula unitdria, como mostrado na Figura 6(a),

bem como perfil de difracao apresentado na Figura 6(b) [64].

Figura 6: Célula unitaria da TBM Forma II (a) e seu perfil difratométrico (b)
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Fonte: CSD — cédigo de referéncia ZZZPUS15 [59]

Destri et al. [65] estudaram a morfologia de cristais de polimorfos do po
microcristalino da TBM, no intuito de verificar as principais ocorréncias para a geragao de
polimorfismo desse farmaco. Assim, foi evidenciada a presenca de trés distintos microcristais

de TBM, com habitos de crescimento distintos para a mesma cristalizagdo industrial. O
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resultado obtido indica que para o mesmo processo foi induzida duas morfologias mais
facilmente cultivadas, ambas com o sistema monoclinico € uma terceira forma foi
possivelmente adquirida devido as condic¢des de precipitagdo, como por exemplo, o efeito do
solvente ter diminuindo ao final do processo [65].

Samie et al. [66] utilizando a TBM com a piperazina (PPZ - um farmaco anti-
helmitico) produziram sais por moagem liquido-assistida que modificou a solubilidade e a taxa
de dissolu¢do da TBM, aumentando-a em 80 vezes, quando comparada com a taxa do IFA puro.
Notou-se também na andlise de DSC do conjunto TBM-PPZ dois picos referente a fusao desse
sistema, devido a presenca de dois polimorfos da TBM, que levam a formacdo de dois sais
polimoérficos quando triturados com a PPZ.

Veiga et al. [67] sintetizou um dispersdo solida de TBM com B-ciclodextrina, do tipo
complexo de inclusdo por meio de quatro métodos de sintese, a saber: coprecipitagao,
liofilizacao, spray-drying e kneading. No qual foi observado um perfil de dissolu¢ao aumentado
30 vezes para o complexo quando comparado a TBM, permitindo uma maior solubilidade e
biodisponibilidade do farmaco. Destacou-se ainda que a sintese por liofilizagdo apresentou-se

como um forte potencial para produgao em escala industrial.

2.6 Trometamina (TRIS)

A trometamina (TRIS) (Figura 7) € uma substancia s6lida com alta solubilidade aquosa
e de interesse consideravel na bioquimica e biologia molecular, em padronizagdes de acidos
fortes e preparo de solugdes tampdes [10]. Sua primeira utilizagao foi relatada em 1946. Desde
entdo, a TRIS vem sendo amplamente utilizada nas areas da medicina e da farmdcia, provando
possuir aplicagdes importantes no estudo das alteracdes do equilibrio 4cido-base e restauracao
do pH dos fluidos corporais ao normal [23].

Rooks et al. [23] relataram o uso da TRIS para a sintese do cocristal de cetorolaco de
trometamina com potente agdo analgésica e antiflamatoria, utilizando este cocristal no intuito
de comparar seu poder de agdo com o sulfato de morfina para alivio da dor no tratamento pos-
operatdrio, constatando que este composto apresentou melhores resultados e se mostrou um
analgésico seguro e eficaz para o alivio da dor.

A TRIS ¢ conhecida quimicamente como tris (hidroximetil) aminometano. Este
composto apresenta massa molar igual a 121,14 g/mol e formula molecular NH,C(CH,OH);. E
considerado um amino-alcool (composto que possui grupo funcional hidroxi e amino sobre uma

estrutura quimica de alcanos). Ele ¢ um pd cristalino branco ou cristais incolores, sua densidade
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¢ de 1,320 g/cm’ e o pK, = 8,1; resultando em uma solugdio tampdo com boa eficiéncia nas

faixas de pH entre 7,1 e 9,1, equivalente ao pH fisiologico [69].

Figura 7: Estrutura quimica da trometamina
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Fonte: Adaptada de Kendi. [68].

A TRIS apresenta estrutura cristalina referente ao sistema ortorrdmbico a temperatura
ambiente (25 °C), com célula unitdria conforme destacado na Figura 8(a) e seu perfil
difratométrico Figura 8(b), onde esse sistema possui quatro moléculas por célula unitaria e
pertence ao grupo espacial Pn2, de auséncia sistemadtica, com parametros de rede a = 8.844 (1)
A, b=7.794 (1) A e c =8.795 (1) A. Sua temperatura de fusdo na faixa de 168 a 174 °C,

existindo duas formas polimorficas desse composto relatadas na literatura [68].

Figura 8: Célula unitaria da trometamina Forma a (a) e seu perfil difratométrico (b)
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Fonte: CSD — cddigo de referéncia THXMAMOI [68]

A transformacdo polimorfica da TRIS ocorre a uma temperatura proxima a 134 °C,
em uma transi¢do de fase solido-solido passando da fase cristalina ortorrombica para a fase
cubica de corpo centrado. Essa transi¢do caracterizada por uma alta variagdo de entalpia, fator
que confere a TRIS um material atraente para aplicagdo em armazenamento de energia térmica

de estado sélido, em sistemas de células solares [24].
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A TRIS possui a capacidade de auxiliar no aumento da solubilidade aquosa de
farmacos. Assim, a sua aplicacdo como excipiente farmacéutico tem se destacado nos ultimos
anos, aperfeicoando as propriedades fisico-quimicas de principios ativos pouco soliveis em
agua e contribuindo na melhoria da biodisponibilidade, velocidade de dissolugao,
permeabilidade e estabilidade [70]. Além disso, destaca-se também sua utilizagdo como
coformador na sintese de co-cristais de gliclazida e glibenclamida, usando como método

moagem mecanoquimica e evaporacgao lenta de solvente, respectivamente [71] [72].

2.7  Técnicas de Co-amorfizacio

O interesse pelo desenvolvimento dos co-amorfos permitiu a utilizagdo de diferentes
metodologias de sintese que foram sendo exploradas de acordo com as caracteristicas de cada
material. As técnicas de co-amorfizagdo envolvem métodos que atuam no comportamento
quimico dos materiais possibilitando a interagdo entre o IFA-coformador por meio da
amorfiza¢do desses compostos unidos.

Algumas dessas principais metodologias de sintese sdo: secagem por pulverizagdo
(spray-dring) que foi utilizada para a sintese de co-amorfos de indomecitina-arginina [70]; a
extrusdo por fusdo para a obtenc¢ao do co-amorfo de indomecitina-cimetidina [71]; moagem por
moinho de bolas usada para o desenvolvimento do co-amorfo de itraconazol e acido fumario
[72], método da suspensdo, eficiente na sintese de co-cristais de fArmacos, como cocristais
furosemida e nicotinamida [73] e o método da evaporacdo do solvente no qual foi utilizado
nesta pesquisa para a sintese e a investigacao do co-amorfo de TBM-TRIS (1:1).

O método da evaporagdo do solvente consiste na preparagdo de uma solucgdo
supersaturada por meio da dissolu¢do dos compostos (IFA e o coformador) utilizando um
solvente capaz de diluir estes componentes. Sendo a solugdo submetida a evaporacdo em um
sistema controlado. A escolha desse método de sintese ird depender principalmente da
estabilidade fisica da solugdo e das propriedades do farmaco e dos coformadores utilizados,
como estabilidade térmica, ponto de fusdo e tendéncia de cristalizacao, vale ressaltar ainda a
importancia da remocao completa do solvente residual apds a evaporagdo [74].

Para o emprego desse método ¢ fundamental considerar as solubilidades dos reagentes,
a medida que estes devem ser soluveis no solvente selecionado. A escolha da estequiometria
adequada poderd influenciar em toda a preparacao do material, implicando consideravelmente
nos aspectos finais do resultado obtido. Assim, o controle das condi¢des e pardmetros do

processo de sintese sdo considerados fundamentais para definicdo do tempo de obtencdo dos
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materiais, sendo que estes podem ser controlados por temperatura, pressdo e agitagdo, por
exemplo [75]. Com isso, esse método permite favorecer a interacdo do IFA-coformador por
meio da homogeneizagao obtida durante o processo de sintese. Este fato origina um aumento
da relagdo entre o farmaco e coformador por meio de ligagdes intermoleculares, promovendo a
inducao das transformagdes estruturais e quimicas destes materiais, mediante a formagao de um
composto amorfo [76].

Dengale et al. [77] empregaram a técnica de evaporacdo do solvente utilizando
metanol para sintetizar co-amorfo de ritonavir ¢ indometacina, enfatizando que o processo
controlado sob pressdo reduzida de 40 °C foi indispensavel para a obten¢do do co-amorfo.
Outras dispersdes solidas também com sistemas controlados foram obtidas com sucesso por
meio dessa metodologia [72]. Destaca-se ainda que podem ser usados diferentes métodos de
sintese para obten¢ao de compostos farmacéuticos e, ainda, cada processo pode fornecer novos
materiais ndo detectados por outras metodologias, sendo disponiveis uma variedade de
abordagens, e portanto, cada uma adequada para sistemas de IFA-coformador especificos [77].

Para que seja iniciada a investigagdo dos co-amorfos de farmacos torna-se necessario
a escolha do IFA e dos provaveis coformadores que fardao parte da nova formulagdo. Em
seguida, ¢ imprescindivel a selegdo do método de preparacdo adequado e do controle das
variaveis do processo, visando garantir a qualidade e estabilidade do produto final. Para que,
posteriormente, seja iniciada a etapa de caracterizacdo do material para a avaliacdo de suas

propriedades estruturais e fisico-quimicas [33].

2.8 Técnicas Empregadas na Caracterizacao de Co-amorfos de Firmacos

As principais técnicas de caracterizagcOes abordadas para as analises de co-amorfos
farmacéuticos sdo: Difracdo de Raios X, Espectroscopia no Infravermelho, Espectroscopia
Raman, Termogravimetria, Andalise Térmica Diferencial e Calorimetria Exploratoria
Diferencial [33]. Estas foram utilizadas para verificacdo da formag¢ao do co-amorfo de TBM-
TRIS. A seguir serdao destacados os principais fundamentos de cada técnica de caracterizagao

relatada.

2.8.1 Difragao de Raios X pelo método do p6 (DRXP)

Os Raios X sdo denominados como um tipo de radiacdao eletromagnética de alta

energia e baixo comprimento de onda [79]. Dessa forma, essa radiacao esta localizada entre a
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regido do raios gama e raios ultravioletas do espectro eletromagnético. Os Raios X podem ser
gerados quando um feixe de elétrons ¢ acelerado e colide com um determinando objeto
metalico. Estes foram descobertos em 1895 pelo fisico Wilhelm Conrad Rontgen, que ao
utilizar os tubos de raios catddicos, descobriu um novo tipo de radiacao e o definiu como Raios
X [80].

O fendmeno de difragcdo de Raios X ocorre quando um feixe desses raios incide sobre
um respectivo material onde uma fracao desse feixe sofre uma dispersao ou um espalhamento
em diferentes direcdes. Essa dispersdo ¢ ocasionada pelos 4&tomos ou ions que se encontram
dispostos na trajetoria do feixe. O espalhamento relatado pode ocorrer de modo coerente ou
incoerente, neste caso, a difracdo de Raios X que auxiliard na descoberta de uma dada
substancia so ira ocorrer se este espalhamento for de forma coerente [81].

Durante o desenvolvimento da técnica de difracao de Raios X outros critérios foram
sendo abordados. Principalmente, em relagdo ao estudo de materiais sélidos, conforme foi
estabelecido por William Henry Bragg e seu filho William Laurence Bragg que lhes rendeu o
prémio Nobel de fisica em 1915 ao apresentar a relacdo entre os angulos de difracdo e a
distancia entre os planos, o qual originou a lei de Bragg [82]. Na Figura 9 est4 representado o
estudo sobre a difragdo de Raios X em cristais solidos desenvolvido por Bragg.

No qual nas linhas horizontais (A-A’ e B-B’) esta representado os planos de atomos
paralelos que possuem os equivalentes indices de Miller A, k e [, que encontram-se separados
por um espagamento interplanar dpw. Um feixe de Raios X paralelo, monocromatico e coerente
(em fase) com comprimento de onda A, incidem (1 e 2) e difratam (1’ e 2’) sobre os dois planos
A-A’ e B-B’ de acordo com um angulo 6 [79].

William Henry Bragg e William Laurence Bragg ressaltaram ainda que para ocorrer
interferéncia construtiva (espalhamento coerente) da radiagdo espalhada, seria fundamental que
esse espalhamento seguisse a condi¢do expressa conforme a Equagdo 1, que ficou conhecida

como lei de Bragg:

2 dpi . sen 0 = ni (1).

Onde n corresponde a qualquer nimero inteiro (1,2,3,4...), sendo que o sen 6 ndo pode
exceder a unidade, e assim, a diferengca do caminho optico (SQT) entre os feixes espalhados
pelos planos A e B, deve ser igual ao comprimento de onda da radiagdo incidente (nl). Dessa
forma, ¢ obtida uma expressao que relaciona o comprimento de onda dos Raios X € o espaco

interatdmico, ao angulo do feixe difratado. Além disso, o espago interplanar duw é designada
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como uma fung¢ao do indices de Miller (h, k e 1) relacionado ao conjunto de planos de um cristal

e dos parametros da rede cristalina [79].

Figura 9: Representagio da difragdo de Raios X por dois planos paralelos de atomos (A-A’ e B-B’) separados por
uma distancia interplanar duq.

® 6 6 6 6 6 6

Fonte: Adaptada de Callister et al. [79].

Outra caracteristica dessa técnica ¢ sua utilizagdo para amostras em forma de p6é em
virtude de alguns compostos ndo serem obtidos na forma de monocristais. Desse modo, o
recurso utilizado para o estudo cristalografico desses materiais ¢ chamado de Difragdo de Raios
X pelo método do p6 (DRXP). Neste método € obtido o padrao de difracdo do p6 da amostra.
Garantindo a confiabilidade e exatidao nos resultados obtidos, que pode ser seguido também de
uma das ferramentas que auxiliam no estudo e aplicacdo dos resultados desta técnica, chamado
método de Rietveld, relatado mais adiante [83].

Assim, A difracdo de raios X ¢ uma das técnicas mais eficientes na caracterizagao
estrutural e conformacional de um dado composto, capaz de fornecer informagdes qualitativas
e quantitativas sobre determinados compostos, visando sua identificacdo e determinacdo de
acordo com a organizacao estrutural dos dtomos levando em consideragdo a caracteristica de
cada material [84]. Por meio dessa técnica torna-se possivel a obtencao de difratogramas de
amostras investigadas, assim como a viabilidade de comparagdes para o conhecimento de novas
formas cristalinas ou amorfas [85].

Esta técnica atualmente ¢ considerada indispensavel para o ramo da industria
farmacéutica devido a sua ampla utilizacao para a determinacdo estrutural e investigacdo na

sintese de compostos farmacéuticos, tais como: polimorfos, cocristais e co-amorfos. A fim de
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identificar novas fases e caracteristicas que possam influenciar de maneira relevante na

manipulacdo e eficacia de um medicamento [86].

2.8.1.2 Método de Rietveld

O padrao de difragdo de uma substancia tem por caracteristica exibir informagdes
especificas inerentes a cada material. Com isso, por meio do progresso dos recursos
computacionais ¢ possivel utilizar a técnica de difracdo de Raios X aliada ao refinamento
desenvolvido por Rietveld para o estudo e aplicagdo de compostos farmacéuticos [87].

O método de Rietveld apresenta como ponto fundamental o ajuste de um difratograma
a um perfil difratométrico. Este pode ser designado como um conjunto de picos individuais
cujas caracteristicas dos picos, como: largura, altura, posi¢do, forma e area encontram-se
correlacionados com o tipo de atomo e sua posi¢do no agrupamento atomico ordenado de um
padrao cristalino [88].

Para o ajuste do difratograma ¢ utilizado um tratamento matematico (método de
Rietveld) para o refinamento de estruturas cristalinas, este método foi desenvolvido por Hugo
Rietveld em 1969, fundamentado a cerca da anélise das intensidades do padrdo de difragdo de
Raios X dos compostos. Assim, ¢ possivel determinar precisamente a identidade de uma dada
substancia correlacionando seu difratograma refinado [89].

Para a andlise estrutural seguindo o método de Rietveld ¢ destacada trés etapas
principais. A primeira refere-se a criagao de um padrao de difragdo de Raios X calculado por
um modelo teodrico, em seguida (segunda etapa) ¢ realizada a comparacdo do perfil de difragao
calculado com o obtido experimentalmente e a terceira etapa corresponde a diminui¢do do erro
entre os difratogramas calculado e experimental, utilizando o método de minimo quadrados
com parametros selecionados para a realizagdo do refinamento [90].

Desse modo, os parametros instrumentais e estruturais sao selecionados e executados
simultaneamente a fim de permitir o ajuste de cada passo do perfil de difracdo. Este processo
pode ser supervisionado por meio de determinado indices de concordancia capaz de fornecer
informacdes a cerca da confiabilidade do refinamento que estd sendo executado. Os fatores
mais empregados seguem: indice de perfil ponderado (Rwyp), indice de qualidade do ajuste S
(denominado de goodness of fit - GOF). Onde S ¢ destacado como a relagdo entre Ryp € Rexp
(fator ponderado estatisticamente) [88]. Conforme podem ser definidos de acordo com as

equacoes 2, 3 e 4.
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_ |XwWilyobs—Ycalc|? .

Rup= \/ Y Wi(Yobs)2 (2);

— N_P .

Rexp= \’ Y Wi(Yobs)? (3);
Rwp

GOF (S) = (4).
Rexp

Assim, Wi equivale ao inverso da variancia de cada observagao (=1/yi), sendo Yobs €
Y cale, referente aos padrdes de intensidade observadas e calculadas. Os termos N e P referem-
se ao niumero de pontos experimentais € o nimero de parametros ajustados, respectivamente.
Ressalta-se ainda que ao decorrer do refinamento, o valor de Ryp pode variar em torno de 10%
a 20%. E para que seja garantido o padrdo de confiabilidade do refinamento ¢ necessério
observar os valores de S, onde ao se aproximar de 1,0 revela-se que o Ry atingiu o valor
estatisticamente esperado (R..y) para aqueles dados, contribuindo para a obtengdo de um perfil

de difracdo de Raios X totalmente ajustado para a molécula em analise [91].

2.8.2 Espectroscopia no Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho ¢é responsavel por estudar a interagdo da radiagdo
eletromagnética com a matéria, dado que cada substincia possui frequéncias de vibragdes
especificas referentes aos niveis de energia da molécula. Assim, essa técnica ¢ fundamentada
no estudo das transigdes vibracionais moleculares que ocorrem a medida que uma espécie
quimica absorve radiacao na regido do infravermelho do espectro eletromagnético [92].

O espectro de absorcdo de uma substincia é considerado como um parametro
caracteristico da identidade de cada molécula, contendo informagdes sobre suas propriedades
fisico-quimicas. Sua utilizacdo tem sido amplamente relatada para a caracterizacdo e
identificacao de compostos quimicos, consistindo em uma das técnicas mais atuais na aplicagao
da determinag@o quantitativa e qualitativa de materiais organicos e inorganicos [93].

A faixa do espectro eletromagnético correspondente ao infravermelho contempla trés
regides espectrais, com nimero de ondas entre 12800 a 10 cm™, sdo elas: IR proximo (NIR, do
inglés Near IR), IR médio (MIR, do inglés Mid IR) e IR distante (FIR, do inglés Far IR),
conforme indicado na Tabela 3. As regides FIR e MIR sdo responsaveis por fornecer
informagdes de rotacdo e vibragdo molecular, enquanto o NIR estuda os harmonicos das

vibragdes moleculares [94], no qual a regido referente ao infravermelho médio, 4000 a 400 cm”
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I ¢ considerada a mais aplicada para estudos de substincias organicas, como por exemplo os

farmacos.

Regiao Comprimento de onda (A), pum. | Namero de onda (v), com!
T Proximo—NIR | 078a25 | 1280024000
Médio — MIR 2,5a50 4000 a 200
Distante — FIR 50 a 1000 200a10

Fonte: Holler et al. [80].

A absor¢do da luz € associada com a natureza das ligagdes moleculares entre os atomos
de cada molécula, todavia, tais ligacdes ndo sdo consideradas estaticas, e sim, vibram
constantemente promovendo estiramento e compressdo das moléculas, sendo estes os
movimentos vibracionais dos atomos (Figura 10), originando um movimento de ondas dos
atomos, com frequéncia caracteristica de acordo com os elementos envolvidos [95]. Assim,
quando ¢ incidida uma radiacdo sobre uma amostra, essa radiacdo pode ser absorvida,
transmitida ou refletida, porém, a molécula s6 absorvera a radiacdo IR quando ocorrer uma
variagdo no momento de dipolo elétrico da molécula de um dado composto, ocasionado pelo
seu movimento rotacional ou vibracional [80].

Quando ocorre a vibragao de uma molécula ¢ iniciada uma oscila¢dao regular no seu
momento dipolo, produzindo um campo que podera interagir com o campo elétrico relacionado
aradiacdo. Caso a frequéncia da radiagdo seja equivalente a uma frequéncia de vibragao natural
da molécula, acontecerd a absor¢cdo da radiacdo, gerando uma variacdo na amplitude de
vibragdo molecular [80]. Dessa maneira, a radiacdo incidente ao percorrer através de um
material serd absorvida tdo somente estiver na frequéncia correspondente ao modo vibracional
da molécula, onde a intensidade da radiagdo transmitida sera registrada, resultando em um
grafico como funcao da frequéncia, propiciando a obten¢ao de bandas de absor¢ao do espectro

do composto [96].
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Figura 10: Representagdo do movimento vibracional dos 4&tomos
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Fonte: Adaptada de Holler et al. [80].

A Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR — do inglés
Fourier Transform Infra Red) utiliza o0 mesmo principio da espectroscopia por IR, divergindo
no dominio onde o espectro ¢ medido, pois nesta técnica os dados ndo sdo coletados variando
a frequéncia da radiacdo IR, tal radiacdo (em todos os comprimentos de onda da faixa
empregada), ¢ guiada por um interferometro, consistindo na divisdao de um feixe de luz em dois
caminhos, que refletidos de volta se recombinam produzindo um padrdo de interferéncia. Esta
técnica de analise ¢ relatada como uma maneira eficiente de realizar medigdes espectroscopicas
com IR. Pode-se utilizar, além disso, o acessorio de Refletancia Total Atenuada (ATR), onde a
amostra estd em contato fisico com o cristal, que deve apresentar alto indice de refragdo. Esse
processo ocorre quando um feixe de IR incidente no cristal a um angulo de incidéncia, atinge a
superficie, e ocorre o fendmeno de reflexao total se propagando ao longo da superficie do cristal
até a extremidade oposta. O feixe de IR que penetra numa pequena profundidade na amostra
sofre uma atenuagdo, determinando assim o termo ATR que advém deste fato [97].

A espectroscopia FTIR coleta o espectro de forma mais 4agil, sendo destacada por
apresentar rapidez de andlise, facilidade na preparacdo de amostras com a utilizagao de pequena

ou nenhuma quantidade de solvente, natureza nao destrutiva e simplicidade no manuseio da
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técnica. Assim, torna-se relevante sua aplicagdo como instrumento fundamental para o estudo
do desenvolvimento de novos materiais, por proporcionar a analise estrutural e identificacao de
compostos, mediante a averiguacao de alteragdes conformacionais de substancias por meio das
ligagdes intermoleculares e interatdmicas [98]. Vale ressaltar ainda sua contribuigcdo para a
industria e a ciéncia farmacéutica nas caracterizagdes de polimorfos, sais, cocristais e co-
amorfos [21].

A técnica por FTIR tem sido amplamente usada para a caracterizagao espectroscopica
de dispersoes solidas de farmacos, tais como o co-amorfo de naproxano na proporg¢ao (1:1) com
indometacina pela técnica de spray-drying [99]; o co-cristal utilizando meloxicam como IFA e
diferentes coformadores acidos (maléico, fumaérico e benzo6ico) [100], cocristais de gliclazida

com resorcinol (GCZ-RES) e sais de tolbutamida com piperazina (TOL-PPZ) [63].

2.8.3 Espectroscopia Raman

A descoberta do efeito Raman foi realizada em 1928 pelo fisico indiano Chandrasekhar
Venkata Raman que relatou suas observagdes experimentais a respeito do fendomeno do
espalhamento da luz através da matéria. Raman descobriu que o comprimento de onda da
radiacao incidente difere do comprimento de onda visivel de uma pequena fra¢do da radiacao
espalhada por determinadas moléculas, sendo essa diferenga ocasionada devido as
caracteristicas das estruturas quimicas das moléculas responséaveis pelo espalhamento [101].

A irradiagdo de uma molécula por meio da incidéncia de luz monocromatica permite
originar dois tipos de espalhamento de luz distintos, sdo eles: elastico e inelastico. No
espalhamento elastico ndo ¢ possivel evidenciar ocorréncia de nenhuma alteracao de frequéncia
do foton ou em seu comprimento de onda e energia. Todavia, no espalhamento inelastico ha
um deslocamento de frequéncia dos fotons referente a excitagdo, em que o foton poderd perder
ou ganhar uma certa quantidade de energia. Dessa maneira, o espalhamento Raman ¢
considerado inelastico [102].

Para a obtenc¢do dos espectros Raman a amostra ¢ irradiada utilizando uma potente
fonte de laser de radiagdo monocromadtica na regido do visivel ou do infravermelho préximo,
conforme representado na Figura 11, no qual o espectro da radiagdo espalhada ¢ medido
segundo um angulo de 90° em relagdo ao raio incidente, com espectrometro apropriado. A

origem dos espectros estd esquematizada na Figura 12, onde a amostra ¢ irradiada por um feixe
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de energia hv,, considerando que a excita¢do envolverd um estado virtual de nivel de energia,

evidenciado pela linha tracejada [80].

Figura 11: Representagdo dos espalhamentos pela incidéncia de luz monocromatica na amostra

hv,

T
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Figura 12: Representagdo dos tipos de espalhamento
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Fonte: Adaptada de Holler et al. [80].

Fonte: Adaptada de Holler et al. (2009).

Figura 13: Representacdo das intensidades referente aos tipos de espalhamento
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Fonte: Adaptada de Holler et al. [80].
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Assim, a molécula no nivel fundamental (E = 0) pode absorver um foton de energia
hv,, reemitindo um f6ton de energia (hve = hv, + hvn). Quando a radiagcdo espalhada exibe
frequéncia menor que a radiacao incidente, ou seja, tem um féton de energia hve = hv, - hvp,
esta ¢ denominada de espalhamento Stokes. Assim, a molécula é excitada do nivel fundamental
de energia (Eo) para o primeiro nivel de excitagdo (E1) passando antes, por um estado virtual de
energia (Evial). Por outro lado, a radiacdo espalhada que possui frequéncia maior que a
radiacdo de excitacdo ¢ chamada de espalhamento Anti-Stokes, neste caso, o foton absorve
energia da molécula, ou seja, hve = hv, + hvi, € esta adquire um estado excitado pelo foton,
posteriormente retornando ao estado fundamental em um nivel inferior ao qual se encontrava
inicialmente. Este tipo de espalhamento envolve a transi¢do de uma molécula que ja se encontra
no primeiro nivel de excitacdo (Ei1) para o nivel fundamental (Eo) passando de forma
momentanea para o nivel virtual de energia [80].

Entretanto, ocorre um terceiro tipo de espalhamento em que a radia¢do espalhada pela
amostra possui 0 mesmo comprimento de onda da radiagao incidente (hve = hvy). Este fenomeno
¢ conhecido como espalhamento Rayleigh [80].

Por conseguinte, a diferenca de energia entre a radiagdo espalhada e a incidente
corresponde a energia com que atomos de moléculas vibram. Este processo possibilita a
aquisicdo de informagdes relacionadas a simetria, estrutura, ambito eletronico e modo em que
os atomos estdo ligados a molécula [101].

Os espectros Raman também permitem relacionar a intensidade do sinal obtido com
as frequéncias energéticas onde ocorre cada vibragdo, onde a intensidade do sinal Raman
depende da intensidade da radiagdo incidente e da caracteristica da amostra a ser analisada. No
entanto, as frequéncias vibracionais obtidas estdo relacionadas a trés fatores, sendo esses: as
massas atomicas das amostras, os arranjos geométricos e as forgas entre estes enlaces quimicos
[103] [104].

Dessa maneira, a utilizagdo de metodologias empiricas para identificacdo e
caracterizacdo de substancias, conforme foi proposto por Sert et al. [105] em seu estudo sobre
a otimizacgao estrutural e vibracional da TBM, pois as vibracdes referente aos grupos funcionais
sao destacadas independentemente das demais vibragdes que compdem a molécula. Tais modos
vibracionais podem ser observados nas mesmas frequéncias ou com deslocamentos
minuciosamente pequenos e com perfis espectrais identificaveis [105].

A espectroscopia Raman utiliza a luz espalhada para conceder informagdes a respeito

das vibragdes moleculares, sendo destacada como uma técnica complementar a espectroscopia
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no infravermelho. Contudo, para que uma molécula possa apresentar atividade Raman, ¢
imprescindivel que ocorra variagdo no fator polarizabilidade (distor¢do ou deformacdo da
nuvem eletronica) durante a vibragcdo da molécula [80].

Essa técnica tem se tornando de grande relevancia para estudos de propriedades dos
materiais, sejam eles organicos ou inorganicos, sendo aplicada com sucesso na analise e
caracterizagdo de dispersdes solidas, assim como estudos de polimorfos. Tais aplicagdes
envolvem a abordagem das interagdes entre as formas cristalinas e amorfas de IFAs, sendo
possivel evidenciar, por exemplo, a obtencao de novos materiais [106].

Yamamoto et al. [72] empregou o espalhamento Raman para identificar a formagao de
co-amorfos de Itraconazol e acido fumarico (ITZ-FA), comprovando a eficiéncia dessa técnica
na caracterizacdo do material obtido. Thirunahari et al. [61] investigaram o fendmeno do
polimorfismo na tolbutamida por espectroscopia Raman, utilizando a técnica para evidenciar
as principais alteragdes observadas nas diferentes formas polimoérficas. Com isto, a
espectroscopia Raman tem se destacado por sua confiabilidade e sensibilidade na andlise de

dispersoes solidas, tais como: os co-amorfos [72].

2.8.4 Termogravimetria (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

A termogravimetria ¢ considerada uma técnica de analise na qual a massa de um
composto ¢ medida continuamente em funcdo da temperatura ou do tempo, por meio do
aquecimento ou resfriamento, enquanto a substincia ¢ submetida a uma programagao
controlada de temperatura. O registro obtido € uma curva termogravimétrica ou curva TG, que
possibilita o fornecimento de informagdes a cerca da estabilidade da amostra, sobre a
composicao e estabilidade dos produtos intermediarios e do residuo produzido [107].

Para um melhor entendimento sobre os eventos ocorridos na curva TG, muitas vezes,
¢ fundamental o emprego da termogravimetria derivada DTG. Esta consiste na aplicacdo de um
arranjo matematico, no qual € obtida a derivada primeira da curva TG (dm/dT), ou seja, uma
curva DTG, cuja area dos picos € proporcional a perda ou ganho de massa referente a um evento
térmico. A termogravimetria ¢ considerada um método quantitativo por natureza, visto que
variacoes de massa podem ser determinadas de modo preciso, contudo, as faixas de temperatura
em que as variacdes de massa correm sdo qualitativas, pois dependem das caracteristicas da

amostra e do aparelho [108]
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Para o registro da variagdo de massa da amostra (geralmente, perda) utiliza-se como
meio de instrumento uma termobalanga, que exibe elevada sensibilidade, reprodutibilidade e
retorno rapido as variagdes, atuando comercialmente nas pesagens de massas dentro dos valores
de 1,0 mg a 100 mg. Dentre os principais componentes da termobalanga, estdo: balanca
registradora, forno, suporte de amostra e sensor de temperatura, sistema registrador,
programador da temperatura do forno e controle da atmosfera do forno. Geralmente os fornos
possuem capacidade de operar em temperaturas de 100 a 1200 °C, todavia, sdo encontrados
fornos que atingem temperaturas de até 2400 °C [109].

A analise por termogravimetria abrange inimeras aplicacdes, sendo considerados
principais os estudos envolvendo a decomposic¢io térmica de compostos e variados tipos de
materiais, pesquisas relacionadas a corrosao de metais, avaliacao da velocidade de evaporagao
de substancias liquidas e sublima¢do de s6lidos. A TG também ¢ aplicada no estudo sobre o
desenvolvimento de materiais, assim como no setor farmacéutico na observagao da estabilidade
de farmacos e medicamentos, relacionando aspectos relacionados a cinéticas de degradagdo
[108].

A andlise térmica diferencial, a DTA ¢ considerada uma técnica de analise que
determina continuamente a diferenca de temperatura entre uma amostra ¢ um material
utilizando como referéncia que seja termicamente inerte, conforme ambos estdo sendo
aquecidos ou resfriados em um forno. Essas medi¢des de temperatura sao diferenciais, onde ¢
registrado a diferenga entra a temperatura de referéncia T: e a temperatura da amostra Ta, de
forma que (T: - Ta = AT), em funcdo da temperatura ou do tempo, onde o aquecimento ou
resfriamento sdo realizados em padrao linear (dT/dt = Cte) [110].

Mudangas de temperatura da amostra sdo ocasionadas pelas transigdes ou reacdes
entalpicas (endotérmica ou exotérmica) que proporcionam informacdes quanto a modificagdes
fisicas, sejam elas, vaporizacdo, absor¢do e fusdo, por exemplo, e em relacdo as reagdes
quimicas, tais como: oxidacao, desidrata¢do e decomposi¢cao. Comumente, as transi¢oes de fase
e desidratacdes produzem efeitos endotérmicos, enquanto a cristalizagdo e oxidagdo sdo
consideradas exotérmicas. Sendo reagdes de decomposicdo podendo ocorrer endotermicamente
ou exotermicamente. Esses fendmenos sdo induzidos pela variagdo de temperatura na amostra
[108].

As principais aplicagdes da DTA incluem o estudo e caracterizacdo de polimeros,
estudo da estabilidade térmica de produtos fabricados a altas temperaturas para aplicagdo nas
industrias de ceramicas e metalurgia, determinagdo da temperatura de fusdo ou de

decomposicdo de compostos organicos [80]. Atualmente sdo dispostos no mercado
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equipamentos que realizam medi¢des de TG simultaneamente com medi¢des de DTA (TG-
DTA), possuindo como principal objetivo a obtencdo de maior resolugdo em temperaturas
especificas, onde acontece pequenas e sucessivas variacoes de massa, na qual dificultam a
analise ou interpretacdo das tipicas curvas de TG mediante sua simples visualizagdo [110]. Na
Figura 14 ¢ apresentada a ilustracdo de um esquema de amostra de polimero em funcdo da
temperatura e do tempo com os principais eventos térmicos idealizados para uma curva de DTA

[111].

Figura 14: Curva de DTA idealizada para uma amostra de polimero

Cristalizacao

Transicao Vitrea Curva DTA
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Tempo
Fonte: Adaptada de Hatakeyama et al. [111].

2.8.5 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) ¢ uma técnica empregada no estudo do
comportamento térmico de substincias, apresenta simplicidade na analise, tempo reduzido e
disponibilidade. Esta técnica consiste na medida da diferenca de energia fornecida a substancia
e a um material de referéncia (inerte de modo térmico), em fun¢do da temperatura, enquanto
estes sdo submetidos a uma variacdo de temperatura controlada, de modo que a amostra e a
referéncia sejam mantidas em condi¢des isotérmicas, uma em relagcdo a outra. As medidas de
DSC auxiliam no fornecimento de informacgdes sobre mudangas fisicas e quimicas que envolve
os processos endotérmicos (absorcao de calor), exotérmicos (liberacao de calor) ou mudangas

na capacidade calorifica [112].
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Os equipamentos de DSC podem ser classificados em duas categorias distintas em
relacdo ao método usada para medicao do fluxo de energia absorvido ou liberado pela amostra,
sao eles: DSC com compensagao de poténcia e DSC com fluxo de calor, o calor total dH/dT ¢

determinado de acordo com a equagao 5:

S=Cr T+ F(TY 5)

Onde:
H = ¢ a entalpia (J.mol™"); C, = capacidade calorifica especifica (J K'! mol™!), e; f (T,t) = é a
resposta cinética da amostra em J mol™..

A DSC pode proporcionar informagdes sobre a determinag¢do da caracterizacdo e
medidas especificas, como por exemplo, a transi¢do vitrea (Tg) de um composto, por meio da
observagdo da alteracdo da linha de base. Além disso, sao possiveis de serem determinadas
entalpias de transi¢des endotérmicas e exotérmicas, pontos de fusdo e ebuli¢do, pureza, entre
outras. Sendo possivel relacionar tais aspectos com as propriedades fisico-quimicas da amostra
capazes de causar as demais variagdes de calor [108]. Trata-se de uma técnica utilizada no
campo farmacéutico para estudos de determinagdo de pureza, identificagdo de polimorfos

cocristais e co-amorfos [78].

Figura 15: Curva de DSC idealizada para uma amostra de polimero
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Fonte: Adaptada de Nassu [112].

Para a analise dos dados obtidos a partir das curvas de DSC, as temperaturas de transi¢cao

encontram-se indicadas pelo inicio do pico ou temperaturas iniciais (Tonset) cOm variacao da
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linha de base com configura¢do de degrau e de processos cinéticos [80]. Nesta temperatura a
linha tangente a linha de base intercepta outra linha tangente a inclinagdo da transi¢ao; de tal
forma que este ¢ destacado como ponto de maior representatividade do principio da
transformagao em analise [113]. Na Figura 15 ¢ exibido um padrao idealizado de uma curva
DSC para uma amostra de polimero, identificada com as transformagdes térmicas principais

durante o uso tanto do DSC quanto DTA [112].

2.8.6 Estudo do perfil de solubilidade aquosa

A solubilidade aquosa ¢ considerada um dos aspectos fundamentais na liberagao e
absor¢ao de um farmaco, estando completamente correlacionada a sua biodisponibilidade oral
[114]. Para que um farmaco seja apontado com alta solubilidade aquosa deve ser levado em
consideragdo suas caracteristicas moleculares em funcao de sua habilidade em formar pontes
de hidrogénios com a molécula de 4gua. Onde, comumente a solubilidade aquosa ¢ diretamente
proporcional a quantidade de pontes de hidrogénio que podem ser formadas com a agua [42]
[115].

Sao inimeros os motivos que justificam a necessidade de firmacos mais soliiveis em
agua, uma vez que anteriormente a absorcdo, através das membranas bioldgicas, o mesmo
precisa encontra-se solubilizado. Para farmacos fracamente soluveis, com velocidade de
dissolucgdo lenta, podera resultar em uma biodisponibilidade incompleta, e consequentemente,
um menor efeito do medicamento, existindo possivelmente a necessidade de uma maior
dosagem [44].

A solubilidade pode ser designada como um parametro termodindmico que associa a
quantidade maxima de um soluto que pode ser dissolvido em um dado solvente ou solugao a
temperatura e pressdo constantes. Sendo possivel ser influenciada por solventes, pH,
temperatura, pressdo, tamanho da particula e o fendmeno do polimorfismo, por exemplo. Ela
pode ser determinada por meio de qualquer unidade de concentragdo, que relacione massa do
soluto pelo volume de solvente, encontrando-se ambos nas condi¢cdes maximas de um dado
solido [115].

Devido a predisposicao a dificuldades que algumas formulagdes medicamentosas
podem apontar em relacdo a sua biodisponibilidade, principalmente pelos efeitos da passagem
pelo trato gastrointestinal, sdo aplicados alguns testes experimentais. Estes ensaios visam a
avaliacdo da qualidade da formulacdo sélida, que posteriormente ao ser ingerida encontra-se

disponivel na circulagdo sistémica. Para isto, emprega-se o teste de solubilidade aquosa, que
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analisa a solubilidade de um farmaco em fungdo do tempo. Assim, torna-se possivel estimar o
a biodisponibilidade de um fairmaco no organismo [116].

A determinagdo oficial da solubilidade de farmacos sao disponiveis nas farmacopeias,
acompanhadas de demais especificagdes. Estas apresentam solubilidades aproximadas
relacionados a termos de niimero de parte de volume de solvente necessario para dissolver uma
parcela de massa do s6lido (1 g de s6lido no nimero de mL do solvente) [5]. Os valores de
solubilidades estao disponiveis em monografias oficiais, onde geralmente os valores expressos

aplicam-se a temperatura de 25 °C [116], conforme Tabela 4.

Tabela 4: Solubilidades descritivas comumente encontradas em monografias oficiais

Solvente Termo descritivo (Partes)
"""" Muito solavel | Menosde 1
Facilmente soluvel DelalO
Solavel De 10 a 30
Ligeiramente soluvel De 30 a 100
Pouco soluvel De 100 a 1000
Muito pouco solavel De 1000 a 10 000
Praticamente insoluvel Mais de 10 000

Fonte: Adaptada de Kuminek [5].
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Neste item serdo apresentados os reagentes utilizados, particularidades sobre a sintese

e os parametros adotados nas técnicas instrumentais para o desenvolvimento e caracterizagao

do co-amorfo de TBM-TRIS. Este co-amorfo foi obtido e caracterizado por diferentes técnicas,

conforme disposto na Tabela 5.

Difragao de Raios X pelo
método do p6 (DRXP)

Laboratoério de

Difra¢ao de Raios X

Universidade Federal
do Maranhao — Campus

Imperatriz (UFMA)

Espectroscopia na regido do

Infravermelho Préximo (NIR)

Laboratoério de

Quimica Aplicada

Universidade do Porto
— Portugal (UP)

Espectroscopia no Infravermelho
com Transformada de Fourier

(FTIR)

Laboratorio de

Quimica Aplicada

Universidade do Porto
— Portugal (UP)

Espectroscopia Raman

Laboratério de
Espectroscopia

Vibracional

Universidade Federal

do Para (UFPA)

Termogravimetria/Anélise

Térmica Diferencial (TG/DTA)

Laboratorio de Analise

Térmica

Universidade Federal
do Maranhdo — Campus

Imperatriz (UFMA)

Calorimetria Exploratoria

Diferencial (DSC)

Laboratorio de Analise

Térmica

Universidade Federal
do Maranhdo — Campus

Imperatriz (UFMA)

Estudo do Perfil de solubilidade

aquosa

Laboratorio de Analise

Térmica

Universidade Federal
do Maranhdo — Campus

Imperatriz (UFMA)

3.1 Materiais
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Os farmacos e reagentes utilizados durante os experimentos encontram-se resumidos
na Tabela 6, onde estdo acompanhados de informagdes como: fornecedor, peso molecular,

pontos de fusdo e ebuli¢do e pureza.

Composto Fornecedor MM (g mol!) | Trusio (°C) Pureza (%)
“Tolbutamida | | | T
Sigma-Aldrich 270,35 126-132 97,0
(TBM)
Trometamina
Sigma-Aldrich 121,14 168-174 99.8
(TRIS)
Metanol
Sigma-Aldrich 32,04 -97.6 99.8
(MeOH)

3.2  Procedimentos Experimentais

3.2.1 Analise conformacional utilizando o software Gaussian 09W

Para a realizagdo da analise conformacional utilizou-se o software de referéncia
Gaussian 09W aliado ao GaussView 5.0, sendo este interface grafica do Gaussian. Trata-se de
um programa da sequéncia Gaussian de programas que engloba o estudo de estruturas
eletronicas. Ele tem como objetivo fundamental pressupor energias, estruturas moleculares,
frequéncias de vibragdo de sistemas moleculares e outras fungdes. Neste estudo foi aplicada sua
eficiéncia em otimizagao de energias das estruturas dos componentes de partida (TBM e TRIS),
possibilitando o calculo do potencial eletrostatico de ambas as moléculas, para fins de
interpretacdes relacionados aos principais sintdes de interagao.

Na etapa inicial, realizou-se uma analise conformacional das estruturas da TBM e da
TRIS e entre as duas, de forma que foi selecionado a conformagao energeticamente mais estavel
para estes compostos, no intuito de se obter o estado de menor energia destas moléculas. A
modelagem molecular foi executada através da Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do
inglés Density Functional Theory) por meio do funcional hibrido B3LYP concomitantemente

a um conjunto de fungdes 6-31G(d).
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3.2.2 Obten¢ao do co-amorfo TBM-TRIS (1:1)

A preparagdao do co-amorfo TBM-TRIS (1:1) foi realizada de acordo com a
metodologia proposta por Mundhe [69], denominado método da evaporagdo do solvente
(Figura 16). Para tanto, fez-se a dissolu¢do dos compostos em solvente, seguida da
recristalizacdo da mistura. Inicialmente, foi preparada uma mistura equimolar de TBM e TRIS
(massa total de aproximadamente 400 mg). Em seguida, esta mistura foi transferida para um
béquer de 150 mL, onde foram adicionados 15 mL de metanol até a completa solubilizagdo dos
componentes. Posteriormente, a solugdo resultante foi submetida ao processo de agitacao a 150
rpm por cerca de 2 horas a 35 °C até a evaporagao do solvente. O material resultante foi coletado
e seco em estufa com circulacdo forcada de ar a 35 °C por 2 horas afim de eliminar provaveis
residuos do solvente utilizado, sendo a amostra identificada pelo c6digo TBM-TRIS 1:1. Logo
apos, as amostras foram caracterizadas por técnicas espectroscopicas e de analise térmica. Para
fins de comparagdo e também para a verificagdo da ocorréncia de polimorfismo a partir do
processo de co-amorfizacdo, os compostos de partida (TBM e TRIS) também foram submetidos
ao mesmo processo de obtencdo do co-amorfo, sendo denominados de TBM.Rec e TRIS.Rec.
A mistura fisica equimolar destes compostos (TBM-TRISur) também foi analisada por estas

técnicas.

Figura 16: Esquema da sintese utilizada para a obten¢do do co-amorfo de TBM-TRIS (1:1) pelo método da
evaporagao do solvente
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A estequiometria da interagdo da TBM como a TRIS também foi investigada a partir
da aplicacdo do método da evaporagdo do solvente em diferentes propor¢des molares de IFA e

coformador, conforme mostrado na Tabela 7.
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TBM-TRIS TBM TRIS
__(Razaomolar) | ___(mg) ___1 ___ (mg) ___.

1:1 284,51 124,02

1:2 217.8 189,42

1:3 175,75 229,83

2:1 336,59 73,36

3:1 358,45 52,08

3.2.3 Caracterizagdo do co-amorfo TBM-TRIS (1:1) obtido neste estudo

3.2.3.1 Caracterizacdo por Difracdo de Raios X pelo Método do P (DRXP)

A Difratometria de Raios X fornece informagdes cruciais a respeito da formagao de
novos materiais, a medida que se torna possivel comparar os padrdes de difragao obtidos a partir
das andlises. Assim, ¢ possivel evidenciar a formagcdo de um co-amorfo mediante suas
caracteristicas especificas quando relacionado com os compostos de partida. Para tanto, a
analise foi realizada por meio do difratdmetro de Raios X, modelo MiniFlex 11, marca Rigaku
(Figura 17), com radia¢do Cu Ka (A = 1,5418 A), operando com tensdo de 40 kV e corrente de
30 mA. Os padrdes de difragdo foram coletados de 5° a 45° (20), utilizando um passo de 0,02°

e com tempo de contagem de 2.0 seg./passo.

Figura 17: Difratometro de Raios X modelo Miniflex e marca Rigaku I1I.

Para fins de comparagdo, os compostos de partida recristalizados e ndo recristalizados
foram analisados por DRXP e os resultados obtidos foram comparados com os dados relatados

no banco de dados cristalograficos CCDC ConQuest, versao 5.36 da Cambridge Structural
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Database System (CSD System, 2016). Posteriormente, os difratogramas foram submetidos ao

método estatistica de refinamento pelo Método de Rietveld.

3.2.3.2 Espectroscopia no Infravermelho Proximo (NIR)

As amostras foram analisadas por espectrometro de Infravermelho Proximo com
Transformada de Fourier (FTNIR) modelo FTLA2000 ¢ marca ABB (Figura 18), no qual ¢
equipado com um detector de indio-galio-arsénio (InGaAs) e acessério de amostra de po
ACCI101 e marca ABB, dispondo de janela de 2 cm de diametro possibilitando medidas de
refletincia difusa em uma 4rea de 0,28 cm™! de iluminagio. Os espectros foram obtidos com
uma resolugdio de 8 cm™ com uma média de 64 espectros, adquiridos no intervalo de nimeros
de onda entre 10.000 cm™ € 4.000 cm™!. O controle do instrumento foi realizado por meio do

software Grams LT versdo 7.0.

Figura 18: Espectrometro FTIR e FTNIR modelo FTLA2000 marca ABB

3.2.3.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absor¢do para os compostos de partida (TBM, TBM.Rec, TRIS e
TRIS.Rec), mistura fisica equimolar e co-amorfo TBM-TRIS (1:1) foram obtidos em
espectrofotometro com transformada de Fourier da marca PerkinElmer, modelo Frontier
(Figura 19), na regido entre 600 a 4000 cm™' com resolu¢do de 4 cm-! e 32 varreduras, usando

acessorio de refletancia total atenuada (ATR) com cristal de germanio (Ge).

Figura 19: Espectrometro com Transformada de Fourier (FTIR), modelo Frontier da marca PerkinElmer
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3.2.3.4 Espectroscopia Raman

Os espectros Raman foram obtidos utilizando um espectrometro triplo da marca Jobin-
Yvon, modelo T64000 (Figura 20). Este equipamento possui detector CCD (Dispositivo
sensivel a carga) resfriado a ar, apresentando sistema micro-Raman disposto na geometria de
retroespalhamento. A fonte de excitagdo utilizada foi um laser de argonio operando na linha de
514 nm, poténcia de 20 mW e com resolucio espectral de 2 cm™'. Os espectros foram obtidos a

temperatura ambiente na regido espectral de 30 a 3500 cm’'.

Figura 20: Espectrometro Raman modelo T6440
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3.2.3.5 Termogravimetria/Andlise Térmica Diferencial (TG-DTA)

O material obtido neste estudo (co-amorfo TBM-TRIS 1:1) bem como seus compostos

formadores (TBM e TRIS) e a mistura fisica equimolar destes compostos (TBM-TRISwmr) foram
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analisados simultaneamente em um analisador térmico da marca Shimadzu Instruments e
modelo DTG-60 (Figura 21), possuindo balanga do tipo “Top plan” de guia diferencial paralela.
Para a obtencdo das curvas de TG/DTG-DTA foram realizados ciclos Unicos de aquecimento
conforme a estabilidade térmica de cada composto sob atmosfera de nitrogénio com uma vazao
de 50 mL min™' e razdo de aquecimento de 10 °C min™!. As massas das amostras utilizadas foram
entre 3 mg ¢ 4 mg e dispostas em um suporte de amostra de a-alumina, outro suporte de mesmas

caracteristicas também foi usado como referéncia durante a analise.

Figura 21: Analisador Termogravimétrico modelo DTG-60 da marca Shimadzu Instruments

3.2.3.6 Calorimetria Exploratéria Diferencial

As curvas de DSC dos compostos foram obtidas um calorimetro da marca Shimadzu
Instruments e modelo DSC-60 (Figura 22), utilizando aproximadamente 2,0 mg da amostra que
foi inserida em cadinho de aluminio fechado com tampa furada, usando faixa de aquecimento
entre 21 a 190 °C, sob atmosfera de nitrogénio (50 mL/min) razdo de aquecimento de 10 °C/min.

Como referéncia foi utilizado um cadinho de aluminio vazio fechado com furo.
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Figura 22: Calorimetro modelo DSC-60 da marca Shimadzu Instruments

’ % 7

3.2.3.7 Estudo do perfil de solubilidade

Para o estudo da solubilidade aquosa da TBM foi preparada uma solugdo
supersaturada, contendo 33,11 mg de TBM em 250 mL de 4gua desionizada (pH=7). Esta
solugdo supersaturada foi colocada sob agitagcdo a 300 rpm, em 35 °C durante 5 horas, no qual
foram retiradas aliquotas utilizando filtros de 0,22 milimetros nos intervalos de tempo em (min)

de 0 a 300, de acordo com a Tabela 8.

Tabela 8: Identificag@o e tempo de coleta das aliquotas de TBM e Co-amorfo (TBM-TRIS 1:1)

Identificaciio Tempo Identificacio | PO

S Y. SN bl R . S
10 0 T80 80
15 5 T100 100
T10 10 T120 120
T15 15 T140 140
120 20 T160 160
T25 25 T180 180
T30 30 T200 200
T35 35 T220 220
T40 40 T240 240
T45 45 T260 260
150 50 T280 280
155 55 T300 300
T60 60 R i}

No teste de solubilidade do co-amorfo TBM-TRIS (1:1), foi preparada uma solucao
supersaturada contendo 40,4 mg deste composto, que equivale a 33,11 mg de TBM em 250 mL
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de 4gua desionizada (pH=7), disposta sob agitagdo a 300 rpm em temperatura de 35 °C, por 6
horas. Sendo retirada durante o ensaio aliquotas dentro dos intervalos de tempo em minutos de
0 a 360, conforme na Tabela 8.

Para ambos os sistemas, foi utilizado acido cloridrico 0,1 mol/L, com a determinagao
da absorbancia em um comprimento de onda de 228 nm, usando o espectrdmetro UV-VIS,
modelo 220 UV da marca Evolution (Figura 23). Além disso, foi preparada uma curva analitica
baseada na associagdo entre concentracdes conhecidas de TBM e suas respectivas absorbancias
a partir de 228 nm.

Para averiguagdo da solubilidade da TBM em &4gua desionizada foi realizacao trés
repeti¢des. Para isto, foi adaptada a metodologia empregada por Kaur et al. [117] em associacao

com o método aplicado para teste de dissolugao, disposto na Farmacopeia Britanica [118].

Figura 23: Espectrofotometro UV-VIS, modelo 220 UV da marca Evolution
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio do estudo sobre as caracteristicas do conjunto fArmaco-coformador obtidas
a partir da interagdo da TBM com a TRIS, foi possivel alcangar resultados como: eficiéncia do
método da evaporacao do solvente na formagao do co-amorfo TBM—TRIS (1:1), destacando os
resultados abordados pela sintese, anélise conformacional da TBM e da TRIS, caracterizacao
estrutural por Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP), refinamento pelo Método de
Rietveld para a confirmagao de fases dos compostos de partida utilizados, Espectroscopia no
Infravermelho Proximo (NIR), Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR), Espectroscopia Raman, caracterizagdo térmica por Analise Térmica Diferencial (DTA)
e por Termogravimetria (TG) simultdneas, Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e

estudo do perfil de solubilidade do farmaco e co-amorfo deste farmaco.

4.1 Analise conformacional da TBM e da TRIS

Neste estudo, as propriedades da TBM e da TRIS foram modeladas com base em
caracteristicas estruturais quimicas observadas na literatura [60]. Na Figura 24 obteve-se a
representacao tridimensional da TBM enumerada e derivada dos calculos obtidos pelo método

B3LYP/6-31 G(d), no qual encontra-se o estado de menor energia desta molécula.

Figura 24: Estrutura tridimensional da TBM enumerada derivada dos calculos com o método B3LYP/6-31 G(d)

A Figura 25 apresenta a estrutura da TBM com sua superficie solida, demostrando o
potencial eletrostatico, e na mesma posi¢ao com superficie em corte. Os resultados do mapa do

potencial eletrostatico (EPM, do inglés Eletrostatic Potential Maps) apresentam suma
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importancia, por proporcionar a realizagdo da investigacao da regido de maior probabilidade de
ocorréncia das interagdes na formacao do co-amorfo. Além disso, fornece evidéncias do grau

de atividade da estrutura, que promove a busca por sinteses inéditas.

Figura 25: (a) e (b) Estruturas da TBM com superficie s6lida mostrando as diferencas de potencial eletrostatico
em dois angulos diferentes. (c¢) e (d) Estrutura da TBM com superficie em corte evidenciando os atomos das
moléculas. Calculos com o método B3LYP/6-31 G(d).

DFT/B3LYP 6-31G(d)

(b)

Conforme o EPM obtido para a TBM foi possivel identificar as regides nucleofilicas
(potencial eletrostatico negativo) que estdo apresentadas em vermelho, e, em contrapartida as
regides eletrofilicas (potencial eletrostatico positivo), indicadas em azul. Mediante estes
resultados pode-se verificar na estrutura do IFA que as regides de mais alta densidade eletronica
encontram-se localizadas principalmente, junto aos dois oxigénios do grupo sulfonil, indicando
que estes dois atomos de oxigénio sejam fortes receptores de hidrogénio, viabilizando sua
participag@o nas interacdes do tipo ligagcdes de hidrogénio com a TRIS na formag¢do do co-
amorfo. A presenc¢a de densidades eletronicas que também podem induzir esse tipo de interagao
pode ser notada ainda nas regides proximas a carbonila do grupamento ureia. Por outro lado, as
regides preenchidas pelo anel aromatico e o nitrogénio da ureia evidenciam uma baixa
densidade eletronica que por sua vez, podem permitir uma interacdo com regides de alta
densidade eletronica da TRIS na formagao do co-amorfo.

Na Figura 26 encontra-se disposta a estrutura da TRIS com superficie solida para a
molécula, apresentando as diferencas de potencial eletrostaticos compreendendo dois angulos

distintos, e mesma posi¢ao com superficie em corte.
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Figura 26: (a) e (b) Estruturas da TRIS com superficie s6lida mostrando as diferencas de potencial eletrostatico
em dois angulos diferentes. (c¢) e (d) Estrutura da TRIS com superficie em corte evidenciando os atomos das
moléculas. Célculos com o método B3LYP/6-31 G(d).

o2 0 e I -

DFT/B3LYP 6-31G(d)

Nota-se que nessas estruturas as regides que apresentam mais alta densidade eletronica
na TRIS estdo localizadas nos dois oxigénios da hidroxila e no nitrogénio do grupo amina,
propondo que essa regido seja forte receptora de protons, e, que possivelmente participe das
interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio com a TBM na formag¢ao do co-amorfo. Todavia, por
meio dos dados da Figura 26, verifica-se que a maior parte do mapa eletrostatico da TRIS,
apresenta baixa densidade eletronica, localizada sobretudo proxima aos trés hidrogénios ligados
aos oxigénios, sugerindo que essa molécula inicie uma interagdo com regides de alta densidade

eletronica da TBM.

4.2  Obtencao do Co-amorfo de TBM-TRIS (1:1)

A evaporacdo do solvente ¢ considerada uma técnica que apresenta eficiéncia para
estudos de novas formas farmacéuticas, tais como os co-amorfos. Na Figura 27 estdo
apresentadas as moléculas de TBM e TRIS, com destaque para os provaveis grupos funcionais
envolvidos na interacdo entre estes compostos, (sulfonilureia na molécula de TBM e os grupos

hidroxila e amina da TRIS).
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Figura 27: Representacdo das moléculas de TBM e TRIS com os possiveis grupos funcionais envolvidos na
interacdo para a formag@o do co-amorfo obtido neste estudo

s A
/ A\, O~ -~ -~
DD Ho OH |
-~ :tJN N/I\/\CH3 - .
\,L J' ) + ( HO (NH21
H3C ~ ~_ ’ -~ 7 ~
TOLBUTAMIDA TROMETAMINA

Neste item sdo apresentados os aspectos macroscopicos dos compostos de partida
(TBM e TRIS) recristalizados pelo método da evaporagdo do solvente (Figuras 28(a) e 28(g)),
do co-amorfo TBM-TRIS (1:1) (Figura 28(d)) e dos materiais obtidos por diferentes razdes
molares destes compostos (Figuras 28(b), (c), (e) e (f)).

Na Figura 28(a) a TBM.Rec apresenta-se como um soélido policristalino e de coloragao
branca, mais opaca ¢ na Figura 28(g) a TRIS.Rec mostra-se com aspecto de pequenos cristais
em forma de agulhas. Nas Figuras de 28(b) até 28(f) s@o apresentados os materiais obtidos pelo
método da evaporagdo do solvente a partir das misturas binarias de TBM-TRIS nas diferentes

proporg¢des molares (farmaco:coformador).

Figura 28: Compostos de partida (TBM e TRIS): TBM.Rec (a) e TRIS.Rec (g) e em diferentes proporg¢des molares
recristalizados pelo método da evaporagao do solvente: TBM-TRIS 3:1 (b), TBM-TRIS 2:1 (c), TBM-TRIS 1:1
(d), TBM-TRIS 1:2 (e¢) e TBM-TRIS 1:3 (f).

‘a)

Observou-se que nos materiais onde hd o excesso estequiométrico de um dos
compostos de partida (TBM ou TRIS), a saber as razdes molares de 1:3; 1:2; 2:1 e 3:1; ocorreu

a formacao de material amorfo e também material cristalino. A seguir, a partir da analise destes
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materiais por DRXP foi possivel observar que o material cristalino equivale a fase que esté
estequiometricamente em excesso.

Enquanto que o material obtido na propor¢ao molar de TBM-TRIS (1:1) (Figura 28d)
apresentou-se completamente amorfo, transparente ¢ com considerada viscosidade. A
amorfiza¢do do material foi confirmada por DRXP, evidenciando que a interagdo da TBM com

a TRIS ocorre na razao estequiométrica de 1:1.

4.3  Caracterizacdo dos compostos de partida e do co-amorfo TBM-TRIS (1:1)

4.3.1 Caracterizacao Estrutural

4.3.1.1 Difracdao de Raios X pelo Método do P6 (DRXP) e refinamento pelo Método de
Rietveld

O polimorfismo atua em diferentes condigdes de formacdo de um determinado
material, dado que as formas polimoérficas apresentam caracteristicas distintas referentes a
solubilidade e propriedades de fusdo [20]. Visto que, esse fendmeno pode ocorrer na TBM e na
TRIS, estes compostos foram submetidos ao mesmo procedimento de obtencao do co-amorfo.

As Figuras 29(a) e (b) mostram os difratogramas da TBM.NR (Nao Recristalizada) e
TBM.Rec (Recristalizada) e o seu respectivo refinamento pelo método de Rietveld, a fim de
verificar e confirmar a fase polimorfica obtido pelo processo de recristalizagao pelo método da
evaporacao do solvente.

Os resultados indicaram que na TBM.Rec ha a presenca de uma mistura de fases
originada de duas formas polimérficas da TBM, a Forma I (Fase 1) de estrutura cristalina
ortorrdmbica, grupo espacial Pna2; e Fase Il (Fase 2) apresentando estrutura monoclinica de
grupo espacial P, destacando uma maior predominancia da fase II com 70,59 % e fase I" com
29,41 %. Este resultado foi comprovado pelo método de Rietveld com valores médios de Ryyp
=6,94% e S = 1,64 para qualidade de ajuste, possuindo fatores de qualidade Rwp e S aceitaveis
conforme os dos padrdes de otimizagdo do método. Sendo Ry, aceitavel entre 10% e 20% e S
proximo de 1 [91]. Assim, foi possivel evidenciar o método da evaporagdo do solvente e as
condi¢des de analise como cruciais na geracdo do polimorfismo para o fairmaco TBM,
garantindo que a sintese utilizada favorece a ocorréncia de polimorfismo, podendo tornar-se

um fator relevante na interagdo da TBM com a TRIS para a obtenc¢ao do co-amorfo [61].
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Figura 29: Difratogramas da TBM.NR(a) e TBM.Rec(b) refinados pelo método de Rietveld
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A Figura 30 apresenta o padrao de difracdo da TRIS.Rec e seu respectivo refinamento
pelo Método de Rietveld. Observa-se que a TRIS apresenta a Fase o com estrutura cristalina
correspondente ao sistema ortorrdmbico. Este conjunto possui quatro moléculas por célula
unitaria e pertence ao grupo espacial Pn27a [119]. Este resultado foi comprovado pelo Método
de Rietveld com valores médios de Ryp = 9,78% e S = 1,79. Assim, foi possivel indicar que
durante o processo de recristalizacdo desse composto nao foi gerada nenhuma fase polimorfica.
Destacando ainda que a TRIS foi usada também como coformador para a sintese de cocristais
de glibenclamida, utilizando método de evaporacao lenta do solvente [120] e em cocristais de
gliclazida pelo método da moagem mecanoquimica. Trabalhos estes desenvolvidos pelo nosso

grupo de pesquisa (NUPFARQ) [121].

Figura 30: Difratograma da TRIS.Rec refinado pelo método de Rietveld
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A Figura 31 esta relacionada com o difratograma da mistura fisica de TBM-TRIS na
propor¢do molar de 1:1 e seu respectivo refinamento pelo método de Rietveld. Onde foi
possivel detectar a existéncia da forma polimérfica I* para a TBM com uma contribui¢io de
67,50% e estrutura cristalina ortorrdmbica, pertencente ao grupo espacial Pna2;. Observou-se
também a presenca da fase a referente a TRIS com uma parcela de 32,50%, com estrutura
cristalina ortorrdmbica de grupo espacial Pn2/a.

Estes comportamentos evidenciam a existéncia das duas fases cristalinas dos
componentes de partida presentes na mistura fisica. Indicando que nao houve interagdo entre o
farmaco e coformador no ato da mistura, mediante a auséncia de picos cristalinos referentes a
uma nova fase. Este resultado confirmado pelo método de Rietveld com valores de Rwp =9,46%
e S = 2,84 para qualidade de ajuste, sendo os fatores de qualidade Rwp € S adquiridos

considerados aceitaveis conforme os dos padroes de otimiza¢ao do método.

Figura 31: Difratograma da mistura fisica equimolar de TBM-TRIS(1:1) refinado pelo método de Rietveld
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A Figura 32 apresenta os difratogramas da TBM.Rec, da TRIS.Rec, da mistura fisica
equimolar destes compostos e do co-amorfo TBM-TRIS (1:1). Os difratogramas dos compostos
formadores utilizados neste estudo (TBM e TRIS), foram analisados individualmente ap6s o
processo de recristalizacao, sendo investigado também a possibilidade de interacao destes pelo
contato direto entre as duas substancias por meio do processo de mistura fisica na auséncia de

solvente.
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O difratograma experimental da TBM.Rec, no intervalo de difracdo coletado e
parametros utilizados, foram identificados, principalmente, pelos picos em 8,76° 10,20°
11,25° 12,13°, 12,52, 13,08, 14,24°, 15,01°, 15,45°, 16,33°, 17,55°, 18,27°, 19,48°, 20,15° ¢
20,70° (20), entre outros. Tal difratograma condiz com as formas I' e II da TBM, de acordo
com a caracterizagdo realizada por Thirunahari et al. [61]. Para o TRIS.Rec o difratograma
experimental também confirma a natureza do composto, semelhante a primeira caracterizagao
estrutural realizada em 1982 por Kendi et al. [68], apresentando como principais picos de

difra¢do 14,0°, 18,0°, 20,0°, 22,5°, 25,1°, 26,8°, 30,48°, 33,90° e 38,49° (20).

Figura 32: Difratogramas da TBM.Rec, do co-amorfo TBM-TRIS (1:1), da mistura fisica equimolar dos
compostos de partida e da TRIS.Rec obtidos pelo método da evaporagdo do solvente.
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A partir dos difratogramas pode-se constatar que o espectro da mistura fisica equimolar
(TBM-TRISmr) apresenta similaridade nos perfis de difracdo dos compostos individuais,
correspondendo apenas a soma dos difratogramas dos compostos de partida, garantindo que
nao houve interacao entre o farmaco e o conformador. Para a proporcao 1:1 de TBM-TRIS ¢
possivel observar que o difratograma apresenta auséncia de picos definidos obtidos pela jungao
da estrutura dos compostos iniciais, evidenciando a formagdo de um material amorfo (co-
amorfo). Assim, pode-se afirmar que houve a formagao de um novo material pela metodologia
proposta, indicando ser possivelmente um material co-amorfo, que pode ser caracterizado
principalmente, pela interacdo de um IFA-conformador que possui como produto final um

material que ndo aponta ordenagdo espacial de longo alcance [7].
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A Figura 33 mostra os padrdes de difracdo dos materiais obtidos a partir das misturas
binarias nas diferentes razdes molares de TBM e TRIS. Verifica-se a presenca de organizacao
cristalina obtida para as misturas nas propor¢des de 1:3; 1:2; 2:1 e 3:1, haja vista que ¢
observado a presenca dos principais picos da fase que encontra-se estequiometricamente em
excesso. A substancia que possui maior concentracdo exibe predomindncia de arranjo
conformacional na mistura [122], tais observagdes podem ser feitas a partir da comparagao dos
difratogramas dos sistemas TBM-TRIS com os perfis de difragdo dos compostos individuais.

Enquanto que o material obtido na propor¢ao molar 1:1 apresenta-se como amorfo.

Figura 33: Difratogramas da TBM.Rec, propor¢des da mistura binaria do sistema TBM — TRIS e TRIS.Rec
sintetizados pelo método da evaporacdo do solvente
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A estabilidade fisica do co-amorfo (TBM-TRIS 1:1) também foi avaliado em fung¢ao
do tempo, conforme indicado na Figura 34. Para tanto, a obten¢do dos difratogramas desse
composto foi realizada em intervalos de 7 dias e indicaram a presenca de um padrao amorfo
estavel por pelo menos 90 dias. Essa caracteristica permite evidenciar uma boa estabilidade
fisica para o co-amorfo obtido, visto que o co-amorfo de hidroclorotiazida e atenolol (HCT-
ATE 1:1) sintetizado por Moinuddin et al. [36] recristalizou-se apds 30 dias da sua obtengao.

O co-amorfo de TBM-TRIS também apontou estabilidade fisica maior que o co-
amorfo de tranilast e cloridrato de difenidramina (TRL-DPH 1:1) obtido por Ueda et al. [123]
que permaneceu estavel apenas durante 30 dias. Este fator sugere que a estabilidade fisica do

co-amorfo obtido neste trabalho forneca uma abordagem potencial para o desenvolvimento
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deste material no campo farmacéutico, em virtude de os farmacos amorfos apresentarem
inviabilidade de manipulagdo devido sua alta instabilidade. Além disso, Dengale et al. [7]
afirma que a presenca de coformadores aumenta a estabilidade de co-amorfos por até 6 meses,
enquanto alguns farmacos amorfos iniciam seu processo de recristalizacdo em até 7 dias [123]

[36].

Figura 34: Difratogramas do monitoramento do co-amorfo (TBM-TRIS 1:1) durante 90 dias
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4.3.2 Caracteriza¢do Espectroscopica

4.3.2.1 Espectroscopia no Infravermelho Préximo

Os espectros NIR dos componentes de partida (TBM.Rec e TRIS.Rec), da mistura
fisica equimolar destes compostos e do co-amofo TBM-TRIS (1:1) encontram-se na Figura 35.
Para a TBM.Rec na regido de niimeros de onda mais altos pode-se observar as bandas
correspondentes ao terceiro sobretom de vibragdo do C-H aromatico (9500 cm) e o C-H
alinfatico (9000 a 8000 cm™). Em cerca de 7100 cm™ ¢ identificada a banda referente ao
segundo sobretom do grupo amida. Na regidio entre 6500 cm™ e 5500 cm™! evidencia-se uma
banda intensa originada a partir da existéncia de uma sobreposi¢ao do primeiro sobretom das

vibragdes da amida e das vibragdes alinfaticas do C-H [124].
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As bandas mais intensas localizam-se na regido de 5000 cm™ a 4000 cm™ apontando
uma combinagdo de bandas relacionadas com as vibragdes associadas as amidas ¢ vibragoes
alinfaticas C-H. Em relagdo ao espectro da TRIS.Rec, as principais bandas podem ser vistas no
intervalo de 9500 cm™ a 8500 cm! correspondentes ao terceiro sobretom de vibragio do grupo
amina e CHp, respectivamente [125]. Na regido de 6600 cm™! sdo obtidas as bandas devido ao
segundo sobretom de O-H e as bandas de RNH; em 6500 cm™' também sdo visiveis no espectro.
As bandas entre 5000 cm™ e 4000 cm! sdo principalmente devido as combinacdes de bandas

das vibragdes referentes aos grupos amina, alcool e metil [126].

Figura 35: Espectros no Infravermelho Préoximo da TBM.Rec, do co-amorfo TBM-TRIS (1:1), da TBM-TRISwr
e da TRIS.Rec
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O espectro da TBM-TRISwmr apresenta bandas equivalentes ao somatorio das bandas
caracteristicas dos compostos de partida. Enquanto que o espectro NIR do co-amorfo apresenta
bandas intensas e largas sem qualquer definigdo. Neste caso, ha duas razdes principais para essa
ocorréncia, primeiramente devido as caracteristicas intrinsecas ao material, no qual em
materiais amorfos as ligacdes entre as moléculas sdo mais fracas devido a desordem entre os
atomos, diferentemente de substancias cristalinas. Este fato permite o surgimento de bandas
mais largas na regido do infravermelho. O segundo motivo esta relacionado as propriedades
refletivas do material. O composto amorfo € transparente e quase nao reflete luz. Uma vez que

o espectro foi coletado em refletancia difusa, o sinal aponta baixa intensidade e defini¢do. Isto
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também confere em um aumento da linha de base do espectro do co-amorfo em comparacao

com os materiais cristalinos [127].

4.3.2.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier

Com o intuito de confirmar a interagao do farmaco com o coformador ¢ verificar a
formagao do co-amorfo TBM-TRIS (1:1) foi realizada a analise espectrométrica dos compostos
de partida (TBM.Rec e TRIS.Rec), do material TBM-TRIS (1:1) e da mistura fisica equimolar

(TBM-TRISwmr) pela técnica Infravermelho Médio com Transformada de Fourier. Os espectros

destes materiais encontram-se na Figura 36.

Figura 36: Espectros no infravermelho da TBM.Rec, co-amorfo (TBM-TRIS 1:1), mistura fisica e TRIS.Rec
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Na regido do infravermelho os principais modos vibracionais da TBM.Rec envolvem
os grupos sulfonil e amida, que exibem frequéncia entre 1200 e 4000 cm™' [128]. Destacam-se
absor¢des de estiramento atribuidas ao grupo funcional N-H em regides de 3097 cm™ e 3329 ¢
um dobramento de N-H em 1662 cm™ situado préximo ao estiramento da carbonila C=0,
indicando uma sobreposicao de bandas nessa regido. Notam-se ainda absorc¢des da regido entre

1344 e 1160 cm™ referentes ao grupo sulfonil SO, e absor¢des de estiramento C=C de
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aromaticos em 1550 cm’!. Sendo possivel confirmar a identidade da substancia. Os resultados

estdo de acordo com os dados encontrados relatados por Souza et al. [129].

Atribuicoes
TBM? TBM.Rec? Referéncia
""" NCS 1003 1002 [T TTTTTTTTTTTT
v(CN) 1046 1042
v(SOy) 1166 1160 [105]
v(S=0) 1248 1242 [129]
v(SOy) 1344 1344
v (C=0) 1550 1546
3(NH) 1660 1662
v(C=0) 1666 1702
(CH3) 2922 2922 [128]
(CHs) 2952 2956
v(NH) 3099 3097 [105]
v(NH) 3320 3329

“Principais bandas de absor¢do do espectro FTIR da TBM relatadas na literatura; *principais bandas de absorgao
do espectro FTIR detectadas neste trabalho.

___________ Nimero de onda/cm’!
Atribuic¢oes
TRIS? TRIS.Rec Referéncia
weo 804 | 7s [T TTTTTTTTTTTT
S(HCC) 895 895
S(HNO) 983 980 [131]
v(CO) 1023 1023
v(CO) 1036 1041
6(CHL) 1464 1464
0ass (NH2) 1665 1587
v (OH) 3166 3366 [130]
vs (NH3) 3099 3286 [132]
vas (NH2) 3320 3348

*Principais bandas de absor¢do do espectro FTIR do TRIS relatadas na literatura; »principais bandas de absor¢ao
do espectro FTIR detectadas neste trabalho.

Para o coformador TRIS.Rec, as principais frequéncias de absor¢do no espectro
experimental também podem assegurar a identidade do composto, encontrando-se de acordo
com os modos de vibragao relatados em outros estudos para essa substancia [130]. No presente

estudo, o espectro de absorcdo FTIR obtido apresenta os principais modos vibracionais dos
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compostos de partida. As Tabelas 9 e 10 apresentam as principais bandas de absor¢des no
espectro de FTIR para as moléculas de TBM e TRIS, relacionando os dados encontrados
experimentalmente com aqueles observados na literatura.

A partir da comparacao do espectro FTIR da mistura fisica equimolar TBM-TRISmr
com o espectro dos compostos de partida, observa-se que ndo ocorreu qualquer deslocamento
significativo ou modificacdo nas bandas espectrais resultantes. Todavia, observam-se
contribui¢des das vibragdes dos compostos iniciais apresentando-se em bandas referentes as
vibragdes dos grupamentos funcionais destes compostos, além de casos em que algumas bandas
da TBM sao sobrepostas as bandas do coformador. Desta maneira, conclui-se que o espectro
desta mistura consiste apenas na soma das contribui¢des dos seus constituintes individuais.
Nota-se ainda que este espectro diverge consideravelmente em relagdo ao obtido para o co-
amorfo TBM-TRIS (1:1), evidenciando assim que o material obtido neste estudo resultou da
interagdo entre o coformador e o IFA.

Os espectros no infravermelho obtidos para a amostra co-amorfo (TBM-TRIS 1:1)
apresentam diferengas espectrais significativas entre seus componentes de partida, indicadas na
Tabela 11, com o aparecimento de novos modos vibracionais. Onde € possivel verificar o
deslocamento da banda de O-H referente a TRIS de 3166 cm™ para 3366 cm™ no co-amorfo,
bem como um alargamento significativo dessa banda, evidente no espectro do composto. Essas
alteragdes podem ser consideradas como forte indicativo de mudangas que ocorrem na ligagao
intermolecular de hidrogénio devido a conversao amorfa. Tais aspectos foram mencionados por
Lobman et al. [35] em seu co-amorfo de sinvastatina e glipizada. Além disso, ndo foi possivel
observar no espectro a presenca das bandas inerentes as vibragdoes de N-H e NH> da TBM e da
TRIS, porém destaca-se uma possivel sobreposicdo dessas vibracdes presentes nessa mesma
regido [35].

As bandas relacionadas aos modos vibracionais de estiramento da carbonila (C=0) e
dobramento do N-H do grupo amida em 1702 cm™' e 1662 cm’!, respectivamente, presentes no
farmaco, encontram-se alargadas em forma de uma tnica banda com o aparecimento de um
ombro no espectro do co-amorfo, sendo deslocadas para menores nimeros de onda em 1576
cm’!, indicando mudangas na rede por meio das ligagdes de hidrogénio. Ainda em comparagio
com os espectros da TBM.Rec e da TRIS.Rec o material estudado apresenta deslocamentos de
bandas nas regides entre 1344 e 1160 cm™ relativo as vibragdes do grupo sulfonil com o
aparecimento de bandas mais alargadas caracteristicas de compostos amorfos. Assim, a partir
destas alteragcdes ¢ possivel sugerir a obtencdo de um co-amorfo inédito de TBM; onde

possivelmente estdo envolvidas ligagdes de hidrogénio, uma vez que, quando se forma uma
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ligacdo de hidrogénio os modos vibracionais s3o modificados para alguns modos especificos.
Estes dados correlacionam-se com aqueles obtidos por DRXP, que também indicaram a

formagdo de um padrao estrutural de um material amorfo.

Tabela 11: Frequéncias vibracionais FTIR (cm™) da TBM.Rec, do co-amorfo (TBM-TRIS 1:1), mistura fisica

Atribuicdes Nimero de onda/cm T
| _TBMRec < Co-amorfo____Mistura fisica | __TRIS.Rec __

v(SOY) 1160 1122 1160 -
v(SO5) 1344 1280 1339 ;
S(NH) 1662 1576 1659 -
v(C=0) 1702 1576 1706 -

6ass (NHZ) = - 3268 3286

dass (NH2) - - 3286 3348
v(NH) 3097 ; 3107 -
v(NH) 3329 ; 3323 -
v(OH) - 3366 3177 3166

4.3.2.3 Espectroscopia Raman

Os espectros de espalhamento Raman obtidos por meio da andlise a temperatura
ambiente (251 °C) dos compostos de partida (TBM.Rec e TRIS.Rec), da mistura fisica
equimolar TBM-TRISwmr e do co-amorfo TBM-TRIS (1:1) na regido compreendendo os modos

! sdo0 apresentados na Figura 37. Nestes

de rede, com numeros de onda entre 30 ¢ 150 cm’
espectros estao indicadas as principais bandas vibracionais que caracterizam cada uma dessas
substancias.

O espectro Raman da TBM.Rec indica a presenga de bandas inerentes a moléculas
aromaticas com frequéncias inferiores a 150 cm™, resultantes das vibragdes moleculares
fundamentais conjuntamente com as vibragdes da rede cristalina, como por exemplo: as
vibragdes provindas de ligagcdes de hidrogénio que sdo verificadas nessa regido. Estas bandas
podem ser evidenciadas nos modos referente a 43, 47, 66, 72, 96 ¢ 101 cm™', podendo estar
associadas a deformagao do anel ou da cadeia de carbono. Provavelmente, onde tais modos
podem ser explicados a partir da caracteristica de firmacos com moléculas grandes, como € o

caso da TBM, que podem apresentar rotacdes em um certo eixo e, consequentemente, exibirem

deformacgdes vibracionais de baixa energia [132].
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Os espectros Raman da TRIS.Rec nesta regido sdo definidos como a presenca dos
modos da rede cristalina envolvendo as vibragdes das ligagdes de hidrogénio, possivelmente,
(intermoleculares) que sdo destacadas em mais baixa frequéncia (modos externos), sendo
notado a partir da banda em 70 cm™!. O nimero menor de modos vibracionais do coformador
ao compara-lo com o espectro do fArmaco na mesma regido pode estar associado ao numero de
atomos desse composto [132] [133]. A analise do espectro da mistura fisica entre TBM e TRIS
evidenciou a presenga de bandas em 44, 50, 61, 71 e 115 cm™ proximas aos niimeros de onda
relacionados as bandas notadas nos constituintes de partida separadamente, assegurando apenas

a somatoria dos modos vibracionais da rede cristalina da mistura fisica.

Figura 37: Espectros de Raman obtidos para as substancias TBM.Rec, Co-amorfo TBM-TRIS (1:1), TBM-
TRISumr € TRIS.Rec na regido com nimero de onda entre 30 € 150 cm’!
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Para o co-amorfo, o espectro obtido na regidio entre 30 e 150 cm’!, relativo aos modos
de rede, evidencia diferengas significativas. Primeiramente, auséncia de bandas dos modos
vibracionais da rede, devido principalmente ao material ser amorfo e ndo apresentar rede
cristalina, diferentemente de seus compostos formadores (TBM.Rec e TRIS.Rec). Assim, ¢
possivel confirmar a identidade de um material amorfo, conforme relatado por Azad et al. [134].
Entretanto, é possivel notar uma banda em 41 cm™' de baixa intensidade, possivelmente
atribuida a uma pequena contribui¢do do modo vibracional pertencente ao farmaco. Este
fendmeno pode devido a ocorréncia do processo de interagdo entre a TBM.Rec e a TRIS.Rec,

no qual um dado modo vibracional do farmaco pode ter se deformado e deslocado para regido
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diferente, sendo evidenciado em valores de baixo nimero de onda, provavelmente por se tratar
de uma vibracdo de baixa energia, conforme o perfil da banda analisada.

Com isso, o espectro Raman do material destaca a formagdo de um novo composto,
com configuragdo diferente, sendo este um co-amorfo que possivelmente encontra-se
estabilizado por interacdes de hidrogénio e ligagdes secundarias como foi evidenciado por meio
da anélise do espectro FTIR. Portanto, os modos relativos a vibragao externa da molécula do
co-amorfo tornam-se cruciais no auxilio da identificagdo desses materiais.

A Figura 38 apresenta os espectros Raman resultantes da analise das substancias
TBM.Rec, do co-amorfo TBM-TRIS (1:1), da TBM-TRISmr e da TRIS.Rec, compreendendo a

regido com niimero de onda de 150 a 1700 cm™'.

Figura 38: Co-amorfo (TBM-TRIS 1:1), MF e TRIS.Rec na regido com niimero de onda entre 150 ¢ 1700 cm-1
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Mediante o espectro Raman da TBM.Rec verificou-se a ocorréncia de diversas bandas
caracteristicas desse antidiabético. As principais atribuicdes dos modos vibracionais do IFA
foram identificadas com base nos trabalhos realizados por Shimada et al. [135], Colthup [103],
Sert et al. [105], Zhang et al. [136], Karakaya et al. [137] e Veiga et al. [67], para a denominagao
das bandas de vibracdo da TBM.Rec observadas na espectroscopia Raman, conforme dispostas
na Tabela 12.

Desse modo, a banda em 290 cm™! est4 relacionada a uma vibracio de baixa energia,

sendo associada a deformacao da carbonila 3(C=0). A regido vibracional para o estiramento do
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grupo v(C-N) é verificada em 1090 cm™!, seguida da banda em 799 cm™ referente a vibragio
dos modos internos do 3(C-H). Observou-se também que as bandas verificadas entre 570-705
cm™! (584 cm™, 636 cm™!, 670 cm™) sdo referentes as vibragdes de estiramento do grupo v(C-

S).

Tabela 12: Identificacdo das principais frequéncias no espectro Raman da TBM.Rec para a regido espectral entre
150 € 1700 cm.

R Némere de onda ey~~~
e [ mB™M____ [ _TBMRe® __ | ___ Referéncia____
3 (C=0) 296 290 [135]

v (C-S) 583 584

v (C-S) 636 636 [103]
v (C-S) 670 670

0 (CH) 796 799

v (C-N) 1095 1090 [105]
0 (CH>) 1217 1215
Vas (SO2Y) 1140 1160
Vas (SO7) 1436 1438 [136]
v (C=0) 1602 1599 [137]
v (C=0) 1670 1665 [67]

“Principais bandas do espectro Raman da TBM relatadas na literatura; *principais bandas do espectro Raman
detectadas neste trabalho.

Em torno de 1160 cm™ a 1438 cm™ sdo observados os modos de estiramento
assimétrico relacionados ao grupo sulfonil v,s(SO2"); para a banda representada em 1215 cm™ o
modo de vibragio relaciona-se a deformacio do 5(CHz). Sendo a banda em 1599 cm™ associada
ao estiramento do grupo (vC=C), enquanto a vibracdo referente ao estiramento do grupo
carbonila, v(C=0) é caracterizada em 1665 cm™..

Tais modos vibracionais encontram-se dentro de sua faixa de regido de vibracao
especifica conforme relatado por Socrates et al. [126] observados nos espectros Raman. Estas
atribui¢des permitem evidenciar que os modos vibracionais identificados nos espectros Raman
sdo também observados pelo FTIR em regides relativamente proximas, possibilitando a
confirmacao da presenga das bandas referentes aos grupos funcionais constituintes da molécula.

Para o espectro Raman da TRIS constatou-se a presenca de uma banda intensa em 519

cm’! referente a0 modo de deformagdo de (NCC). Enquanto a regido em 891 cm™! corresponde
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ao estiramento do grupo vV(HCC) e a banda indicada em 916 cm™ compreende a vibragdo de
deformagdo do tipo swing, p(NH2). A banda em 1158 cm! estd remetida ao modo de
deformacao da vibracao 6(HNC) e as vibragdes correspondentes as regioes de 1067 e 1033 cm”
!'sd0 referentes ao estiramento v(CO) presente na TRIS.

Observa-se também a existéncia de uma banda larga e de baixa intensidade em 1584
cm’!, que ¢ atribuida a deformacgio do grupo amina 3(NH>). A banda de alta intensidade presente
em 1476 cm! é relacionada a deformagio de 5(CH.), enquanto as bandas em 1309 e 1257 cm
! estdo associadas aos modos de deformagdo da hidroxila, §(OH) e estiramento v(CC),
respectivamente. Sendo estes modos vibracionais semelhantes aos modos relatados por
Schroetter et al. [131] em seus estudos sobre esse composto.

A Tabela 13 apresenta as principais bandas no espectro Raman na regido com niimeros
de onda entre 150 e 1700 cm’!, para a molécula da TRIS obtidas experimentalmente neste

trabalho associando as bandas encontradas para este composto em trabalhos publicados em

periddicos cientificos.

Tabela 13: Identificagdo de algumas frequéncias no espectro Raman da TRIS.Rec para a regido espectral entre
150 € 1700 cm’!

TRIS? TRIS.Rec® Referéncia

8 (NH>) 1589 1584

3 (CHy) 1479 1476

3 (OH) 1309 1309

v (CC) 1260 1257 [131]
8 (HNC) 1162 1158

v (CO) 1073 1067

v (CO) 1040 1033

p (NH2) 917 916
v (HCC) 894 891 [138]
3 (NCO) 524 519

“Principais bandas do espectro Raman da TRIS relatadas na literatura; *principais bandas do espectro Raman
detectadas neste trabalho.

O espectro Raman da mistura fisica exibiu bandas relacionadas aos compostos de
partida (TBM.Rec e TRIS.Rec), no qual ndo foram observados surgimento, desaparecimento
ou deslocamento de modos vibracionais que garantissem a existéncia de um novo composto,
no entanto, a queda de intensidade de algumas bandas indica uma pequena interferéncia mesmo
no ato da mistura. Em contra partida, o espectro Raman obtido do co-amorfo de TBM-TRIS

(1:1) apresentou diferencgas significativas em relagdo aos espectros obtidos para a TBM.Rec e
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TRIS.Rec. As principais distingdes estdo indicadas no espectro do co-amorfo por setas cinzas
(quando comparado ao espectro da TBM.Rec), setas verdes (quando comparado ao espectro da
TRIS.Rec).

Assim, em comparagio com o espectro da TBM.Rec, na regido de 150 a 1700 cm™,
observa-se uma diminui¢do de intensidades das bandas, além de desaparecimento de bandas
mais fracas presentes no farmaco, tais fendmenos podem estar associados a uma diminuicdo da
interacao entre as moléculas da TBM e da TRIS a medida que ¢ formado o novo material [117].

Verificou-se que a banda da TBM.Rec presente em 1160 cm™! que ¢é atribuida ao modo
de vibragio de v.s(SO2"), encontra-se deslocada para o nimero de onda 1125 cm™! no espectro
do co-amorfo, de modo que a banda permanece com aspectos de perfil e intensidade
semelhantes ao do IFA, observando-se além disso uma superposi¢ao de bandas fracas nessa
regido (1061 cm™ e 1186 cm™) [139]. Notou-se ainda no espectro do co-amorfo auséncia das
bandas referentes aos modos vibracionais da TBM.Rec (setas cinza), enfatizando o
desaparecimento da banda em 1665 cm™ correspondente a vibragdo de estiramento simétrico
da carbonila vs(C=0) pertencente ao grupo sulfonilureia. Sendo estes comportamentos uma
provavel evidéncia deste grupo atuar como sitio de interagdo da TBM.Rec com a TRIS.Rec na
formacdo do co-amorfo. Assim como a auséncia da banda em 229 cm™ no co-amorfo,
relacionada a uma vibragdo de baixa energia, provavelmente inerente ainda a regido relatada
como os modos de rede em até 250 cm™! [140], comprovando a inexisténcia do carater cristalino
do composto. E, confirmando os resultados obtidos a partir da analise deste material por FTIR,
onde ¢ possivel notar também alargamentos e deslocamentos de bandas no espectro do co-
amorfo.

Em relacdo ao espectro da TRIS.Rec verifica-se que o co-amorfo sintetizado nao
apresentou em seu espectro a presenga das bandas em 1067 e 1033 cm™! referente ao estiramento
v(CO) e deformagio §(NHz) da molécula do coformador em 1584 cm™'. Também ndo foi
constatada a contribui¢do das bandas atribuidas ao estiramento v(NCC) em 519 cm™!, que se
encontram ausentes ou possivelmente encobertas por modos vibracionais da molécula de
TBM.Rec, no espectro do co-amorfo. Outra situacdo envolve o provavel deslocamento
(downshif) da vibragido v(CC) em 1257 cm™ para 1213 cm™!. Tais modificacdes também podem
indicar alteragdes na estrutura do material formado, assim como a existéncia dos grupos C-O e
NH> como sitio de interacdo da TRIS.Rec com a TBM.Rec na estruturagdo do material
sintetizado.

Os resultados descritos acima sugerem uma forte alteracdo para o co-amorfo, quando

comparado aos constituintes separadamente. Uma vez que nesta regido, as bandas sdo atribuidas
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aos modos internos da molécula, tamanha mudanga, quanto ao desaparecimento de modos, por
exemplo, leva a conclusdo de que a fase do co-amorfo ¢ diferenciada daquelas da TBM.Rec e
da TRIS.Rec. Além disso, este fator contribui para a comprovac¢ao das caracteristicas
intrinsecas a materiais amorfos diferentemente das formas cristalinas do farmaco e do
coformador. Pode-se ainda inferir destas questdes que as interacdes intermoleculares,
dependentes da natureza das unidades constituintes das moléculas, podem influir no
posicionamento ¢/ou deformacao das moléculas.

A Figura 39 apresenta os espectros Raman resultantes da analise das substancias
TBM.Rec, co-amorfo (TBM-TRIS 1:1), mistura fisica equimolar e TRIS.Rec incluindo a regido

com numero de onda entre 3500 ¢ 2800 cm’!.

Figura 39: Espectros de Raman obtidos para as substincias TBM.Rec, Espectros de Raman obtidos para as
substancias TBM.Rec, Co-amorfo (TBM-TRIS 1:1), MF e TRIS.Rec na regido com niimero de onda entre 2800 ¢
3500 cm’!
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Para o espectro Raman da TBM.Rec na regido investigada verificou-se bandas
relativas aos modos vibracionais de estiramento assimétricos do grupo vas(CH3) em 2870 cm™
e 2921 cm’! e observa-se vibragdes do tipo estiramento simétrico vs{(CH) em 3071 cm™. Por
volta de 3328 cm™! ¢ verificada uma banda referente ao estiramento simétrico vs(NH). Estas
foram identificadas por Sert et al. [105] que também relatou a presenca destas vibragdes em

regides com numero de onda similares no FTIR. Na Tabela 14 estdo expostas as bandas de
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espalhamento Raman destacadas na literatura comparadas as obtidas experimentalmente para a

molécula da TBM.

Tabela 14: Identificagdo das frequéncias no espectro Raman da TBM.Rec para a regido espectral entre 2800 cm™!
a 3500 cm’!

TBM? TBM.Rec Referéncia
Ve (CHs) 2950 T TT2870 T
Vas (CH3) 2987 2921
[105]
vs (CH) 3079 3071
vs (NH) 3324 3328

*Principais bandas do espectro Raman da TBM relatadas na literatura; *principais bandas do espectro Raman
detectadas neste trabalho.

O espectro Raman da TRIS.Rec evidencia a existéncia das principais bandas que
caracterizam este coformador (Tabela 15), no qual Emmons et al. [130] apontou a existéncia de
bandas largas intensas atribuidas ao estiramento assimétrico v.(CH2) em 2848 cm™ e
estiramento assimétrico e simétrico vass(CH) na regidio de 2874 cm™! e estiramento assimétrico
vas(CH2) em 2951 cm™!. E, bandas largas em 3052 e 3186 cm™! respectivas aos estiramentos da
hidroxila v(OH). Em 3290 e 3350 cm™! as bandas sdo pertencentes aos modos de estiramento
assimétrico e simétrico do grupo amino va.(NH2), v{(NH>) respectivamente conforme relatado

por Schroetter et al. [131].

Tabela 15: Identificagdo das frequéncias no espectro Raman da TRIS.Rec para a regido espectral entre 2800 cm”
'a 3500 cm’!

ARV B Néamero de onda emhy T
e TR T __TRISRe® ______ Referéncia____
vas (CH>) 2850 2848
Vass (CH) 2874 2874
vas (CH2) 2951 2948 [140]
v (OH) 3052 3052
v (OH) 3194 3186
vs (NH3) 3295 3290 [131]
vas (NH2) 3356 3350

“Principais bandas do espectro Raman da TRIS relatadas na literatura; *principais bandas do espectro Raman
detectadas neste trabalho.

Ao comparar este espectro com o observado para espectro Raman do co-amorfo,

evidencia-se que as bandas inerentes ao grupo NH2 ndo encontram-se presentes no material
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(setas verde), bem como também ndo foi observado no espectro de FTIR referente a este
grupamento. A banda de OH também nao aparece no espectro do co-amorfo, indicando uma
possivel interagdo desse grupamento com grupos funcionais da TBM.Rec. Visto que tal banda
também encontra-se deslocada para maiores niimeros de onda (blueshift) no FTIR (3366 cm™),
possivelmente, devido um enfraquecimento das liga¢des de hidrogénio no novo composto. Em
consequéncia disto, tais comportamentos indicam estes grupos funcionais como um forte sitio
de interacdo da TRIS.Rec com a TBM.Rec na formagao do co-amorfo. Da mesma forma,
identificou-se auséncia de bandas do coformador atribuidas as ligagcdes de CH> com bandas em
2948 cml.

A regido de 2800 a 3500 cm™! também apontou no espectro do co-amorfo mudancas
significativas em relagdo ao fArmaco. As diferengas mais importantes (setas cinza) ocorrem em
3071 cm™ com o deslocamento da banda do grupo v{(CH) para 3066 cm™! apresentando um
perfil de banda mais alargada. Outras altera¢des foram atribuidas ao desaparecimento da banda
referente a0 modo vibracional v{(NH) em 3328 cm™! e modificacdes relacionadas ao aspecto
das bandas de vs (CHs) entre 2921 e 2870 cm!, sendo estas menos definidas e mais largas. Estas
alteracdes evidenciam uma diminui¢ao de interagdao intramolecular entre as moléculas da
TBM.Rec e TRIS.Rec quando o novo material ¢ formado. Além disso, devido a caracteristica
amorfa do composto havera maior variagao das vibracdes, de forma que as bandas serdo mais
largas. E valido notar ainda que os desaparecimentos ou aparecimentos de bandas em uma
regido dos modos internos denotam uma provavel modificacdo na simetria dos sitios
relacionadas as unidades envolvidas nas alteragdes observadas. Para a mistura fisica os modos
vibracionais pertencentes a hidroxila (OH) do coformador ndo foram constatados, porém, todas
as outras bandas apareceram de modo similar aos compostos de partida com algumas reducdes
de intensidade, devido a possivel interagdo que ocorre de forma muito rapida entre a TBM e a
TRIS [128].

Na Tabela 16 encontram-se destacadas as principais alteragdes referentes aos grupos
funcionais observados no co-amorfo quando comparado com os componentes de partida
(TBM.Rec e TRIS.Rec) e mistura fisica equimolar.

Deste modo, por meio das andlises dos espectros Raman dos constituintes (TBM.Rec
e TRIS.Rec), co-amorfo e mistura fisica foi possivel verificar a formagao do co-amorfo, além
disto, permitiu-se a confirmagdo de que os principais grupos funcionais relativos ao IFA e ao
coformador estdo envolvidos na estruturacdo de uma nova fase amorfa deste material,

provavelmente, por meio das ligagdes de hidrogénio entre o grupo sulfonil da TBM e o grupo
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amino da TRIS, o que demonstrado também por meio da modelagem molecular destes

compostos e no estudo por FTIR.

Tabela 16: Frequéncias vibracionais Raman (cm™') da TBM.Rec, do co-amorfo (TBM-TRIS 1:1), mistura fisica

_A: t;l_b_u: _6;; _____________ Namero de onda/em T
e o [ _TBMRec < Co-amorfo__ | Mistura fisica | __TRIS.Rec __
YINCC) ] | 520 519
v(CO) 1040 1067
v(SO2) ) ) 1159 -
w(CC) 160 } éﬁ 1257 1257
5(NH2) ] i 1578 1584
v(C=0) 1665 )
vas(CHD) 1663 : 2948 2948
v(OH) ] 3052
vs(CH) - - 3066 )
\OH) 3071 3066 ! 1156
vs(NH2) 3290 3290
vs(NH) ) ) 3327 -
vas(NH2) 3328 - 3350 3350

4.3.3 Caracterizacao Térmica

4.3.3.1 Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e Andlise Térmica Diferencial

(TG/DTG-DTA) simultineas

Para a realizacdo da caracterizacdo térmica dos materiais de partida TBM.Rec e
TRIS.Rec, mistura fisica equimolar TBM-TRISwmr e co-amorfo TBM-TRIS (1:1) utilizou-se a
técnica de Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e Analise Térmica Diferencial
Simultanea (TG/DTG-DTA). Dessa maneira, as (Figuras 40(a), (b), (c) e (d)) apresentam as
curvas de TG/DTG-DTA para estes materiais, onde € possivel identificar os eventos de perdas

de massa dispostos na Tabela (17).
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Figura 40: Curvas TG-DTG/DTA obtidas para a TBM.Rec (a), Co-amorfo de TBM-TRIS 1:1 (b), mistura fisica
equimolar (¢) e TRIS.Rec (d)
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Tabela 17: Eventos térmicos (perda de massa) observados nas curvas TG/DTG-DTA dos componentes de partida

““1;1:1;;;;“ “Evento térmico |  Faixade | Am | Residuo
feee o ___l(perdademassa) | temperatura (°C) | mg | _%_|_ __ % ___
TBM Rec 1o 183 — 257 3,374 | 98.54 1,46
TRIS.Rec 1° 207 — 265 4,131 95,76 4,24

1o 165 — 184 0,797 | 21,13
Mistura fisica 70 236 — 250 1,891 | 50,12 0.00
equimolar 3 279 - 291 1,085 | 28,75
Co-amorfo 10 134 — 185 0,709 | 14,88 10,23

Na curva DTA da TBM.Rec (Figura 40(a)) constatou-se quatro eventos endotérmicos.
Os dois primeiros eventos sdo referentes as duas transi¢cdes de fase sélido-s6lido da TBM. A
primeira transicdo ocorreu em 34 °C (Tonset) que equivale a transi¢do da forma I* para a forma
", conforme relatada por Thirunahari et al. [61] e evidenciada na analise por DRXP. Enquanto
que a segunda transicao ocorrida em 99 °C (Tonset) € relativa a transi¢ao da forma Il para a forma
1" também relatada por estes autores e evidenciada por DRXP. Assim, a recristalizagio da TBM
ocorreu em uma mistura de fases (Forma I* e Forma II). O terceiro evento endotérmico em 121
°C (Tonset) € atribuido a fusdo da Forma I'" da TBM. Constatou-se que ambas as Fases (I" e II)
transitam para seu o polimorfo mais estavel, Forma I", apresentando uma temperatura de fusdo
proxima a preconizada por [63]. Assim, a sua principal variacdo de perda de massa ocorreu em
um estagio apos o evento térmico referente a fusdo (mostrado na curva de DTA como evento
endotérmico com pico em 125 °C. Este evento refere-se a decomposic¢do do IFA, evidenciado
na curva TG [131].

A andlise realizada nas curvas TG/DTG detecta a degradacdo térmica do farmaco
ocorrendo em um Unico evento bem definido, iniciando proximo de 183 °C (Tonset) € com pico
(curva DTG) em 253 °C. Este evento apresentou uma perda de massa de 3,374 mg equivalente
a 98,54 % da massa inicial (3,424 mg), considerando para a TBM uma massa total perdida até
a temperatura de 290 °C, comportamento térmico semelhante ao relatado por Veiga et al. [141].

De acordo com a analise realizada para a TRIS.Rec Figura 40(d) destaca-se na curva
de DTA um evento endotérmico 129 °C (Tonset) que esta em concordancia com a transi¢ao de
fase solido-solido da TRIS (a-Ortorrdmbico para y-Cubico de corpo centrado) [119].
Posteriormente, ressalta-se um segundo pico endotérmico em torno de 164 °C (Tonset) atribuido
a fusdo do coformador relatado por Zhai et al. [142]. O material apresentou ainda em seu

comportamento térmico evento endotérmico caracteristico de decomposicao, com um estagio
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de perda de massa. A variacao da perda de massa ocorreu logo apos a curva de fusdo da amostra,
com inicio proximo a 207 °C (Tonset) € com temperatura de pico 255 °C (observados na curva
de DTG). A andlise de TG/DTG para o evento de decomposicao indica que a amostra teve perda
de massa de 4,131 mg, equivalente a 95,76 % de sua massa inicial (4,314 mg), salientado uma
perda de massa quase em sua totalidade para este evento [142].

A Figura 40(c) apresenta as curvas TG, DTG e DTA da TBM-TRISmr(1:1). Na curva
de DTA observou-se um evento endotérmico em 32 °C (Tonset) relacionado a transicdo de fase
solido-solido da TBM (Forma I* para Forma IY), tal como observado na curva DTA da
TBM.Rec (Figura 40(a)). O segundo evento endotérmico com Tonset = 63 °C indica a
sobreposi¢do de quatro eventos endotérmicos: a segunda transi¢ao solido-solido da TBM; a
transi¢ao de fase solido-so6lido da TRIS e as fusdes da TBM e da TRIS, respectivamente. Assim,
na mistura fisica ndo hé evidéncias de interagdo da TBM com a TRIS. Visto que, observa-se
eventos em temperaturas caracteristicas as temperaturas dos eventos analisados nos compostos
de partida. Isto acontece devido a proximidade de temperaturas em que sdo verificados as
transicoes de fase e fusdo do farmaco e coformador.

A anélise Termogravimétrica (TG) da TBM-TRISwmr evidencia eventos de perda de
massa referente a decomposicao dos componentes desta mistura, sendo que ela ocorre em trés
estagios distintos. No primeiro estagio, identifica-se a decomposi¢do em 165 °C na curva DTG,
indicando a perda de 0,797 mg de massa, equivalente a 21,13 % da massa total (3,772 mg), a
segunda decomposi¢do ¢ identificada em 236 °C, perdendo 1,891 mg de massa correspondente
a 50,12%. Para o terceiro estagio de decomposi¢do denota-se uma perda de massa de 28,75%
do total proporcional a 1,085 mg, este evento ocorre em 279 °C. Assim, a presenga de trés
eventos de decomposicao pode ser ocasionada devido a jun¢do entre o fArmaco e coformador
na mistura fisica, implicando na formagao de substancias intermediarias durante o aquecimento.
Este fato contribui para o surgimento de eventos respectivos as temperaturas de decomposicao
dos novos constituintes, inferindo nas perdas de massas de compostos mais volateis
primeiramente, seguida daqueles menos volateis pertencentes as moléculas da TBM e da TRIS.

Ao analisar as curvas TG/DTG do co-amorfo TBM-TRIS 1:1 (Figura 40b), verificam-
se trés eventos relacionados aos trés estagios de perda de massa do co-amorfo (massa inicial de
4,763 mg). O primeiro evento estd localizado na regido I, compreendendo a faixa de 134 °C
(Tonser), cuja perda de massa equivale a 0,709 mg (14,88% da massa inicial). A segunda etapa
de decomposicao foi observada entre 218 °C (Tonser) com perda de massa de 2,188 mg (44,47%
da massa inicial). A terceira etapa de decomposi¢ao do material resultou na perda de massa de

1,449 mg (30,42% da massa inicial) e ela teve inicio em 293 °C (Tonser). Assim, o residuo foi de
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10,23% da massa inicial, indicando a ocorréncia de degradagdo parcial do composto até 500
°C. Desse modo, a partir destas analises verificou-se que o co-amorfo apresenta boa estabilidade
térmica com inicio de decomposi¢ao em 134 °C.

A curva DTA para este composto aponta para a presenga de um evento de transi¢ao
vitrea. A temperatura desta transi¢do (T,) ocorre em 84 °C, evidenciada a partir do
deslocamento da linha de base. Este fenomeno ressalta a natureza amorfa do material, sendo
uma caracteristica intrinseca a tais substancias [143]. Recentemente, alguns co-amorfos de
farmacos foram obtidos. Estes materiais apresentaram T, mais baixa, a saber: o co-amorfo de
ritonavir e indometacina (RTV-IND) com T, de 47 °C [77], de indometacina e arginina (IND-
ARG) T, =37 °C [50] e co-amorfo de sinvastatina e glipizina (SVS-GPZ) T, =47 °C [50]. Em
relacdo a estes co-amorfos, a T mais elevada apresentada pelo co-amorfo obtido neste trabalho
permite inferir que o co-amorfo de TBM-TRIS (1:1) € mais estavel. Onde segundo Huang et al.
[37] quanto maior a Ty, maior serd a estabilidade do material. Além disso, Dengale et al. [77]
identificou que a co-amorfizagdo de farmacos (sistema bindrios) implica no aumento da T,
quando comparado com farmacos amorfos individuais, onde a adicdo de substancias co-
amorfizantes aumenta a estabilidade, contribuindo para a obtengdo de Tys altas e maiores que a
temperatura ambiente, oferecendo vantagens de processamento e fabricagdo para possiveis

aplicacoes.

4.3.3.2 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Também foi realizada a caracteriza¢ao térmica dos sistemas TBM.Rec, co-amofo,
mistura fisica equimolar e TRIS.Rec a partir da Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC).
A Figura 41 apresenta as curvas de DSC para estes materiais, no qual sdo indicadas as
temperaturas (Tonset) de ocorréncia dos eventos térmicos observados, tais como: transi¢des de
fase solido-solido, fusdo e transicdo vitrea, cujos principais parametros termodinamicos
observados (propriedades termoanaliticas) encontram-se sumarizados na Tabela 18.

A curva DSC da TBM.Rec Figura 41 apresenta dois eventos endotérmicos
caracteristicos das transi¢des de fase da TBM. O primeiro evento (Zonset = 37 °C) equivale a
transicdo de fase da TBM (Fase I* para I''). O segundo evento (Tonset = 102 °C) esta relacionado
com a outra transi¢io de fase existente (Fase II para I'), visto que a substancia é composta por
uma mistura de fases. Tais eventos apresentam temperaturas proximas aos eventos analisados

nas curvas de DTA desse material, e, descritos também por Svard et al. [51].
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Figura 41: Curvas DSC da TBM.Rec, Co-amorfo TBM-TRIS (1:1), TBM-TRISmr ¢ TRIS.Rec
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Tabela 18: Parametros termodindmicos (propriedades termoanaliticas) verificadas nas curvas DSC dos

Amostra Principais Temperaturas (°C) AH
IR Eventos | Onset __Pico Endset | __ (KJ/moD)
1° 37 39 57 0,6
TBM.Rec 2° 102 106 110 2,01
3° 127 128 131 47.4
1° 134 135 141 56,6
TRIS.Rec o
2 170 171 174 52
Mistura 1° 38 39 45 3,47
fisica
(equimolar) 20 93 110 121 27,3

A curva de DSC da mistura fisica exibiu comportamento tipico que possibilitou

observar eventos relacionados a mistura entre as substancias, sendo verificado inicialmente um

pico com Tonset = 38 °C associado a primeira transi¢ao de fase do farmaco, em seguida nota-se

um pico alargado em temperatura de 93 °C (Tonset) € pico em 110 °C pertencente aos eventos de

transi¢do do IFA e fusdes antecipadas da TBM.Rec e TRIS.Rec. Neste caso, estes picos sao

exibidos tanto no farmaco quanto no coformador separadamente. Este mesmo comportamento
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¢ observado na curva de DTA da mistura fisica, que contribui significativamente para a
constatagdo de uma somatoria de picos relativos aos seus constituintes (firmaco e coformador).
Um evento de decomposi¢ao também ¢ indicado na curva de DSC da mistura fisica com inicio
em 133 °C (Tonset).

Mediante a comparacao das curvas de DSC dos componentes de partida recristalizados
(TBM Rec e TRIS Rec) com aquela obtida para o co-amorfo TBM-TRIS (1:1), observou-se a
auséncia das transi¢oes de fase solido-solido tipicas dos compostos de partida, a auséncia do
evento de fusdo material e a presenga da transi¢ao vitrea em 84 °C, evidenciando a ocorréncia
da interacdo entre a TBM com a TRIS resultando na formagao de um material amorfo, conforme
observado na curva DTA do co-amorfo.

Em funcdo da ocorréncia da Ty no novo material obtido neste estudo, ¢ possivel
considerar uma alterag@o drastica da mobilidade molecular no sistema TBM-TRIS (1:1), assim
como a formagdo de interagdes intermoleculares mais fracas que podem favorecer uma maior
interagdo com as moléculas de agua, resultando no aumento da solubilidade da TBM presente
no co-amorfo. Vale ressaltar que a Ty deste material ocorre em temperatura proxima as
temperaturas de ocorréncia da Ty caracteristica de outros compostos organicos amorfos [77].
Ap6s a ocorréncia do evento da T, sdo exibidos eventos relacionados com a degradacao do co-
amorfo, conforme observado na sua curva TG. Vale ressaltar que, a aparéncia de uma tnica T
e auséncia do pico de fusdo confirma a formagao da fase amorfa (homogénea), a medida que
um componente ¢ dissolvido no outro [7], onde desta forma, evidencia-se a obten¢do de um co-
amorfo monofdsico de TBM-TRIS (1:1), detectado também pela ndo existéncia de
cristalinidade dessa substancia no difratograma de DRXP, que permaneceu estdvel por pelo
menos 90 dias. Desta maneira, pode-se confirmar termicamente a formacao do co-amorfo de

TBM por meio de sua interagdo com a TRIS.

4.3.4 Estudo do Perfil de Solubilidade

O teste de solubilidade aquosa permitiu avaliar o perfil de solubilidade do co-amorfo
de TBM-TRIS (1:1), mediante a informagdes a respeito da interagdo deste composto com a
agua e posteriormente, realizando o comparativo para medida de solubilidade empregada na
TBM.

Para a quantificacdo da TBM, foi utilizada a curva analitica, conforme representada na

Figura 42 como a curva padrdo, obtida por meio do tratamento matematico pelo método dos
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minimos quadrados (m.m.q), associando os termos de concentracdes das solugdes padrao de

TBM e suas absorbancias a partir de 228 nm.

Figura 42: Curva analitica obtida para a determinagdo de TBM em solugdo aquosa
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Tabela 19: Absorbancia (228 nm), concentragéo e coeficiente percentual de variacdo das solugdes padrdo de TBM

N . .| Concentracio | Coeficiente
Absorbancia
Pontos (228 nm) de TBM per?enl:ual de

S AV €. /2 %) S variacdo (%) _,

1 0,222 1,0 8,10

2 0,411 5,0 3,65

3 0,656 10 0,96

4 0,919 15 1,85

5 1,204 20 2,01

6 1,445 25 1,11

7 1,669 30 1,02

O coeficiente de variagdo percentual foi calculado de acordo com a realizagdo em
triplicata das amostras e apontaram uma variagao inferior a 8,11% e encontram-se descritos na
Tabela 19. Os parametros obtidos para a curva exprimem um bom coeficiente de determinacao
(R?) de 0,999, com coeficiente angular 0,999. Tais fatores evidenciam uma 6tima correlacio

linear entre as variaveis investigadas neste estudo.
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Assim, a equacdo da reta alcancada por meio da curva analitica permitiu a
determinagdo das concentracdes (mg/L) em dgua desionizada (pH = 7) de TBM e co-amorfo de
TBM-TRIS 1:1. Tais concentragdes encontram-se exibidas em fun¢ao do tempo (min) disposta

na Tabela 20 e sumarizadas na Figura 43.

Tabela 20: Concentragao e coeficiente percentual de variacdo da TBM e co-amorfo de TBM-TRIS 1:1 em funcéo

""""""""""""""" Cocficiente | Co-amorfo | Coeficiente
. TBM TBM-TRIS | percentual de
Tempo (min) percentual de .~
(mg/L) variacdio (%) (1:1) variacio (%)
e mglb) |
0 0,152 0,822 0,306 1,143
5 0,155 1,322 0,370 1,432
10 0,156 1,083 0,382 0,680
15 0,157 0,789 0,384 0,213
20 0,159 0,754 0,386 0,440
25 0,163 1,042 0,388 0,322
35 0,165 0,964 0,391 0,434
45 0,166 0,279 0,398 0,424
55 0,169 0,739 0,414 0,700
60 0,170 1,411 0,418 0,196
80 0,175 1,428 0,419 0,569
140 0,183 0,513 0,423 0,212
180 0,188 1,000 0,425 0,200
200 0,188 0,436 0,427 1,873
240 0,189 1,269 0,427 0,796
260 0,192 0,244 0,427 0,375
280 0,192 0,244 0,427 0,187
300 0,192 0,244 0,427 0,726

De acordo com Kogermann et al. [145] experimentos de solubilidade permitem
compreender e controlar possiveis transformacdes fisico-quimicas, a fim de alcangar
especificagdes desejadas de um fadrmaco e sua biodisponibilidade. A solubilidade ¢ uma
propriedade termodinamica, onde a concentragcdo de equilibrio ¢ um parametro crucial para
avaliar a capacidade de desenvolvimento de um farmaco e otimizar seu desempenho.

Desse modo, os resultados obtidos neste estudo demonstraram que a TBM apresenta
uma solubilidade inicial de 0,152 mg/L e segue com um aumento gradativo ao longo de 260
minutos (Tabela 20), onde posteriormente, ¢ possivel verificar um processo de estabiliza¢do da

solubilidade deste fairmaco, que atinge seu ponto de equilibrio (platdé) com uma solubilidade
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maxima de 0,192 mg/L com alcance em um periodo de 300 minutos para confirmagdo do
ensaio.

Para o teste realizado no co-amorfo de TBM-TRIS 1:1, notou-se inicialmente uma
solubilidade de 0,306 mg/L (Tabela 20), visto que € possivel identificar um aumento abrupto
desse parametro logo nos primeiros minutos do teste, quando comparado a TBM. Neste aspecto
o perfil de solubilidade do co-amorfo denota um aumento crescente da solubilidade ao longo
de 300 minutos (Figura 43), todavia, a situagao de equilibrio no qual foi atingida a solubilidade
maxima ocorreu em 200 minutos, um tempo consideravelmente menor em relagdo a TBM. Este
fato sugere uma melhor hidrossolubilidade do co-amorfo sobressalente ao IFA, no qual a
caracteristica amorfa do material permite afetar diretamente no aumento da molhabilidade das
particulas do farmaco, e consequentemente, na presenca de mecanismos que aumentam a taxa
de dissolucao desses compostos [146].

Conforme destacado por Bolla et al. [147] em geral, os co-amorfos apresentam maior
solubilidade que sais, que por sua vez, sdo mais soliveis do que o IFA puro. Esta principal
caracteristica esta relacionada também com a presenca do coformador, onde neste caso, a
solubilidade da TBM ¢ grandemente afetada pela presenca da TRIS na formagao do co-amorfo,
tendo em vista que a solubilidade ¢ influenciada por fatores como: arranjo espacial das
moléculas, ponto de fusao e maior solubilidade do coformador, sendo a TRIS uma substancia
com alta solubilidade aquosa e capacidade de interagdo com a TBM, devido os principais
grupos de sintdes complementares indicarem a formacdo de interagdo observada também na
modelagem molecular destes compostos.

Além disso, o teste de solubilidade demonstrou que o co-amorfo de TBM-TRIS 1:1 ¢
duas vezes mais soluvel que o farmaco, apresentando uma solubiliza¢do mais rapida e atingindo
o platé em um menor tempo, confirmando assim a melhoria dessa propriedade e enfatizando a
abordagem na aplicagdo de dispersdes solidas mais soliiveis, mediante os resultados dos testes
de solubilidade aquosa e dissolucao dispostos na literatura, como ¢ o caso de dispersdes usando
TBM em complexo de inclusao [148] e dispersado solida a partir da gliclazida e da clofazimina,
por exemplo [149], [147]. Sendo tais aspectos essenciais para o desenvolvimento de

formula¢des de medicamentos na industria farmacéutica.
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Figura 43: Curvas dos perfis de solubilidade da TBM e da TBM obtidas a partir da solubilidade do co-amorfo
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho realizou-se a investigacao referente a preparagdo de um novo co-amorfo
de TBM utilizando como coformador a TRIS, aplicando a técnica de evaporagao do solvente.
O novo co-amorfo foi obtido com éxito a partir da metodologia proposta, assim como observou-
se o favorecimento da formacdo do co-amorfo de forma simples, econdmica e com tempo
diminuto. Assim, € possivel notar que esta técnica de preparagdo apresentou 6timas vantagens
em relacao ao tempo de producao, além de auxiliar na promogao da quimica verde, mediante a
pouca quantidade de solvente empregada.

O co-amorfo foi caracterizado por DRXP, por espectroscopia no infravermelho NIR e
FTIR, espectroscopia Raman e por TG/DTG-DTA e DSC. O difratograma de DRXP evidenciou
auséncia de picos bem definidos, caracteristicos de materiais cristalinos, ressaltando a presenca
de um pico largo que pdde comprovar o aspecto amorfo do material, de forma a implicar na
existéncia de uma nova fase, diferente dos seus constituintes. Além disso, este composto
permaneceu estavel por pelo menos 90 dias. A partir da andlise por NIR verificou-se o
aparecimento de bandas largas sem qualquer definicdo, originada de ligagcdes fracas
constituintes do co-amorfo, assim como sua baixa capacidade de reflectancia. As analise de
FTIR e Raman permitiram denotar que o grupo sulfonil e carbonila pertencente 8 TBM.Rec e
os grupos amino e hidroxila relacionado a TRIS.Rec sdo os grupos moleculares envolvidos na
interacao do co-amorfo de TBM-TRIS (1:1), assim também conforme foi notado no estudo do
mapa do potencial eletrostatico.

Mediante a andlise térmica de TG/DTG-DTA foi possivel revelar que o co-amorfo
apresenta estabilidade térmica até cerca de 130 °C, assim como nao foi observado temperaturas
de fusdo ou eventos semelhantes aos componentes de partida. E, por meio da curva de DSC do
co-amorfo foi verificado a presenga de temperatura de transi¢do vitrea (Tg) que caracteriza a
fase amorfa desse composto. O teste de solubilidade aquosa evidenciou que o co-morfo de
TBM-TRIS 1:1 apontou uma solubilidade cerca de duas vezes mais soluvel que o farmaco, bem
como uma rapidez maior na solubilizagdo nos primeiros minutos, confirmando assim a melhoria
desta propriedade da TBM, quando obtida na sua forma co-amorfica. Deste modo, tais
afirmagdes indicam o co-amorfo como potencial forma farmacéutica para o tratamento da

DMIL.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectivas futuras, pretende-se realizar os seguintes procedimentos com o co-
amorfo de TBM-TRIS (1:1) obtido neste trabalho:

e Utilizar o co-amorfo de TBM-TRIS (1:1) na produgdo de medicamentos para o tratamento
do DMII e realizar teste “in vivo” a partir dos medicamentos produzidos; em colaboragao
com o professor Prof. Dr. Jodo Pedro de Almeida Lopes da Universidade de Lisboa,
Portugal;

e Preparacdo de novos co-amorfos e/ou co-cristais de TBM empregando o uso de outros

coformadores.
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